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RESUME

Les estrogénes sont depuis longtemps consi-
dérés comme des hormones sexuelles typi-
quement femelles; cependant ils semblent
jouer un réole éminent dans le testicule tout
aussi important que leur fonction endocrine
classique. L'aromatase (enzyme qui transfor-
me irréversiblement les androgenes en estro-
geénes) est impliquée notamment dans le déve-
loppement, la différenciation sexuelle et le
comportement, la reproduction, les métabo-
lismes osseux et lipidique, le fonctionnement
du cerveau; son importance est donc capitale
chez 'homme. Les données mettant en évi-
dence au sein du testicule plusieurs types cel-
lulaires opérationnels dans la production
d'estrogeénes, associés a la présence de récep-
teurs spécifiques (ERoa et ERB) a plusieurs
niveaux du tractus génital mais aussi sur cer-
taines cellules sexuelles, plaident donc forte-
ment en faveur d'un réle intrinséque de ces
hormones femelles en dehors de leur impact
connu sur la secrétion gonadotrope. Un cer-
tain nombre de preuves et d'arguments per-
mettent de penser qu'une (ou des) relation (s)
existe (nt) entre estrogenes et infertilité, en
particulier au niveau épididymaire ou la
composition du fluide luminal de la téte de
I'épididyme (zone essentielle pour la matura-
tion du spermatozoide) serait modulée par
ces hormones femelles. Chez I'homme, les
sites de production et le role des estrogéenes
dans la spermatogenése et la spermiogenése
ne sont pas encore totalement élucidés;
cependant, dans l'étude des mécanismes phy-
siopathologiques impliqués dans l'infertilité
la participation des estrogénes est de plus en
plus envisagée. En conséquence, les estro-

geénes se révelent donc étre essentiels pour la
reproduction du méle ce qui nous ameénent a
reconsidérer certaines notions de la physiolo-
gie de la reproduction masculine, avec non
seulement des régulations androgéno-dépen-
dantes mais aussi estrogéno-controélées.

Mots-clés : Estrogénes, spermatogenése, sperma-
tozoide, aromatase , fertilité, homme

I. INTRODUCTION

Les testicules de mammiferes ont une double
fonction : production de gametes et synthese
de stéroides qui sont notamment sous le
contréle des gonadotropines FSH et LH, dont
Iaction est modulée localement par de nom-
breuses substances produites par les cellules
gonadiques elles-mémes [9, 71]. Parmi ces
régulateurs paracrines et autocrines, les hor-
mones stéroides, androgénes et estrogeénes,
jouent un réle éminent [12, 13, 36, 74]. Les
estrogénes sont depuis longtemps considérés
comme des hormones sexuelles de type "femel-
le" alors que la testostérone, chef de file des
androgeénes, est I'apanage du male. Cependant
l'existence et le rdole de ces hormones
"femelles" chez le méle suscitent aujourd'hui
beaucoup de débats et mises au point [5,
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73,74]. Si on reprend l'historique de la décou-
verte des estrogénes, ils furent d'abord mis en
évidence dans l'urine de 1'étalon par Zondek en
1934 [91]; puis dans le testicule des mammi-
feres la synthése fut démontrée in vitro et in
vivo a partir des années 50 [29, 41, 47, 70]. En
conséquence il n'est pas surprenant que le rete
testis de rat renferme des concentrations d’es-
trogénes comparables, voire supérieures a
celles observées dans le sérum de la femelle
127, 46]. Il en est de méme chez 'homme ou la
concentration en estrogénes est plus élevée
dans le fluide du rete testis que dans la circu-
lation périphérique [33].

Dans cette mise au point relative au réle des
estrogénes au niveau des fonctions de repro-
duction du maéle, nous nous sommes plus par-
ticulierement centrés sur les points suivants:
1) le spermatozoide constitue-t-il un site de
synthese des estrogénes et 2) représente-t-il
une cellule-cible pour les hormones femelles?

