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REGULATION OF TESTICULAR
ANDROGEN SECRETION. Although LH
undoubtedly remains the major factor
controlling testicular androgen production,
there is increasing evidence for the existen-
ce of a complex network of paracrine and
autocrine intratesticular factors capable of
modulating the development, differenciation
and activity of the Leydig cells. This review
summarizes the present understanding of
intratesticular factors affecting Leydig cell
function. Attention has been focussed upon
the identification of tubular agonist which
might mediate the effects of FSH on the
production of androgens by Leydig cells.
The findings discussed illustrate that even
for such a welldefined function there are
many candidates, and that the major ago-
nists remain to be characterized. Moreover,
all our present knowledge is based on in-
vitro data, and the in-vivo role of all these
agonists remains to be evaluated. Key
words : Testis, paracrine factors, Leydig
cells, Sertoli cells, androgens, gonadotro-
phins. Andrologie, 1992, 2 : 3-7,

Chez le méle, une production adéquate
d’androgene est nécessaire non seulement au
développement des organes de la reproduction,
mais aussi au développement des caractéres
sexuels secondaires, au contrble du comporte-
ment sexuel et au maintien de la spermatogénése.

Quatre-vingt quinze pour cent de la produc-
tion des androgeénes est assurée par le testicule.
Cet organe peut étre subdivisé de fagon anato-
mique et fonctionelle en deux compartiments: un
compartiment interstitiel ayant une fonction
endocrine et un compartiment tubulaire ayant une
fonction exocrine: la spermatogénese.

Le compartiment interstitiel et plus particu-
lierement les cellules de Leydig produisent des

Ce texte est le résumé d'un exposé donné & I'occasion
de la réunion commune de fa Société d'Andrologie de
iangue frangaise et de la Deutsche Gesellshaft fiir
Andrologie a Strasbourg (Novembre 1991).

androgénes. Outre les cellules de Leydig, le com-
partiment interstitie] contient d’autres types cel-
lulaires tels les macrophages, les cellules
mésenchymateuses, les cellules endothéliales et
les cellules péritubulaires myoides En effet, les
cellules de Leydig occupent moins de la moitié
du compartiment interstitiel et moins de 5 % du
volume testiculaire total.

Dans les cellules de Leydig, la testostérone
est synthétisée a partir du cholestérol, grice a une
cascade complexe de réactions. Chaque étape de
cette cascade représente un point potentiel oll des
mécanismes régulatoires peuvent exercer leur
activité.

La production finale de testostérone dépend
entre-autres de : I'apport (exogene ou endogéne)
de cholestérol ; du transport de ce cholestérol
vers la membrane interne des mitochondries, de
la conversion du cholestérol en pregnénolone par
clivage de la chaine latérale grice & une enzyme
4 cytochrome P450 et de la conversion de précur-
seurs C21 en dérivées C19 par la 170 hydroxyla-
se, C17, 20 lyase, autre enzyme a cytochrome
P450. En outre, dans des cellules immatures, une
fraction importante de la testostérone peut étre
convertie en dérivés moins actifs 5o reduits par
la 5o réductase et la 30/8 hydroxysteroid déshy-
drogénase.

L’activité androgénique des testicules est
principalement sous le contrdle de la LH. En
effet, apres hypophysectomie, la production
d’androgénes peut étre rétablie par I’administra-
tion de LH ou d’hCG. En outre, si nous suivons
la production des androgénes au cours du déve-
loppement, nous pouvons distinguer chez
I’homme, comme dans d’autres especes, trois
stades distincts d’activité: un stade foetal, un
stade périnatal et un stade adulte. Chacun de ces
stades est accompagné d’une augmentation de la
production de la LH.

Les données récentes de la littérature mon-
trent que ["action de la LH sur les cellules de
Leydig est beaucoup plus complexe qu’on I’ avait
supposé d’une part. D’autre part une série
d’autres hormones et parahormones peuvent
influencer ’activité androgénique testiculaire.

