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La qualité du sperme a-t-elle
baissé au cours des cinquante
derniéres années ?

e toutes les excrétions
D humaines, c’est peut-étre le

sperme qui a suscité la plus
grande attention, cela au moins
pour deux raisons. D’une part, les
spermatozoides sont des cellules
gonadiques en production perma-
nente, qui sont donc censées consti-
tuer un excellent reflet des fonctions
de reproduction de I'individu et de
leurs éventuelles modifications sous
I'influence de facteurs intrinseéques
ou extrinséques. D’autre part, le
sperme est (relativement) facile a
recueillir puisque la masturbation
est une pratique trés largement
répandue et il est alors aisé de
compter les spermatozoides, cellules
isolées et mobiles, ainsi que de
mesurer leurs qualités et leur mor-
phologie. Depuis que la méthodolo-
gie d’examen et d’analyse du sper-
me a été décrite par Hotchkiss en
1938 puis par Mac Leod en 1945, de
trés nombreuses publications ont
rapporté les valeurs du nombre de
spermatozoides par ml de liquide
séminal dans des échantillons
d’hommes dits « normaux » consti-
tués dans différents lieux a diverses
époques. De facon épisodique, de
telles études ont suggéré la possibili-
té de I’existence, en dehors de toute
pathologie, d’une altération au
cours du temps de la qualité du
sperme, c’est-a-dire en réalité d’une
diminution de la concentration en
spermatozoides des échantillons étu-
diés (maris de femmes enceintes,
candidats au don de sperme, volon-
taires féconds, etc.), ainsi que d’alté-
rations de leur mobilité et de leur
morphologie. De facon a tenter de

savoir si une telle tendance a la bais-
se existe réellement ou si elle n’est
que le reflet de problémes méthodo-
logiques particuliers (biais de sélec-
tion différentielle, évolution dans les
techniques de mesures), une étude
systématique des données de la litté-
rature a été effectuée par Carlsen et
al. [1]. A partir d’'une recherche
bibliographique exhaustive, ces
auteurs ont sélectionné 61 publica-
tions. Leur analyse montre (figure 1)
une diminution significative de la
concentration en spermatozoides
dont la moyenne passe de 113 mil-
lions/ml en 1944 a 66 millions/ml
en 1990, ainsi que du volume sémi-
nal, de 3,40 ml a 2,75 ml durant la
méme période. Ils tentent de
démontrer que cette baisse séculaire
ne peut pas étre expliquée par des
problémes de méthodes, et que
donc, mises en paralléle avec I'aug-
mentation observée durant la méme
période de I'incidence d’anomalies
gonadiques telles que les cancers du
testicule, la cryptorchidie et 1I’hypo-
spadias, ces constatations pourraient
étre la conséquence de modifica-
tions de ’environnement plutot que
de facteurs génétiques. Ils évoquent
en particulier I’hypothése selon
laquelle I'augmentation des dérivés
cestrogéniques ou ayant une action
de type cestrogénique dans les nutri-
ments et ’eau de boisson pourrait
étre a I'origine de ces modifications,
par imprégnation durant la vie fceta-
le.

De nombreux débats, méthodolo-
giques en particulier, ont agité la
communauté scientifique autour de

ces résultats, leur signification et p—.——
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Figure 1. Evolution de Ia
concentration du sperme en
spermatozoides de 1938 a 1990,
dans le monde. Ce graphique
rapporte les résultats de 61
publications provenant dans leur
grande majorité des Etats-Unis et
des pays occidentaux, mais avec
aussi de grandes séries de Chine, de
Lybie et du Brésil. La surface des
cercles est proportionnelle au
logarithme du nombre de sujets
inclus dans I'étude [1].

leurs conséquences éventuelles
posant véritablement un probléme.
La publication récente par I'équipe
du CECOS de Cochin d’une étude
importante confirmant cette baisse
séculaire a permis de faire considé-
rablement avancer ce probléme [2].
Réalisée dans des conditions métho-
dologiques rigoureuses, elle montre
clairement (figure 2) que la concen-
tration spermatique moyenne des
donneurs de sperme accueillis dans
le méme centre a diminué de 2,1 %
par an, de 89.10° par ml en 1973 a
60.10° par ml en 1992 (p <0,001).
Pendant la méme période, les pro-
portions de spermatozoides mobiles
et de formes normales ont diminué
respectivement de 0,6 % et 0,5 %
par an. Cette décroissance importan-

Figure 2. Evolution de Ia
concentration du sperme en
spermatozoides de 1973 a 1992 chez
les donneurs de sperme du CECOS
de Bicétre. L’analyse de la régression
linéaire montre que la concentration
moyenne du sperme a baissé de
2,1 % par an, de 89.10° par ml en
1973 a 60.10° par ml en 1992.
Pendant la méme période, les
proportions de spermatozoides
mobiles et de formes normales ont
diminué respectivement de 0,6 % et
0,5 % par an.

te, qui est indépendante de I'adge,
ameéne a envisager la possibilité que
des modifications de I'environne-
ment, de la nutrition ou des modes
de vie puissent agir directement sur
la production gamétique masculine.
Sans que cela n’affecte directement
la fécondité de facon notable, on ne
peut pas exclure que I'ampleur du
phénomeéne constitue un véritable
signal d’alarme. Il parait souhaitable
maintenant d’effectuer des études
permettant de mettre en évidence et
d’évaluer les facteurs potentielle-
ment incriminés. Ces derniers, et en
particulier ceux concernant I’envi-
ronnement professionnel, font
actuellement I’objet d’études dans le
cadre de I’action concertée euro-
péenne B
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L'antigéne CD21
est-il I'unique récepteur
du virus Epstein-Barr ?

