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MEDICAMEN{S/SUSCERTIBLES D 'AGIR SUR LA
BPERMATOGENESE HUMAINE

Apltlsgltotic|ties '+ Colchicine

Antimeteiyeligl ]l S5 & ; \IJEI*
Po]sors celltiEll - "Dil.'étiques
- | Hormones et anti-hormones
_________  Antiulcéreux (tagame)
- Hypo-cholestérol
* Sels de qui Mt = 55’ Neuroleptiques

it i

Corticostéroides Antidépresseurs
Antagonistes d aC|des Antiépileptiques
amines
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Anxiolytiques
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LA.GONADE MALE EST S SENSIBLE.

3 JJJJ;” IJCH z DJ TES’ :; CULE (anatomique et
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FER I E £ U _‘ pMENT DU DIAGNOSTIC




PROTECTIONIDE LA SPERMATOGENESE :
MEDIGAMENTS CIBLES

Irradiations - Busulphan
Proc Jrl) JZ]IJd -~ Ac rlamycme
~ Cyclophosphamide . Cytosine arabinoside
£ 5 Fluoro Uracyl
: Polychimiothérapies



iciles a établire @ La mutation est acquise
casde finitivement.
| Irréversibles, cumulatives
et transmissibles auxF .......
(cellules souches).

Réversibles
(spermatogonies
différentiées, cellules en
meéiose et post-méiose).

et == R,

chromosom que )i Attente, Contraception,
Nouvelles mutatlons ? DPN, DPI (?)




THERAPIES ANITICAN C:}’_ H : EFFETS SUR LA
EERIHIEITE MASCULINE | HUMAINE
(Byrne J. et coll., N. Engl. J J' 1, 317, 1987)

e portantisur 2285{% f /1 témoins avec un
dj 30 ans. .
a er'rjoﬁ seule;: ”""'J d’individus inféconds-stériles.
irradiation : d’individus

=



’TRRADIATION : Jﬁ s SUR LA FERTILITE

JJJJJ

(WIEIELIcl& Van Bee f“ Rad Biol., 1990)

' atogenese (histologie SCO).
-ffets sur carcino J nes 4 teratogenese dramatiques.
tager nor neg‘iﬁéable.

enzymath "}u' cbngégmtaux.
Altérations reproductwes de la F1 dans les années 60
LaF2etF3?



PROTECTIO

JUSTIFICATION HJ“JJJ J‘JJJJH

590 d hommes de < 3.

Survie >90% a 7 *mJJ_ i
- 50% d’hommes;s E I| sa

ues génotoxiques
missible ,{T.( latines :
transcrlpt DN geniqu

réparation de | ’ADN
Nouvelles molécules

N DE LA JI):";) MIATOGENESE :

S CLINIQUES 2005

5 || Champs de plomb
ans (26000/an JJA)

‘radiation)
Hypothermie

Cryopreservation.

Poly Chimiothérapies
moins toxiques
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LIMITESTDE'L'E \/ALH ATION GONADIQUE

AUMALINE J'ﬁj THERAPIES
ANTICAN C:}’ %’SES

PHYSIOLOGIQUE Jm - LE%E

LA DOUBLE FON C?PJ\J LAGoﬁADE MALE (exocrine
et endocfihie) DIFFICL LTE L’'EVALUATION.

~ LE DIAGNOSTIIC DE L’INFERTILITE EST SOUVENT

EMPECHEN '*EXPERIMENTATION HUMAINE.

LES EFFETS SONT NON SEULEMENT IMMEDIATS, MAIS
PEUVENT COMPROMETTRE LA DESCENDANCE.



DES ;J_JJUJx [ION _ 5 SUR LA SPHERE
GENITALE

\main plus sensible.
:_RAYONS : aigué vs

.......

&/Q \J : heut rro et ne utron -gamma plus
,,,,, ma ¢ u ) &

effet jm i ofw

- LE STADE DE LA SPERM ATOGENESE : mitose

* L’AGE DE L'INDIV __U : prénatal, pré puberté, puberté
otadulte. T ==

« CONCERNE LA MORTALITE ET LA MATURATION
CELLULAIRE »
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\J\Jf R HI \ ET INFERTILITE
fI‘F‘J U” S IMPLIQUEES

" us sensibles
es Tatwement

s vulnérables selon | ‘agent

= JA Serta Ih@T_eydlg assez résistantes en
"""" L:;_fg__ € (interactions).

