UE13 : Biologie de la reproduction Ronéo n° Pr.
Le contrdle endocrinien de la spermatogenése
1- Définitions
Hormone :toute substance, quelle que soit la nature, produite par une cellule pour exercer un effet sur
elle-méme ou a distance sur un autre cellule du méme organe ou d’un organe différent
Endocrine Action a distance et agit a I'intérieur de |'organisme, I’hormone passe par un
canal a l'intérieur de I'organisme : habituellement le courant sanguin, ou par la
circulation lymphatigue
Exocrine Agit a I'extérieur du corps
Paracrine La sécrétion d’une cellule régule I'action d’une cellule a proximité de celle qui
sécrete.
Ex : exemple la cellule de Sertoli régule les cellules germinales ; la cellule de
Leydig sur les cellules de Sertoli.
Autocrine Sécrété par la cellule afin d’agir directement sur elle-méme
2- Fonction endocrine du testicule
Toutes les hormones interagissent avec la cellule cible en se liant a un récepteur spécifique localisé
- Soit sur la membrane plasmique : hormones polypeptidiques
- Soit dans le cytoplasme = récepteurs nucléaires : hormones stéroides
La fonction endocrine du testicule
- Permet la différenciation du tractus génital masculin via la testostérone
- Permet la différenciation du sinus urogénital et du tubercule génital via la DHT
Cette fonction est portée par la cellule de Leydig, c’est la cellule endocrine typique alors que la cellule de
Sertoli est surtout autocrine et paracrine
La cellule de Leydi
La cellule de Leydig ronde avec un aspect de cellule yale
endocrine. Elle a un matériel riche dédié a la e o
stéroidogenese : REL, appareil de Golgi bien \ Socrontie i
développé, mitochondries (support de la
stéroidogenese), gouttelettes lipidiques (stockage
des stéroides) o
++ il faut connaitre les caractéristiques de chaque cellule 7 o
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3- La synthése de testostérone

La cellule de Leydig La synthése de la testostérone :
Cholut‘.o[w Fll( A Cholestérol , .

- ' l 1) Le cholestérol rentre dans la cellule de Leydig par un
Delta-5-Pregnénolone transporteur (lipoprotéine) ou de la synthése de novo par le
ons l - REL (synthése anecdotique)

- -Pregnenolone
l 2) Le cholestérol est estérifié et pénéetre dans la
Déhydroépiandrostérone mitOChondrie Via Ia protéine STAR
(DHA) . . _ . .
r 3) La mitochondrie forme la prégnénolone qui aboutit in
De'ta-S—AnTosténedione fine, apres étre passé par le REL, a la testostérone

Testostérone

Récepteurs nucléaire

La cellule de Leydig

SOSpe sl La testostérone va pouvoir pénétrer dans sa cellule cible par diffusion
//l/ o g R S o atravers la membrane
// . N , epe 2 se .
4 . @ ; . Se lier a son récepteur stabilisé par des protéines chaperons. Apres
Uzy e Pr—= Transcription \ .. . . .
‘/ P ié?—L f;:pv \ laliaison du complexe récepteur-testostérone la protéine chaperon
hs, 5 . e
\ w & / | vapouvoir se défaire.
\\ oS T /,/ Le complexe change de formation et se dimérise sous forme
induites " * . N H
o e homodimeére pour se transloguer au niveau du noyau. Ce complexe

sefixe sur ’ADN sur ’Hormone responsive Element (HRE). Ca sera un
motif ARE pour les androgénes et un motif ERE pour les cestrogénes. Cette fixation va permettre soit d’activer soit
inhiber la machinerie de transcription, et de la cascade protéique qui suit.

La cellule de Leydig

Récepteurs cytoplasmiques e P
Pour les récepteurs aux androgenes, il faut savoir que ce n’est pas la V/‘:V a
testostérone qui se lie au récepteur mais la DHT, qui est plus active. Le (,
systéme a la suite sera exactement le méme que celui de la testostérone. Ve ’f'wﬁpﬁ,q
“Vodki @
Laieona rAan e
ki
Cellule cible androgéne Réponses biologiques
La cellule de Leydig En rappel, le géne du récepteur aux hormones androgénes est porté par le bras
long du K X. Il n’est présent en une seule copie dans le sexe masculin et en cas
|—mﬁL1p a x d’anomalies on va avoir des syndromes de résistance aux androgenes complet

ou partiel.