De facon schématique, la fonction peut &tre
modulée au moins a trois niveaux distincts.

Premiérement: la nature méme de la popula-
tion de cellules de Leydig est susceptible de
changements au cours du développement : Au
cours de la vie foetale, par exemple, on rencontre
des cellules de Leydig différentes de leurs équi-
valents adultes tant sur le plan morphologique
que fonctionnel. Morphologiquement, elles sont
caractérisées entre autres par [’abondance des
gouttelettes lipidiques et leur association en petits
amas non vascularisés. Fonctionnellement, elles
sont caractérisées par 1’absence de phénomenes
de désensibilisation aprés stimulation par la LH.
Ces cellules foetales disparaissent, ou au moins
leur proportion devient tres faible, & 1'4ge adulte
{10). Les mécanismes de contrdle responsables
du remplacement de ces cellules foetales par des
cellules adultes restent incompris.

Deuxiemement, dans certaines circonstances
le nombre de cellules de Leydig peut étre
modulé : Au cours de la puberté, le nombre de
cellules de Leydig augmente, d’abord par une
différentiation de cellules souches (probablement
des cellules mésenchymateuses) et ensuite par
une multiplication des cellules de Leydig elles-
mémes (8). Les mécanismes responsables de ces
modifications ne sont que partiellement connus.
Non seulement la LH mais aussi la FSH, la pro-
lactine, I’hormone de croissance et les andro-
genes influencent de fagon directe ou indirecte ce
processus de différentiation et de multiplication
(6,8).

Enfin, lactivité sécrétoire des cellules de
Leydig peut étre modifiée : La principale hormo-
ne responsable du contrdle des secrétions leydi-
giennes reste la LH. Elle interagit avec des
récepteurs spécifiques qui ont été récemment
caractérisés grace aux techniques de biologie
meléculaire. lls contiennent 7 domaines trans-
membranaires et un long domaine extracellulaire
responsable de I'interaction avec la LH (12).
Cette interaction déclenche une série d’évene-
ments dépendant de 1a production d’AMP
cyclique mais probablement aussi d’autres mes-
sagers secondaires (4). De ces réactions résultent



finalement une phosphorylation de diverses pro-
téines intracellulaires et une stimulation de la sté-
roidogénese.

Aux doses pharmacologiques, la LH ou
I’hCG provoque une désensibilisation, c’est-a-
dire, une diminution de Ia sensibilité a la LH.
Cette désensibilisation explique la réponse bipha-
sique observée apres injection d’hCG a forte dose
(16).

Les mécanismes responsables de cette atté-
nuation de la réponse stéroidogénique sont com-
plexes. On peut en décrire plusieurs: I'occupation
des récepteurs réduisant leur disponibilité en vue
d’une restimulation; I’internalisation de ces
récepteurs; peut-étre un découplage entre récep-
teurs et protéines Gs et enfin plusieurs bloquages
a divers niveaux de la stéroidogénése. Le plus
important de ces arréts est situé au niveau de la
17a hydroxylase, 17, 20 lyase, il résulterait de
I’augmentation de la production d’oestradiol
apres la stimulation primaire (7). Cet arrét
explique I"augmentation de 170t hydroxyproges-
terone et la diminution de la production de testo-
stérone observée apres une dose désensibilisante
d’hCG.

Mis & part ces effets biphasiques sur la pro-
duction de testostérone, la LH exerce également
des effets trophiques sur les cellules de Leydig.
Elle augmente la production de plusieurs
enzymes cruciales dont la 17a hydroxylase 17,
20 lyase. Par exemple, des cellules de Leydig en
culture dans un milieu dépourvu de LH, perdent
leur capacité de produire de la testostérone, alors
qu’elles produisent des précurseurs C21, telles la
progestérone et la 170, hydroxyprogestérone en
quantité importante. L.’addition de concentrations
minimales de LH au milieu est suffisante pour
que les cellules gardent leur capacité normale de
production androgénique (22).