Le spermogramn%;e séquenceé nous indique les cellules
touchées




anceéreuse : sterilité
2 e et mutagenese
altérée : AMP

conagalale 0

u ma r__ dans le pro;et parental (40%
souhaitent conserver leur sperme a 4 ans )

« Méthode la plus sure pour garantir une paternité »



Elatidelalsperma UJ —‘IJ" ;e au moment du
10stic (1/600 cicancer < 16 ans)
= : ¥
SAlterations tres /frequente: %er de testicule

~HISY0rAZoospermie (N= '

s Azoospermieil7.3% (40/ """ %ferents types de K
- (Lass et al., 98) S :
~ Lar J Ement sous-esti e ar seuls 42% de patients sont

A -’.——

0 may J'JJJ'JI | '— g 'une cryoconservatlon

aI., 04)

|'1c ,
- Irlande 6 o ne gﬁfﬁ‘nnent aucune information sur

l'infertilité (Allen et al., 03)

- Seuls 9% en UK font une congélation (Bazeos et al.,
99)



TOXICOLOGIE DE LA SPERMATOGENESE

CYCLORPRHOSPHAMIDE, H , , IRRADIATIONS

(Vélez de la Calle et J/J/ JJJ ,39 90,91,92,94)

CYTOTOXICIT  CELL LULES  GERMINALES (dose
dépendante) T ;;; SAN IETES PRODUITS (PIL trés

~ élevées); - 1
- GENOTOXICITE TRA %SIBLE A LA DESCENDANCE

IS PLUS I POI%%ANTS AU STADE PRE-PUBERE.
'c tf 'SERTOLIENNE LIEE A LA DIMINUTION
DES SPERMZ ATIDES ALLONGEES.

PAS D 'EFFET SUR LA FONCTION LEYDIGUIENNE, SAUF
INTERACTIONS AVEC SERTOLI



TOXICOLOGIEDE LA S ATOGENESE : EFFETS
DE LZIRRADIATION G'r }‘_f‘ NIQUE ET AIGUE

(VeleAdeNaCallelet alydedincer Res., Endocrinology,
1 JJJ/ 1990, 1 1 J~ -""

CTIVE _,,k 'SEQUENCEE DES
LES GERMINALE! ' g'ndante) ET DES
- UITS _' | res élevées).

TRA SIBLE A LA DESCENDANCE

DYS Hg s E TOLIENNE LIEE A L 'ABSENCE DES
~ SPERN 1“1 ALL

EFFET PROBABLE D

PRELEPTOTENE SUR LA FONCTION LEYDIGUIENNE.




DE L' r_rJUJ&JZF@ CHEZ L 'HOMME
( Lo} —‘/ .

ff

i > os <*‘“' j spermle réversible avec

élévation de F€ H et de LH (2 ans, 50%)
4-6 Gy : azoos )ermie irréversible (5 ans)

irradiation (photons) sur champ 12x12 cm a 10cm de la
gonade, 2% de la dose totale est parasite
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EFFETS DE L "'IRR/ \JL& _ ON SUR LE TESTICULE

RADIOSENSIB] \ VEC EFFETS DE DEUX
] ; YPES : . T
-~ CYTOTOX . ELECTIVE ET SEQUENCEE
T DES ;4  GEF S (dose et type de rayon
g \WVEC R BILITE COMPROMISE.

"GRE | _ ILITE (tardive) UNE

i GENOT ( R _NSMISSIBLE EST POSSIBLE AVEC
EFFETS A LO R

LES ALTERATIO SPERMATIQUES ET/OU

HORMONALES NE SONT PAS « FIABLES » DANS
L’ANALYSE ET LE PRONOSTIC.



RH agonistes
| RH antagonistes.
~___ GnRH antagoniste +

.. L"' | ey L .:I_l . ' : ! 3 .:. ' antiandrogéne

ants):  Hypoxie
Antioxydants




PROJECTION/DE x P%RMATOGENESE PAR LE
MPA+Tvs PCB, RX ET CYCLO

(VelezdeNa Calleiet alp®PINAS, Cancer Res., Endocrinology,
1990,1991,1998)
o E .

Un pre traitement de 55 JJ'J?!” __ MPA (8 mg/kg/j)etT (1
mgy¥gy/j) induit une cont )n totale et réversible chez le
rat maleadulte. @ %w

e pre 'rr'u‘sjmén : I)m e Ies rats de 3 doses de PCB (150

mJ/' g) oud ‘une irradia J'ru; aigué de 300 cGy ou d 'un

traitement sJa S5 semaines au cyclophosphamlde (20 mg/kg/j).

i '_L__:-:r.-'__,ggéjjjﬂuf—‘ﬂj ][ des animaux sans MPA+T, montre des

- mutations J:‘EZJJ—'\ dominantes (DLM), des altérations dans leur
fonction repra _gj ctl,ve et dans leur capacité d 'apprentissage et

de co ﬁort ment spontané.