La conversion irréversible des androgénes en
estrogenes est assurée par l'aromatase. Cette
enzyme est composée d'un cytochrome P450
aromatase spécifique et d'une flavoprotéine
ubiquitaire, la NADPH cytochrome P450
réductase. Contrairement a la localisation non
spécifique du complexe (cerveau, tissu adi-
peux, muscle, gonades, placenta, surrénales,
peau, os,...), le géne CYP 19 codant pour 1'aro-
matase (chromosome 15 q21.1) est exprimé
dans un nombre limité de tissus en raison de
I'existence de promoteurs spécifiques [75,761.
L'intervention de facteurs modulant 1'expres-
sion du gene CYP 19 serait donc déterminante
dans le maintien de l'équilibre androgéenes/
estrogénes intratesticulaire. Au niveau de la
gonade male, I'aromatase a été immunolocali-
sée dans les cellules de Leydig de nombreux
mammiferes ; cependant chez les rongeurs,
l'activité aromatase est présente non seule-
ment dans les cellules de Leydig mais aussi
dans les cellules de Sertoli et, fait nouveau,
dans les cellules germinales (1'activité est 4 a 5
fois plus forte dans les spermatozoides que
dans les spermatocytes [11-13, 40, 50]. En uti-
lisant des sondes moléculaires spécifiques, la
présence d'ARN messager de 'aromatase a été
démontrée dans les cellules somatiques et les
cellules germinales en particulier chez les ron-

geurs [39,40, 49-51, 64] et les ursidés [86].
L'existence de la protéine dans les cellules ger-
minales haploides, notamment les spermatides
allongées et les spermatozoides [34, 50}, est
corroborée par les travaux de Janulis et al.
[39,40] montrant que cette activité enzyma-
tique diminue au cours du transit épididymai-
re et suggérant que celle-ci serait donc associée
a la perte de la goutte cytoplasmique dans le
corps et la queue de I'épididyme. Ces données
apportent donc une preuve irréfutable d'une
source additionnelle d'estrogénes en dehors
des cellules de Leydig dans le testicule des
mammiferes.

Quant a l'action des estrogénes sur le sperma-
tozoide, elle pourrait étre médiée par un ou
deux types de récepteurs (ERo et ERB; [43])
dont l'identité est a confirmer et les réles pas
encore bien précisés en termes de cellules et
genes cibles (tableau 1). Le réle de 1'estradiol
chez le méle n'est sans doute pas uniquement
localisé aux régions post-testiculaires puisque
la prolifération des gonocytes [52] et la synthe-
se des cadhérines par exemple sont dépen-
dantes de l'estradiol, observations qui sont
validées par la présence d' ER} dans pratique-
ment toutes les cellules germinales chez le rat
[72, 88]. Au cours de la spermatogéneése,
PARNm codant pour ERB et la protéine ERB
sont nettement exprimés depuis le stade
pachyténe jusqu’au stade spermatide ronde
[21, 88]; il en est de méme pour TARNm codant
pour 'aromatase [50, 64]. En conséquence, le
décalage temporel au cours de la spermatoge-
nese entre 'expression des ARNm codant pour
l'aromatase et l'apparition d’'une aromatase
active favoriserait un rapport androgénes /
estrogénes plutét en faveur de la testostérone
a des étapes androgéno-dépendantes tels les
spermatocytes pachyténes et les spermatides
rondes [59, 89].

Les estrogenes interviendraient aussi dans la
régulation de la spermiogénese. En effet, la
maturation des spermatides chez le rat est
réduite en présence d'inhibiteurs de I'aromata-
se [87] et de tamoxifene [28]. Shetty et al.
[77,78] ont confirmé ces résultats et montré
une réduction du nombre de spermatides allon-
gées et de leur qualité apres I'administration
d'antiestrogénes ou d’inhibiteurs de 'aromata-

253



Tableau 1 : Récepteurs aux estrogénes (ERa ERB) et activité aromatase dans le tractus génital

male de U'adulte.

Tissu/Cellules ERa ERS Aromatase
Leydig + +/- +
Peritubulaire - + +/-
Sertoli - + +
Spermatogonie - + ND
Spermatocyte pachyténe - + +
Spermatide ronde/allongée - + +
Spermatozoide +? +? +
Rete testis + ND ND
Canaux efferents + +/- ND
Epididyme +/- + ND
Vésicules séminales - ND
Prostate - + ND

ND: non étudiée

+?: récepteur non typé o ou B3

se chez le rat comme chez le singe.