Cependant, la LH n’est certainement pas le
seul facteur capable d’influencer I’activité des
cellules de Leydig. Ces cellules posseédent des
récepteurs pour d’autres molécules circulantes
comme la prolactine et I'IGF-1. De plus une série
de facteurs locaux, responsables de régulations
paracrines et autocrines, peuvent moduler les
sécrétions androgéniques testiculaires (7, 15,
17,26).

Evidence de Pexistence de mécanismes de
contrdle intratesticulaire.

Trois types d” arguments supportent I"hypo-
thése d’un contréle local de la fonction endocrine
du testicule: des observations basées sur |’étude
de cellules testiculaires cultivées in vitro; des

arguments d’ordre physiologique, et des faits en
relation avec la clinique.

1. Invitro les cellules de Leydig répondent & dif-
férents médiateurs : Les cellules de Leydig iso-
lées répondent non seulement & la LH, mais
également 4 toute une série d’autres substances, y
compris plusieurs facteurs de croissance, la
LHRH, la vasopressine, des catécholamines et
des stéroides. En plus, les cellules de Leydig pro-
duisent, non seulement des stéroides, mais aussi
plusieurs autres facteurs hormonaux et humo-
raux, comme opioides, CRF, oxytocine, IGF-I,
etc. Des observations similaires ont été faites
pour les cellules de Serioli. De plus différents
facteurs produits par un type cellulaire trouvent
des récepteurs sur I'autre type. Ces arguments
suggerent I'existence de mécanismes humoraux
de régulation entre les cellules de Sertoli et les
cellules de Leydig. Cette hypothése est corrobo-
rée par cette observation: pour la majorité de ces
substances, les concentrations requises pour
moduler la fonction leydigienne dépassent consi-
dérablement les taux sériques observés (26).

2. Plusieurs observations physiologiques suppor-
tent I'hypothese de existence de mecanismes de
controle locaux - Au sein du testicule, la testosté-
rone elle-méme agit comme une parahormone,
plutdt que comme une hormone. En effet, les
concentrations intratesticulaires de testostérone
dépassent considérablement les valeurs sériques.
Une concentration élevée de testostérone semble
dailleurs étre nécessaire au maintien de la sper-
matogénése. Des lors, I'existence de mécanismes
locaux contrdlant cette concentration intratesticu-
laire est vraisemblable. Ces mécanismes ne sont
pas nécessairement les mémes que ceux qui
controlent la concentration sérique des andro-
genes.

Un des arguments les plus convainquants en
faveur d’une communication entre les comparti-
ments tubulaire et interstitie] concerne les effets
de 1la FSH sur la production androgénique, princi-
palement au cours de la puberté.

Le prétraitement par la FSH in vivo de rats
hypophysectomisés augmente considérablement
la réponse des cellules de Leydig isolées & une
stimulation aigue par la LH. Dans ce contexte, un
prétraitement a la FSH est nettement plus effica-
ce qu’un prétraitement a la LH (20).

Etant donné que les récepteurs a la FSH se
trouvent exclusivement localisés dans le compar-
timent tubulaire (14), nous devons conclure que
le compartiment tubulaire doit produire un ou
plusieurs médiateurs secondaires responsables

des effets de la FSH sur les cellules de Leydig.

D’autres arguments plaident en faveur de
Iexistence de mécanismes locaux de régulation.
Ainst une perturbation locale ou unilatérale de la
spermatogénése (induite par exemple par un
échauffernent ou une cryptorchidie unilatérale)
produit des modifications dans la morphologie et
la fonction des cellules de Leydig limitées au tes-
ticule ou 4 la région testiculaire affectée. Ces
effets ne peuvent s’expliquer par des variations
dans les concentrations en gonadotrophines car
elles affecteraient indifféremment les deux testi-
cules (5).