Exon 1
S Triplets CAG HExpmssion Dans ce géne il existe un triplet CAG qui va pouvoir s’autoamplifier et parfois
donner au fur et a mesure des générations des maladies d’instabilité. La maladie
Nn,{, z cooH Protéine du RA

\ de Kennedy est une neuropathie périphérique associée a une fonte musculaire
Chaine polyglutamine de AN .
longueur conditionnde par dd a cette expansion du CAG.
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4- Controle endocrine de la cellule de Leydig

! Mypothalamus
o Agit de facon paracrine sur la_ cellule de Sertoli
et aussi sur les cellules myoides
Hypophyse b‘
: Rétrocontrole sur I’hypophyse pour bloquer la
sécrétion de LH etéviter que le systeme s’emballe
Testicute
| Colhiies myocides | i
\\ yd ~ Ve 7 4.
ran = - S Rétrocontrole sur I’hypothalamus et la sécrétion
T : y pulsatile de GnRH
+4 Collules do Laydly
r L7

La cellule de Leydig a un double contréle sur la production detestostérone

5- Controle endocrine de la cellule de Sertoli

Action endocrine avec I'action de
I'inhibine B

La cellule de Sertoli est régulée par la FSH

Notion de mini puberté : Chez le nourrisson, pendant les 6 premiers mois de vie, il existe une période de
LH et FSH sont sécrétés de maniére continue (comme chez I’age adulte) , on parle de « une mini puberté »

Intérét physiologique : elle permet la multiplication des cellules de Sertoli pendant la vie post natale
suffisant pour assurer une spermatogenese a I’age adulte qui soit de qualité. DG a cette sécrétion de LH et
de FSH un pic de testostérone, on peut observer des érections physiologiques

Pendant I'enfance il y une pertede la pulsatilité en un flux continu de GnRH au niveau hypothalamique qui
mene a cette perte de production de FSH et de LH.

A partir de la puberté la production de LH et de FSH est continue.
Initialement c’est la sécrétion de FSH qui débute.
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Oui, ceci est a apprendre.

« Différenciation sexuelle
* Masse musculaire
* Masse osseuse

Fonction endocrine du testicule : « Croissance squelettique

« Distribution des graisses
« Différenciation sexuelle * Moélle osseuse
 Développement des caractéres « Production d'érythropoiétine

sexuels primaires et secondaires
¢ Controle de la spermatogéneése
* Trophicité des organes génitaux |

5a-réductase |

- Effet psychotrope
« Fonction érectile

Testostérone

Aromatase

dihydrotestostérone
|

+ Différenciation sexuelle
* Pilosité

U I"fO(]UC[IOI"I oe Sébum

* Obésité viscérale

* Croissance prostatique

1,7B -cestradiol

* Masse osseuse

* Fermeture des epiphyses

« Effet psychotrope

» Systeme cardiovasculaire

» Rétrocontréle sur hypophyse
* Seins

* Obésité viscérale

* Croissance prostatoique

Les hormones restent le maitre contrdle de la fonction testiculaire mais pas seulement. D’autres facteurs dit

d’environnement influencent aussi la spermatogenése.

Si ces erreurs ne sont pas réparées, cela donnera un développement embryonnaire anormal, qui méne a des

faussescouches précoces car il est non viable.

Cela explique 25% des cas aprés la fécondation résultent a un échec d’implantation de I’'embryon.

Autres facteurs influencant la spermatogenéese

Irradiations
électromagnétiques:
téléphones mobilest

(De luliis et al . 2009)

‘ Exposition |
Infections chaleur
Age, erreurs de R l
réplication E
Stress oxydatif
Exposition aux Clivage li¢ endonucléase
xenoblothues: Erreurs d'imprinting
thérapeutique,
occupationnel ou mode de l.
vie (pesticides, tabac, styréne / Dégéts ADN ‘
hydrocarbures, polluants, ...) i

ol ke

Embryon normal “:‘ Réparation ADN ’7

Spermato défecteux:

- protamination défectueuse
= décondensation ADN

- Apoptose défecteuse (*ROS)

-résidus cytoplasmigues (*ROS)

DéveloppementaN
Echec implantation

~ | FC

aN chezla descendance
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