Des récepteurs aux estrogénes de type o et
ont été localisés au niveau des canaux effé-
rents, site de réabsorption du fluide testiculai-
re : ERa chez le rat et Pouistiti [17, 24, 35] et
ERB [72]. La présence de récepteurs aux estro-
génes de type o est plus controversée au
niveau de I'épididyme mais les ERf3 sont pré-
sents [24, 35, 43, 84]. D'autres informations
permettent de penser qu’il existe une relation
entre estradiol et maturation épididymaire:
Pestradiol pourrait notamment agir au niveau
de la réabsorption du fluide testiculaire dans
les canaux efférents. En effet, les bases biochi-
miques de la réabsorption font appel a la pré-
sence de canaux ioniques (canal Na+/ K+
/ATPase, canal chlore) et canaux aqueux.
L'aquaporine 1 pourrait ainsi étre impliquée
dans les phénomeénes de réabsorption du fluide
au niveau des canaux efférents chez le rat [25]
et cette protéine serait régulée par les estro-
génes. La composition du liquide épididymaire
qui varie de la téte a la queue est non seule-
ment androgéno-dépendante mais pourrait
étre également influencée par les estrogénes
[67]. L’injection intramusculaire d’estrogeénes
chez des rats adultes induit une augmentation
des concentrations en sodium et chlorures et

diminue celles de calcium et phosphates [42].
Un traftement prolongé par du tamoxifene [4]
entraine une augmentation de la liaison de la
B—galactosidase sur les spermatozoides et une
diminution de celle de 'o—mannosidase. Le
tamoxiféne pourrait agir directement sur les
récepteurs aux estrogénes ou comme inhibiteur
du canal Na+/K+/ATPase [69]; les modifications
en résultant pouvant affecter partiellement le
processus de maturation des spermatozoides, en
particulier la non acquisition de la mobilité et la
perte de capacité de fécondance [28].

Ces observations plaident fortement en faveur
d’un réle des estrogénes a plusieurs niveaux
dans le tractus génital du maéale et en particu-
lier au cours de la maturation épididymaire
des spermatozoides. De fait il y a un parallé-
lisme entre l'activité aromatase du spermato-
zoide qui décroit trés rapidement au cours du
transit épididymaire, et la présence d'ERoa /
ERB en particulier dans les canaux efférents et
la téte proximale de cet organe. Ainsi, la créa-
tion de modeéles animaux tels que les souris
ERKO (extinction du géne codant pour ERa)
entraine 'apparition a partir du 20eme jour
d’une dilatation des tubes séminiferes et des
canaux efférents, une numération en sperma-
tozoides épididymaires réduite, une motilité
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des spermatozoides altérée et une inefficacité
des spermatozoides a féconder des ovocytes de
souris [20, 53). Néanmoins dans un récent tra-
vail publié par le groupe de Simpson [23], il
semblerait que des souris males déficientes en
aromatase (ArKO) soient capables de se déve-
lopper normalement et procréeer (la descen-
dance est assurée); il convient toutefois de
signaler qu'apres 11 semaines d'dge (comme
pour les males ERKO), les males dépourvus
d'aromatase deviennent progressivement
infertiles.

II. QU'EN EST-IL. CHEZ L'HOMME?

Le role des estrogenes chez le male a récem-
ment été réexaminé en raison

1) des découvertes chez 'homme de l'importan-
ce des estrogénes dans le développement du
tractus génital et la fertilité [8, 60, 79],

2) des rapports faisant état d'un déclin de la
spermatogeneése [2, 85] et

3) de l'incidence des xénobiotiques [18] sur les
fonctions sexuelles de 1'homme. Les observa-
tions cliniques ont apporté de précieuses infor-
mations quant aux roéles des hormones
femelles chez le male. Quelques cas de déficit
en aromatase par mutation sur le géne CYP 19
ont été publiés [6, 8, 60] avec des troubles de
la croissance (homme de tres grande taille), un
hyperinsulinisme et une perturbation du bilan
lipidique. Les concentrations en gonadotro-
phines sont tres élevées alors que celles de 1'es-
trone et de l'estradiol sont indétectables,
démontrant de fait un role des estrogénes dans
le feed-back négatif hypophysaire. Aucun sper-
mogramme n'a pu étre étudié [6, 60]. Les
observations sont donc peu documentées quant
a 'impact du déficit en aromatase sur la ferti-
lité des patients; seul Carani et al [8] ont fait
état d’'un tableau d’infertilité masculine avec la
présence de petits testicules et d’'une oligo-
asthénospermie tres sévere (1 million de sper-
matozoides immobiles / ml) chez un patient
présentant une mutation homozygote inacti-
vant le géne de 'aromatase.