Les cellules de Leydig situées & proximité
des tubules subissent des changements cycliques
dans leur dimension et leur morphologie. Ces
changements sont en relation avec les stades de
la spermatogénese. De nouveau, cette synchroni-
sation suggere 1’existence de communications
locales entre les compartiments tubulaire et
interstitiel (2).

3. Quelques observations cliniques suppor-
tent, elles aussi, la notion de mécanismes de
contrdle intratesticulaires : Un réajustement de
I'axe hypophyso-testiculaire peut &tre observé
aprcs une perturbation profonde de la spermato-
génése, comme par exemple au cours d’une chi-
miothérapie pour maladie de Hodgkin. En effet,
chez ces malades on peut parfois noter des taux
normaux d’androgenes, accompagnés d’une élé-
vation de la LH. Néanmoins, la réponse a I'hCG
est normale, suggérant que la capacité stéroido-
génique des testicules n’est pas affectée. Une
hypothese plausible serait donc que, dans ce type
de situation, le compartiment tubulaire produit
des facteurs locaux qui diminuent la sensibilité
des cellules de Leydig a la LH (19).

La testotoxicose familiale, maladie héréditai-
re, est caractérisée par une puberté précoce
secondaire & une activation prématurée des cel-
lules de Leydig. Cette activation se produit appa-
remment indépendamment des gonadotrophines.
Par conséquent on suggérait I'existence de méca-
nismes activateurs locaux. Bien qu’on ne puisse
formellement exclure cette possibilité, des don-
nées récentes semblent indiquer qu'un médiateur
sérique de nature inconnue pourrait &tre respon-
sable de ce syndrome rare (11).

En conclusion, cette série d’arguments plai-
dent en faveur de I'existence de mécanismes de
controle locaux.

Identification des parahormones testiculaires.

De fagon schématique, au moins trois
approches expérimentales sont utilisables pour



identifier le ou les médiateurs produits sous
I'influence de la FSH et responsables de la pro-
duction stéroidienne des cellules de Leydig.

Premierement, on peut raisonablement postu-
ler qu'un médiateur produit dans le compartiment
tubulaire doit obligatoirement passer par le liqui-
de interstitiel pour atteindre les cellules de
Leydig. Par conséquent, on peut vérifier si le
liquide interstitiel contient des substances
capables de moduler la fonction des cellules de
Leydig et si elles sont absentes de la circulation
périphérique. Plusieurs auteurs ont aussi pu
démontrer que le liquide interstitiel contient un
ou plusieurs facteurs augmentant la steroidogéné-
se de facon dose-dépendante, et ceci méme en
présence d’hCG (9,18). En outre, la production
de ces facteurs parait stimulée par certains
processus responsables d’une interruption de la
spermatogénése (p.ex. I'induction d’une cryptor-
chidie). A ce jour, la nature du ou des facteurs
responsables de ces effets est inconnue. Mais il
s"agirait de protéines d’un poids moléculaire de
plus de 30.000.

Une deuxiéme approche expérimentale per-
mettant d’étudier les effets de facteurs locaux sur
la fonction des cellules de Leydig est la réalisa-
tion de cocultures. Les productions stéroidiennes
sous I'influence des gonadotrophines sont com-
parées dans des monocultures de cellules de
Leydig ou de cellules de Sertoli avec celles dans
des cocultures de ces mémes types cellulaires
(15,24)

Ainsi que le montre la fig. 1, aprés stimula-
tion par la LH, les productions de précurseurs
C2] et d’androgenes (androsténedione et testo-
stérone) observées dans des cocultures sont beau-
coup plus importantes que celles observées dans
des monocultures de cellules de Sertoli ou de cel-
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Fig. 1 : Production d'androgenes (testosterone et androsténédione) et
de stéroides-C21 (progestérone, 17 a-hydroxyprogesterone et 20 o
hydroxy-pregn-4-en-3-one) par des cultures de cellules de Sertoli (S),
de cellules de Leydig (L) ou des cocultures (L + S), prétraitées pen-
dant 3 jours avec oFSH ou oLH (10 ng/mi), puis stimulées pendant 4
heures avec oLH (100 ng/ml).

