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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 welIdefined 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 male, une production adequate 
d'androgbne est ndcessaire non seulement au 
d4veloppement des organes de la reproduction, 
mats aussi au dEveloppemeut des caractbres 
sexuels secondaires, au contrEle du comporte- 
ment sexuel et au maintien de la spermatogEnbse. 

Quatre-vingt quinze pour cent de la produc- 
tion des androgbnes est assurde par le testicule. 
Cet organe peut 8tre subdivisE de faqon anato- 
mique et fonctionelle en deux compartiments: un 
compartiment interstitiel ayant une fonction 
endocrine et un compartiment tubulaire ayant une 
fonction exocrine: la spermatogEnbse. 

Le compartiment interstitiel et plus particu- 
li~rement tes cetlules de Leydig produisent des 
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androg~nes. Outre les cellules de Leydig, le com- 
partiment interstitiel contient d'autres types cel- 
lulaires tels les macrophages, les cellules 
mEsenchymateuses, les cellules endothdliales et 
les cellules pEritubulaires myoides En effet, les 
cellules de Leydig occupent moins de la moiti6 
du compartiment interstitiel et moins de 5 % du 
volume testiculaire total. 

Dans les cellules de Leydig, la testosterone 
est synthEtisde h partir du cholesterol, grace ~ une 
cascade complexe de reactions. Chaque Etape de 
cette cascade reprEsente un point potentiel ol) des 
mEcanismes rdgulatoires peuvent exercer [eur 
activitE. 

La production finale de testosterone depend 
entre-autres de : l'apport (exog~ne ou endog~ne) 
de cholesterol ; du transport de ce cholestEroI 
vers la membrane interne des n~tochondries, de 
la conversion du cholestEro] en pregnEnolone par 
clivage de la chaine latErale grace h une enzyme 
a cytochrome P450 et de la conversion de pr&ur- 
seurs C21 en dErivEes C19 par la 17~ hydroxyla- 
se, C17, 20 lyase, autre enzyme h cytochrome 
P450. En outre, dans des cellules immatures, une 
fraction importante de la testosterone peut 8tre 
convertie en dErivEs moins actifs 5o~ reduits par 
la 5~ rEductase et la 3ot/g hydroxysteroid dEshy- 
drogEnase. 

L'activit~ androgEnique des testicules est 
principalement sous le contrEle de la LH. En 
effet, apr~s hypophySectomie, la production 
d'androgbnes peut ~tre rEtablie par I'administra- 
tion de LH ou d'hCG. En outre, si nous suivons 
la production des androg~nes au cours du dEve- 
loppement, nous pouvons distinguer chez 
l'homme, comme dans d'autres espbces, trois 
stades distincts d'activitE: un stade foetal, un 
stade pErinatal et un stade adulte. Chacun de ces 
stades est accompagnE d'une augmentation de la 
production de la LH. 

Les donnges rEcentes de la littdrature mon- 
trent que l'action de la LH sur les cellules de 
Leydig est beaucoup plus complexe qu'on l'avait 
suppose d'une part. D'autre part une sdrie 
d'autres hormones et parahormones peuvent 
influencer l'activit6 androgEnique testiculaire. 

De fa~on schdmatique, la fonction peut 8tre 
modulEe au moins ~ trois niveaux distincts. 

Premi&ement: la nature mOme de la popula- 
tion de cellules de Leydig est susceptible de 
changements au cours du ddveloppement : Au 
cours de la vie foetale, par exemple, on rencontre 
des cellules de Leydig diffErentes de leurs Equi- 
valents adultes tant sur le plan morphologique 
clue fonctionnel. Morphologiquement, elles sont 
caract&isEes entre antres par l'abondance des 
gouttelettes lipidiques et leur association en petits 
areas non vascularisds. Fonctionnellement, elles 
sont caractErisEes par l'absence de phEnom~nes 
de dEsensibilisation aprEs stimulation par la LH. 
Ces cellules foetales disparaissent, ou au moius 
leur proportion devient tr~s faible, ~ l'age adulte 
(10). Les rnEcanismes de contrEle responsables 
du remplacement de ces celluIes foetales par des 
cellules adultes restent incompris. 