Le tra|teme par le MPA+T | protege non seulement les rats
traités, mais aussi leur progéniture jusqu ‘a la F2.

Ces atteintes en F1 et F2 peuvent étre comportamentales et
d’apprentisage (Vélez de la Calle, Dulioust, Aroux, 1994)



ATOGEN ESE :
Jr__.I)Jl_. IA Jb J;A __\ IQUES

-

Protection observée aprés fa%é{ontraception semble la
Uniprétraitement I’)’Jf des  voie la + prometteuse
steroidesiolifagonistesdu | 3 protection par MPA+T
GnRH. . estvalable pour 3
e La protéc st spécifique antimitotiques différents.
J X :JJIJ] R Les mécanismes de
""" réparation de I’ADN peuvent
étre responsables.

La connaissance du

a P %ECUO“ mécanisme de protection
est inconnu. est indispensable pour la
Le mécanisme moléculaire, mise en place d ‘études chez
cellulaire ou physiologique | 'Thomme (molécules, durée,

responsable est inconnu. etc).




CASCADE D' \/EN \JJHJ f» LORS DE LA
PROTECIION HORMONALE : RESPONSABLE ?
(VeleZdeNaiGallelIJE, 2501 PNAS-92; Endocrinology-92)

iVeaux de FSH.
vJ]lmw test iculaire.

'ﬂoﬁ J JJJH r J_F Dge anése,
dlgmenne.
x mtra testiculaires de testostérone.

)-dépendante de la cellule de Sertoli
linution de I’ABP.

Fonctlon €
modifiee par Ia d



PROTECTIONIDE LA SPERMATOGENESE :

[l "EXPERIENCE CLINIQUE

(Johnson 1985; Waxman 1987, j(faug‘ Fossa; Klingsmiiller 1988;
RKiolses969; Meistrich et coll 2005)

ents I)r
pmbre cJ pat

_r)f—‘ traiteme '_ : rI ‘analogue.

C ant chlmlotheraple et rayons.

Etudes en 197 : a:: C ﬁigte du GnRH (Blumenfeld & Haim) et
Testostérone (Masala et al.) avec :



PROTECTION DE L. py RMATOGENESE (I)

Mécanismes S . Drobables
physiblogigues; cellulaires et moléculaires
| P :

d)JAligmentation dufnombre a) Pas de modification
JA nggs souch w:_ G lu Ititative chez les
“de témoins « protection »
] I)Ar ation ¢ ,Jq Index de repopulation
- souches'survivantes? = cellulaire identique au
~ c) Inhibitiondela départ.
- prolifératior ;;;ria‘f“z;__*_,_}_ b) Le pré-traitement permet
souches? la protection des effets cyto
d) Augmenta On d‘f et génotoxiques de
mécanismes de réparation | "antimitotique.
de | '"ADN (cellules C) histologie quantitative

germinales) ? d) Spermogramme




JJJjS:JIJJJHJ 3 ” bables
physiologiques, ngJuJ_;_ s et moléeculaires

a) Diminution syst 2 a) Perte de poids;
de1”action de - diminution du nombre de
| ‘antimitetique? = | .
- b) Diminytionlocalisée  b) Efficacité différente de
- oudimintitiondudébit | 'agent protecteur selon
- san, gL uin testiculaire? | 'antimitotique.

B o C) L’ histologie
| ene quantitative ne montre
testiculaire ﬁ+ = pas de protection

) Augmentatlon- précoce (gonies
niveaux de gluthation- differentiees ou pre
SDO testiculaire ? leptotene).



nt hous
J ‘animal,, les antimitotiqu s induisent des

A el

difical mm ,J, Ja 'rartj ité |es individus traités et

eff ncernent directement la
2 avec _ e attelnte dépendante de

"_r'r_ 2 |’age et de la dose.

2s presentent des biais qui rendent
etation.

d|ff|C|Ie Ieur nter o) §



'3 protectionideila spermatogenése chez | ‘animal, peut
é“zfa er)"ﬂaﬂ ue par differents ’U" hormonaux et

.......

Le myfx f ou'l'h /ngw m per ttent une protection
de la jjfuymzwjh ale.
w e r_r /mejrm Lion ¢ 9_4; ster d’actualité. Elle
. CoNs s sir de garantir une paternité

Les et des "'rﬂ jues récentes de la protection sont trés
encourageanfes.;-' autres études aideront a mieux
connaitre les mécanismes et a accroitre la batterie de
moyens disponibles.



nent d’autant d agents
‘(_ nées précédentes.

crmssance (regulation des signaux
_|f' catlon du cycle ceIIuIa|re)

cellules tumorale én voie de différentiation).
La vaccination antitumorale.
La thérapie génique.
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