lules de Leydig. En outre, un prétraitement, in
vitro, avec la FSH n’a pas d’influence sur la
capacité stéroidogénique des cellules de Leydig
isolées mais augmente significativement la capa-
cité stéroidogénique des cocultures. Finalement
on peut noter qu’il y a dans les cocultures, une
stimulation sélective de la production des andro-
génes et principalement de la testostérone.

Sans entrer dans les détails, vu la complexité
des mécanismes moléculaires, on peut écrire que
dans des cocultures, un prétraitement par la FSH
accroit la concentration en récepteurs a la LH
(15) et engendre des effets positifs non seulement
au niveau de la production de précurseurs andro-
géniques, mais aussi au niveau de la conversion
de ces précurseurs en testostérone (24).

Les effets positifs de la FSH dans des cocul-
tures ne requierent pas un contact direct entre les
cellules de Leydig et les cellules de Sertoli ainsi
que démontré par les systemes de culture 3 deux
chambres. Ces effets résultent donc d’effets diis &
des substances diffusibles en d’autres mots & des
facteurs paracrines (24).

Par une troisieme approche expérimentale
d’éventuels facteurs paracrines seraient identifiés
et caractérisés dans des milieux de culture condi-
tionnés, issus soit de cellules isolées comme des
cellules de Sertoli, soit de tubules testiculaires.
Cette approche a conduit, dans plusieurs labora-
toires, & 1'identification partielle de diverses
substances pouvant jouer un rdle paracrine
(1,22).

Dans notre laboratoire, nous avons surtout
tenté d’identifier les médiateurs responsables des
effets indirects de la FSH sur les cellules de
Leydig. Nous avons pu isoler dans des milieux
de culture conditionnés de cellules de Sertoli,
plusieurs candidats. Un d’entre eux, que nous
avons baptisé “Sertoli cell factor”, est une protéi-
ne d’un poids moléculaire compris entre 10000 et
30000. Cette molécule augmente la production
d’androgénes par les cellules de Leydig méme en
présence d’une concentration optimale d’hCG.
Le facteur semble étre produit par plusieurs
especes animales et agit sur des cellules de
Leydig de rat, de souris, et humaines. La produc-
tion de “Sertoli cell factor” est considérablement
augmentée par la FSH et par les cocultures avec
des cellules peritubulaires. Par contre la produc-
tion n’est pas influencée par les androgénes

(22,23).

Le “Sertoli cell factor” est un candidat
valable comme médiateur des effets de la FSH,
mais il reste 4 le purifier pour mieux en com-
prendre la signification physiologique.

Une autre substance, dont la nature est
connue, pourrait jouer un rdle dans la communi-
cation entre le compartiment tubulaire et le com-
partiment interstitiel: ¢’est 'IGF-I. L'IGF-I est
certainement produit par les cellules de Sertoli et
stimule, au moins dans certaines circonstances, la
fonction des cellules de Leydig (3,15). Nous
avons tenté d’étudier le role éventuel de I'IGE-1
dans des cocultures de cellules de Sertoli et de
cellules de Leydig en ajoutant des concentrations
croissantes d’anticorps spécifiques anti-IGF-I et
d’anticorps de contrdle (24). Dans ces conditions,
I’anti-IGF-I provoque une chute importante et
dose-dépendante de la production d’androgénes
dans les cocultures. Cet effet n’est pas observé
avec un anticorps de controle. Néanmoins, l'anti-
IGF-I diminue non seulement la production
d’androgenes dans des cocultures, mais aussi
dans des monocultures de cellules de Leydig.
Donc, premiérement, I'IGF-I est un facteur indis-
pensable pour maintenir la production d’andro-
génes dans des cellules de Leydig cultivées in
vitro, et deuxi®mement, les cellules de Leydig
elles-mémes produisent de I'IGF-I qui agit alors
de facon autocrine. Par conséquent, la question
persiste: I'IGF-I peut-il étre considéré comme un
médiateur des effets positifs et FSH-dépendants
observés en coculture?