Le virus d’Epstein-Barr (EB), appar-
tenant a la famille des Herpesviridae,
est I'agent causal de la mononucléo-
se infectieuse. Il est aussi associé a
deux types de cancers, le lymphome
de Burkitt et le carcinome du naso-
pharynx. Le virus ayant infecté les
cellules épithéliales de I'oropharynx,
c’est la que débute la réplication
virale. Présents en grand nombre
dans 'oropharynx, les lymphocytes B
sont également infectés. L’adsorp-

tion du virus sur la membrane de la
cellule cible est une étape cruciale
du processus infectieux. Les lympho-
cytes B (et les cellules épithéliales de
I'oropharynx) lient le virus EB via
une glycoprotéine de 145 kDa appe-
lée CR2 ou CD21. Le CD21 est un
récepteur ayant une double affinité,
I'une pour le virus EB, I'autre pour
le fragment C3d du complément.
L’adsorption du virus sur le CD21
fait intervenir la gp350/220, une gly-
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coprotéine fortement exprimée sur
I’enveloppe externe du virus.

Bien que les lymphocytes B soient
depuis longtemps reconnus comme
la principale cible du virus EB, plu-
sieurs études indiquent que ce virus
peut aussi se lier a la surface mem-
branaire d’autres types cellulaires.
Par exemple, il a été démontré que
les thymocytes immatures et les lym-
phocytes T pouvaient également étre
infectés par le virus EB [1]. En effet,
la présence du génome viral et des
antigénes EBNA-1-2* et LMP** a été
détectée chez des malades ayant
développé des lymphomes de type T.
Des études ultérieures ont suggéré
qu’une ou plusieurs molécules diffé-
rentes de l'antigéne CD21 seraient
reconnues par le virus EB. Ainsi,
dans une étude portant sur des lym-
phocytes T humains fraichement iso-
lés, il a été démontré que le virus EB
pouvait se lier a environ 50 % des
cellules T de phénotype CD8*, bien
que la présence du récepteur CD21
n’ait pu étre détectée sur ces cellules
par I'utilisation d’anticorps monoclo-
naux anti-CD21 [2]. Dans une étude
récente, Hedrick et al. [3] proposent
qu’une protéine de 70 kDa agisse
comme récepteur du virus EB a la
surface membranaire des cellules
HSB-2 (lignée cellulaire T) dépour-
vues de CD21, pour lesquelles,
cependant, on a montré liaison vira-
le et infection. Dans cette étude, les
auteurs ont produit une protéine
recombinante correspondant aux
470 premiers acides aminés de la
portion N-terminale de la gp350/
220, protéine de I’enveloppe du
virus EB qui pouvait se lier a la
membrane des cellules HSB-2 et Raji
et inhiber la liaison du virus a ces
cellules. Afin de déterminer le poids
moléculaire de I’antigéne membra-
naire reconnu par la protéine
recombinante, des homogénats de
cellules HSB-2 ont été soumis a une
étape de purification par chromato-
graphie d’affinité en utilisant la pro-
téine recombinante comme matrice.
L’analyse par électrophorése en gel
de polyacrylamide en présence du
détergent SDS (sodium dodecyl sulfate)

* EBNA : Epstein-Barr nuclear antigen.
** LMP : latent membrane protein.
**x EA : early antigen.

e **** VCA : viral capsid antigen.
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a révélé que la protéine isolée avait
une masse moléculaire de 70 kDa,
différente donc de celle du récep-
teur CD21 déja connu (145kDa),
suggérant ainsi qu’il existe plus d’'un
récepteur du virus EB.

En outre, Cantaloube et al. (4]
avaient proposé qu’une molécule
autre que le récepteur CD21 joue un
roéle important dans I'infection du
lymphocyte B par le virus EB a
I’étape de la fusion des membranes,
permettant 'internalisation de la
capside dans la cellule. Utilisant des
fibroblastes de souris transfectés avec
de ’ADN génomique humain, ces
auteurs ont pu produire des clones
exprimant I’antigéne CD21. Bien
que le récepteur CD21 exprimé a la
surface des cellules transfectées se
soit révélé fonctionnel, tant pour la
liaison du virus EB que pour la liai-
son du fragment C3d, aucun géne
viral (EBNA, EA*** et VCA****) pe
put étre détecté par immunofluores-
cence, méme aprés plusieurs jours
de culture en présence de particules
virales. Les auteurs ont donc conclu
que la présence du CD21 était insuf-
fisante a la pénétration du virus, sug-
gérant qu'un ou des facteurs addi-
tionnels étaient nécessaires au pro-
cessus infectieux. Tel est le cas pour
le virus Herpes simplex et probable-
ment pour le virus de I'immunodéfi-
cience acquise humaine, ou une
deuxiéme molécule serait impliquée
dans l'internalisation du virus. Il en
est de méme pour les adénovirus qui
utilisent un récepteur pour se lier a
la cellule et, comme deuxiéme
récepteur pour pénétrer la cellule
cible, une molécule de la famille des
intégrines [5].

L’ensemble de ces données, d’une
part, démontre que les lymphocytes
B (et les cellules épithéliales de
I'oropharynx) ne sont pas les cibles
exclusives du virus EB et que le virus
EB peut se lier a des récepteurs
autres que CD2I1 et, d’autre part,
suggeére qu’'en plus des récepteurs
responsables de la liaison du virus a
la cellule, d’autres molécules pour-
raient étre impliquées dans le pro-
cessus d’internalisation. Ces données
récentes incitent a considérer que le
virus EB pourrait avoir des cibles cel-
lulaires et moléculaires non recon-
nues a ce jour.
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