A l'inverse, des concentrations supra-physiolo-
giques d'estrogénes provoquent aussi des ano-
malies de la spermatogenése et inhibent la fer-
tilité [7, 55,56, 61, 63, 65, 90] . Cependant si les

taux d'estrogénes sont trop élevés, la découver-
te récente dans le testicule des rongeurs et de
I'homme d'une estrogéne sulfotransferase ley-
digienne permettrait alors de diminuer le taux
d'estrogénes actifs en les sulfatant [80]. Quant
aux récepteurs des estrogénes une seule patho-
logie est décrite : il s'agit d'une mutation por-
tant sur le géne ou l'exon 2 présente un codon
stop en 157 [79]. L'étude du spermogramme a
révélé une numération en spermatozoides cor-
recte associée a une viabilité réduite. Tous ces
faits sont a rapprocher de travaux plus anciens
rapportant un déficit stéroidogéne et notam-
ment en estrogénes dans le plasma séminal
d'hommes azoospermes [68, 83].

Les observations que nous venons de décrire
nous amenent a faire le point sur les sites de
production des estrogenes et leurs cibles dans
le tractus génital humain. Outre les cellules de
Leydig et de Sertoli [10, 26, 38, 48, 66, 67] , une
activité aromatasique a pu étre mise en évi-
dence dans des cellules germinales humaines
apres transformation maligne [65]. La capacité
du spermatozoide humain a métaboliser les
stéroides a été décrite [30, 31]. Ces résultats
sont en accord avec des données antérieures
[16] rapportant des concentrations endogeénes
faibles mais mesurables de progestérone, tes-
tostérone, et estradiol-178 dans les spermato-
zoides. Un récepteur aux estrogénes de type B
(ERB) a été cloné dans le testicule humain [44,
62]. En outre, le groupe de Gustafsson a fine-
ment localisé par hybridation in situ cet ERf3
notamment dans les spermatides rondes et a
un degré moindre dans les spermatocytes
pachyténes [21]; aucun signal n'a été détecté
dans les cellules somatiques. Dans les sperma-
tozoides humains un récepteur (ARNm et pro-
téine) aux estrogenes vient d'étre mis en évi-
dence [19]. Signalons aussi la présence de
récepteurs pour les estrogénes et la progesté-
rone dans les cellules des canaux efférents
chez 'homme [22].

Toutes ces informations nous ameénent a évo-
quer les travaux antérieurs de Beck et al. [3] et
de Cheng et Boettcher [15] suggérant que 1'ad-
dition d'estradiol a une suspension de sperma-
tozoides humains stimule leur mobilité. Par
ailleurs, le groupe de Czyba [37] a confirmé ces
observations et démontré que des spermato-
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zoides provenant de patients asthénosper-
miques incubés en présence d’estradiol devien-
nent plus mobiles; en outre, leur métabolisme
oxydatif, leur survie et la pénétration ovocytai-
re sont optimisés. En présence de citrate de
clomiphéne et de tamoxifene, les effets précé-
demment décrits sont abaissés [14]. Tous ces
éléments sont en faveur d’un réle des estro-
geénes dans I’évolution finale du spermatozoide,
role concevable compte tenu de l'environne-
ment hormonal dans lequel les spermatozoides
vont baigner dans le tractus génital femelle.
L’estradiol secrété pourrait alors agir comme
un agent chimiotactique sur les spermato-
zoides et reconnaitre les récepteurs membra-
naires du spermatozoide (Baldi et al; 1999;
communication personnelle). Ces récepteurs
seraient associés a un systéme de seconds mes-
sagers a réponse rapide tels que I'AMP
cyclique ou le systéme calcium-calmoduline
dont on connait leurs implications dans la
mobilité du sperme [81, 82]. Ces données sont
donc en faveur d'effets non-génomiques des
stéroides, d'ailleurs confirmés par 1'existence
de récepteurs membranaires pour la progesté-
rone sur le spermatozoide humain [54] ce qui
permettrait 'expression de la progestérone
dans I'induction de la réaction acrosomique.