Il n’y a pas une réponse définitive a cette
question mais deux types d’arguments plaident
en faveur de cette hypothese. D’abord, on obser-
ve que les taux d’IGF-1 produits par des cocul-
tures de cellules de Leydig et de cellules de
Sertoli sont plus hauts que la somme de ceux
sécrétés par les monocultures individuelles (3).
Cette observation suggtre des interactions posi-
tives et réciproques entre ces deux types de cel-
lules. De plus, la FSH augmente non seulement
la production d’IGF-I par des cellules de Sertoli,
mais elle provoque simultanément une forte
diminution de la sécrétion d’une protéine de liai-
son, spécifique pour ce facteur de croissance.
Logiquement cette combinaison d’effets doit pro-
voquer une stimulation accrue d’IGF-I libre, sti-
mulation génératrice d’une augmentation de la
production d’androgénes (3).

Le “Sertoli cell factor” et I'lGF-I sont-ils les
seuls médiateurs des effets de 1a FSH sur les cel-
lules de Leydig ou tout au moins les plus impor-
tants? Cela semble plutdt improbable. En effet,
récemment nous avons effectué une série d’expé-
riences utilisant des cellules de Leydig tumorales
(H-540). Ces cellules ont perdu leur sensibilité
non seulement & la LH mais aussi & 'IGF-I et au
“Sertoli cell factor”. Néanmoins, elles restent



sensibles a ’effet stimulant et FSH-dépendant
observé en coculture avec des cellules de Sertoli.
Ainsi que nous I'avions observé avec les cellules
de Leydig nontumorales, la réponse ne dépend
pas de contacts immédiats avec des cellules de
Sertoli. Elle doit donc &tre le fait d’un facteur
paracrine inconnu  ce jour (25).

Jusqu’a présent les facteurs paracrines décrits
exercent un effet positif sur les cellules de
Leydig, et agissent comme médiateurs des effets
de la FSH. Cependant plusieurs laboratoires ont
décrit des facteurs tubulaires et/ou interstitiels
inhibant la production d’androgénes. Certains de
ces facteurs ont une identité biochimique bien
connue, d’autres restent a &tre caractérisés
(21,26).

Tableau 1 : Molécules d'origine testiculaire & effets para-
crines ou autocrines sur les cellules de Leydig

EFFET
SOURCE MAJEUR
Hormones  angiotensine I L G) -
peptidiques  facteur atrial natriurétique 51° +
oxytocine (S,L) +
vasopressine ()] b4
Stéroides androgénes L)
cestrogeénes L,S)
Facteurs de  activine S,L)
croissance  inhibine (S.L) +
bFGF )
IGF-1 S, P L) +
TGF o S, P L) %
TGF S, P
Releasing LHRH (M) t
factors CRF (L,G) -
Cytokines IL-1 (S, M) +
1.2 U] -
IFN- 0 -
TNF M) t
Divers agonistes B-adrénergiques (8] +
bradykinine ) +
histamine [} +
octadecaneurapeptide (L) ?
substance P (L) +
Partiellement Facteur cellulaire de Sertoli (S) +
caractérisés  Facteur tubulaire 40-50kD ) -
Facteur tubulaire 30-100 kd S)
Inhibiteur TM4 (TM4) -
h SCSP-80 S) +

La source probable des agonistes intratesticulaires est indiquée entre
parenthéses. G : cellules germinales ; I : source inconnue ; L : cellules
de Leydig ; M : macrophages ; P : cellules péritubulaires ; § : cellules
de Sertoli,

