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Le contréle de qualité chez Sperm & Co

Bien qu’il semble que la qualité du
sperme ait baissé au cours des der-
niéres décennies (m/s n°4, vol. 11,
p. 621), beaucoup de secteurs de pro-
duction industrielle pourraient
envier I'excellent rendement de la
spermatogenese : 200 millions de
spermatozoides par jour, ce qui équi-
vaut a 1500 spermatozoides par bat-
tement de coeur (sans considération
aucune de ce pour quoi il bat, ce
ceeur!). Du coup, comme les nom-
breuses formes anormales systémati-
quement présentes dans les spermo-
grammes d’hommes normaux
pouvait le laisser suspecter, I'idée
germa que la quantité se faisait peut-
étre au détriment de la qualité.

Il n’en est rien. La spermatogenese
est un processus strictement coor-
donné et surveillé [1]. Deux publica-
tions viennent en effet d’apporter la
preuve que des contrdles de qualité
s’exercent a différents stades de la
spermatogenése et que l’apoptose
guette maintes cellules germinales
avant qu’elles ne parviennent au
stade de spermatozoide dans la
lumiere des tubes séminifeéres.

La premicre étude démontre que
certains remaniements des chromo-
somes sexuels, entralnant une
absence d’échanges dans la région
pseudo-autosomique, provoquent un
blocage en métaphase de premicre
division méiotique suivie d’'une frag-
mentation apoptotique de 'ADN [2].
Mais, contrairement aux mécanismes
observés chez la levure ou dans des
cellules irradiées chez les mammi-
feres (thymocytes, cellules épithé-
liales de l'intestin, et méme sperma-
togonies), le contréle de la
formation du complexe synaptoné-
mal* ne passe pas par pb3; connue
pour étre un régulateur majeur en

* Région d’appariement des chromosomes au cours de la

I remiére division méiotique.
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cas de lésions de I'ADN, en particu-
lier dans les cassures double-brin non
réparées (m/s n°5, vol. 10, p. 600), elle
est pourtant fortement exprimée
pendant la méiose au stade pachy-
téne [3].

L’existence de ce contrdle, indépen-
dant donc de pb53, est corroborée par
I’étude de la spermatogenése chez les
souris déficientes en Aim (gene muté
dans l'ataxie télangiectasie) (m/s n°8,
vol. 11, p. 1189) et en Trp53 : alors
que chez les souris Atm™~, I'apoptose
survient au stade zygoteéne, chez les
doubles mutants Atm/Trp53", la sper-
matogenése se poursuit jusqu’au
stade pachyténe, ou elle est bloquée
par un autre controle, indépendant
de p53 [4].

La seconde étude porte sur la lignée
de souris ROSA41. Du point de vue
phénotypique, aucune différence
n’existe a la naissance entre les souris
males normales et les mutants homo-
zygotes ROSA41. Mais a 20 mois, ces
derniéres voient leurs testicules et
leurs vésicules séminales s’atrophier.
Or, une équipe américaine vient de
démontrer que I'intégration du pro-
virus ROSA [3-gal s’est faite au sein du
gene Belw, un membre de la famille
de Bcl2 dont on connait les fonctions
anti-apoptotiques [5]. Chez les males
homozygotes ROSA41, aucun trans-
crit de Belw n’est détecté dans les tis-
sus ou on le trouve habituellement:
cerveau, glandes salivaires et testi-
cules. Les troubles survenant apres la
naissance peuvent donc étre attri-
bués a la perte de ce géne. Le méca-
nisme de la dégénérescence du trac-
tus génital subséquent commence a
étre compris. Grace a I’étude histolo-
gique du testicule chez les hétérozy-
gotes ROSA41, on peut voir que les
cellules dans lesquelles Bclw est
exprimé sont les spermatides en voie
d’élongation et les cellules de Sertoli.
La comparaison entre I’histologie tes-

ticulaire des males normaux et des
homozygotes ROSA41 montre claire-
ment, chez ces derniers, d’abord une
dégénérescence des cellules germi-
nales, puis une désorganisation de
I’épithélium séminifére ; une vacuoli-
sation cytoplasmique intense, témoin
de leur dégénérescence apparait
dans les spermatides en voie d’élon-
gation et I'épididyme est définitive-
ment dépourvu de spermatozoides.
Donc, ou bien Bclw est directement
nécessaire aux derniers stades de dif-
férenciation des spermatides, ou
bien, puisque les cellules de Sertoli
controlent la spermatogeneése [1],
I’absence de Belw affecte ce controle
en entrainant le déséquilibre
d’autres facteurs apoptotiques pro-
duits par la cellule de Sertoli comme
Bak (pour Bcl2 homologous antago-
nist/killer) [6] ou d’autres membres
de la famille Bc¢l2. Il convient
d’ailleurs de rappeler que la voie
Bcl2 intervient a I’état normal des le
début du processus spermatogéné-
tique dans I’équilibre entre cellules
de Sertoli et cellules germinales, en
particulier sous l’action de Bax
(figure 1). Par la suite, vers 1’age de
8mois, les cellules de Sertoli dispa-
raissent et les cellules de Leydig se
raréfient chez les homozygotes
ROSA41. Si Belw est nécessaire a la
survie des cellules de Sertoli, pour-
quoi réussissent-elles a persister pen-
dant plus de six mois en 'absence de
Belw? Est-ce grace a la production de
récepteurs des facteurs anti-apopto-
tiques comme IGF-I et NGF, produits
par les cellules germinales, ou est-ce
le contact avec la matrice extracellu-
laire qui, on I’a observé in vitro,
bloque effectivement I’apoptose ?
Quant a la diminution associée des
cellules de Leydig, qu’elle soit la
conséquence de la disparition des
signaux paracrines controlés par les
cellules de Sertoli semble I'explica-
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Figure 1. Contréle de qualité au cours de la spermatogenése. (1) Bax intervient sur les spermatogonies en voie de
différenciation pendant la spermatogenése normale. (2) Un contréle (qui n’est pas sous la dépendance de p53) induit
I’'apoptose a la métaphase | en cas d’anomalie de formation des complexes synaptonémaux. (3) Dés l'instauration de
la spermatogenése chez le jeune souriceau, la perte de Bclw provoque un blocage de la maturation des spermatides
et, plus tard, une dégénérescence du tractus génital. (D’aprées [8].)

tion la plus probable. Quoi qu’il en
soit, chez les souris ROSA41, les
conséquences de la perte de Belw
semblent limitées au testicule. Peut-
étre d’autres membres de la famille
Bcl2 compensent-ils la perte de fonc-
tion de ce gene dans les autres tissus.
Enfin, bien que les cellules de Sertoli
soient avant tout des cellules nourri-
cieres font disparaitre les sperma-
tides frappées par les contrdles de
qualité (dont nous ne connaissons
peut-étre pas encore toutes les

arcanes) de cette précieuse fabrica-
tion en série [8].
S.G.
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