Compte tenu des données publiées sur la bais-
se de la concentration et la diminution de la
qualité des spermatozoides humains [2], les
xénoestrogenes ont été évoqués [32, 85]. Ces
derniers peuvent interagir non seulement avec
les protéines de transport des stéroides mais
aussi avec les récepteurs des androgenes [18],
les récepteurs ERc et/ou ERB et stimuler lac-
tivité transcriptionnelle de ces récepteurs [45].
De plus, on sait que 'exposition prénatale aux
estrogénes provoque des anomalies du sperme
et du tractus génital [1].

Cependant il convient de rappeler que le bloca-
ge de la synthese d'estrogenes (administration
d'inhibiteur de l'aromatase) chez les singes
(Macaca radiata) entraine une interruption de
la maturation des cellules germinales (diminu-
tion du nombre des spermatides) et donc une
réduction (90%) de la production des sperma-
tozoides associée avec une chute de la motilité
[77, 78]; ce qui indéniablement plaide en
faveur du role positif des estrogénes dans la

spermiogeneése des primates.

En conséquence, compte tenu de la présence de
l'aromatase dans les cellules gonadiques, on
assiste & des modifications du rapport andro-
génes / estrogénes. Si la testostérone est le
médiateur principal du développement testicu-
laire, les estrogénes produits localement sont
sans aucun doute impliqués dans le contrdle de
la stéroidogenese, mais aussi dans la sperma-
togenése et la spermiogenese a plusieurs
niveaux. On peut rappeler cette réflexion
récente de Sharpe [73] qui dit: "les testicules
comptent sur les hormones femelles”.
Aujourd'hui nous manquons de connaissances
sur les génes cibles estrogeno-dépendants, ce
qui aiderait 4 mieux appréhender le réle posi-
tif (ou négatif ) de ces hormones femelles et
donc permettrait de développer de nouvelles
approches thérapeutiques (ou contraceptives)
en utilisant par exemple des antagonistes ou
des agonistes de 'aromatase. En somme, une
étude approfondie quant a la participation des
estrogénes dans les processus de maturation
des spermatozoides chez 1'homme s'avére
indispensable. Les données récemment
acquises sur les nouveaux sites de synthese
des estrogenes dans les cellules testiculaires et
celles relatives a la présence des récepteurs
(ERB) nous amenent a proposer une relecture
de la physiologie testiculaire non seulement
androgénodépendante mais aussi estrogéno
contrélée, en particulier chez I'homme.
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ABSTRACT

Estrogens and spermatozoa

I.GALERAUD-DENIS*, E.MARIE* , S.CARREAU

Aromatase is the terminal enzyme respon-
sible for estrogen biosynthesis; it is present in
the endoplasmic reticulum membrane of ste-
roidogenic cells in vertebrates. This enzyme
functions with the ubiquitous reductase as
the electron donor. The aromatase gene is
unique and its expression is regulated in a tis-
sue and more precisely in a cell-specific
fashion via the alternative use of several pro-
moters located in the first exons.

This enzymatic complex is generally involved

in development, reproduction, sexual diffe-
rentiation and behaviour, but also in bone
and lipid metabolism, brain functions and
diseases such as breast and testicular tumors.
The aromatase gene expression and its trans-
duction in a fully active protein in testicular
somatic cells and germ cells together with the
widespread distribution of estrogen receptors
(ERo & B) in the testis and the genital tract of
the male, are clearly in favor of a physiologi-
cal role for estrogens in the spermatogenesis
processings especially in sperm maturation.
Therefore, we begin to understand the phy-
siopathological roles of the estrogens in males
; indeed, the aromatase deficiency is associa-
ted with severe bone maturation problems
and sterility in man. Conversely, it is also
obvious that estrogens in excess are respon-
sible of the impaired spermatogenesis. These
female hormones (or the ratio androgens /
estrogens) do play a physiological role in the
development and maintenance of male gona-
dal functions and obviously, several steps are
concerned especially the sperm production
and maturation.

Key words: Estrogens, spermatogenesis, spermato-
zoa, aromatase, fertility, man.
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