Afin d’illustrer la complexité du probleéme, le
tableau I résume les facteurs connus et partielle-
ment caractérisés, capables de modifier la fonc-
tion des cellules de Leydig (in vitro au moins), et
produits par le testicule. Cette liste de facteurs
paracrines et autocrines potentiels comprend des
hormones peptidiques, des stéroides, des factenrs
de croissance, des “releasing-factors”, des cyto-
kines, des neurotransmetteurs et des peptides
encore mal caractérisés. L’origine exacte de ces
molécules n’est pas toujours connue. Un grand

nombre de facteurs sont sécrétés par les cellules
de Sertoli, mais d’autres proviennent probable-
ment des macrophages, des cellules péritubu-
laires, des cellules germinales ou des cellules de
Leydig elles-mémes. En outre, I’effet de plu-
sieurs de ces médiateurs sur les cellules de
Leydig peut différer selon les conditions exactes
d’expérimentation: le degré de maturation des
cellules de Leydig, la durée de I'incubation, la
présence simultanée d’autres substances comme
laLH... etc.

Enfin, il ne faut oublier que Ia production de
la majorité de ces facteurs paracrines et auto-
crines sont & leur tour controlés, soit par les
gonadotrophines soit par d’autres substances.
Cette régulation peut déterminer le rble ultime
des facteurs concernés. Le TGFB par exemple
peut étre produit par les cellules de Sertoli et les
cellules péritubulaires et ce facteur de croissance
a surtout des effets négatifs sur la production
d’androgenes, mais dans des cellules de Sertoli Ia
production de TGFB est inhibée par la FSH. Par
conséquent, on peut imaginer que les effets posi-
tifs de la FSH sur la stéroidogénése sont, au
moins en partie, le résultat de I"inhubition de la
production de TGF  (13).

En conclusion, la LH reste sans doute la
principale hormone responsable du contrdle de
Pactivité des cellules de Leydig. L action de la
LH est complexe et inclut des effets aigus, des
effets de désensibilisation et des effets tro-
phiques. Ces effets peuvent &tre modulés par
d’autres médiateurs et notamment par de nom-
breux facteurs produits par le testicule méme. Ce
travail a pour but de montrer I'importance de la
littérature qui s’est accumulée pendant les der-
ni¢res années au sujet des mécanismes locaux
responsables des effets sur la sécrétion androgé-
nique. L’identification de facteurs tubulaires
secrétés sous I'influence de la FSH et controlant
la production des androgenes est ’objet de nos
travaux personnels. Pour une telle fonction bien
définie, plusieurs candidats existent, mais les
plus importants restent a &tre identifiés. Enfin,
presque toutes les connaissances actuelles sont
basées sur des expériences in vitro. Des efforts
considérables et des techniques nouvelles seront
probablement nécessaires pour évaluer le rble
exact de tous ces facteurs locaux in vivo.
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RESUME : Bien que la LH reste le princi-
pal facteur responsable de la régulation de la
sécrétion androgénique du testicule, le déve-
loppement, la différentiation et l'activité des
cellules de Leydig sont également modulés
par toute une série de facteurs intratesticu-
latres. Dans cet article nous avons tenté de
donner un apergu de ce contrdle local (régu-
lations paracrines et/ou endocrines) de la
fonction des cellules de Leydig. Nos
recherches ont porté sur l'identification de
facteurs tubulaires qui pourraient moduler
les effets de la FSH sur la production des
androgénes. Les données présentées mon-
trent I'existence de nombreux candidats &
cette fonction. La plupart de ces molécules
agonistes doivent encore étre caractérisées.
De plus leur role exact reste 4 &tre évalué in
vivo. Mots clés : testicule, facteurs para-
crines, cellules de Leydig, cellules de
Sertoli, androgénes, gonadotrophines.
Andrologie, 1992, 2 : 3-7.