DeuxiOmement, dans certaines circonstances 
le nombre de cellules de Leydig peut ~tre 
moduld : Au cours de la pubertE, le nombre de 
cellules de Leydig augmente, d'abord par une 
differentiation de cellules souches (probablement 
des cellules mEsenchymateuses) et ensuite par 
une multiplication des cellules de Leydig elles- 
mames (8). Les mEcanismes responsables de ces 
modifications ne sont que partiellement connus. 
Non seulement la LH mats aussi la FSH, la pro- 
lactine, I'hormone de croissance et les andro- 
g~nes influencent de fagon directe ou indirecte ce 
processus de differentiation et de multiplication 
(6,8). 

Enfin, l'activitd s&rdtoire des cellules de 
Leydig peut Otre modifide : La principale hormo- 
ne responsable du contr61e des secretions leydi- 
giennes reste la LH. Elle interagit avec des 
rEcepteurs spEcifiques qui ont EtE rEcemment 
caractErisEs grace aux techniques de biologie 
molEculaire. Ils contiennent 7 domaines trans- 
membranaires et un long domaine extracellulaire 
responsable de l'interaction avec la LH (12). 
Cette interaction dEclenche une sErie d'Evbne- 
ments dependant de la production d'AMP 
cyclique mats probablement aussi d'autres mes- 
sagers secondaires (4). De ces reactions rdsultent 



finalement une phosphorylation de diverses pro- 
tEines intracellulaires et une stimulation de la stE- 
roidog6nbse. 

Aux doses pharmacologiques, la LH ou 
I'hCG provoqne une d~sensibilisation, c'est-h- 
dire, une diminution de Ia sensibilitE ~t ta LH. 
Cette dEsensibilisation explique la r6ponse bipha- 
sique observEe apr~s injection d'hCG h forte dose 
(16). 

Les mEcanismes responsables de cette attE- 
nuation de la rEponse stEroidog6nique sont com- 
plexes. On peut en d6crire plusieurs: I'occupation 
des rEcepteurs rEduisant leur disponibilitE en vue 
d'une restimulation; Finternalisation de ces 
r6cepteurs; peut-~tre un d6couplage entre r6cep- 
teurs et protEines Gs et enfin plusieurs bloquages 
h divers niveaux de la stEroidogEn~se. Le plus 
important de ces arr~ts est situ6 au niveau de la 
17~ hydroxylase, 17, 20 lyase, il rEsulterait de 
l'augmentation de la production d'oestradiol 
apr6s la stimulation primaire (7). Cet arr&t 
explique l'augmentation de 17~ hydroxyproges- 
terone et la diminution de la production de testo- 
st6rone observEe apr6s une dose dEsensibilisante 
d'hCG. 

Mis ~ part ces effets biphasiques sur la pro- 
duction de testostdrone, ia LH exerce 6galement 
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 dEpourvu de LH, perdent 
leur capacitE de produire de la testosterone, alors 
qu'elles produisent des prEcurseurs C21, telles la 
progesterone et la 17ct hydroxyprogestdrone en 
quantitE importante. L'addition de concentrations 
minimales de LH au milieu est suffisante pour 
que les cellules gardent leur capacit6 normale de 
production androgEnique (22). 

Cependant, la LH n'est certainement pas le 
seul facteur capable d'influencer l'activitE des 
cellules de Leydig. Ces cellules poss~dent des 
rEcepteurs pour d'autres mol6cules circulantes 
comme la prolactine et I'IGF-I. De plus une s6rie 
de facteurs locaux, responsables de r6gulations 
paracrines et autocrines, peuvent moduler les 
sEcrEtions androgEniques testiculaires (7, 15, 
17,26). 

Evidence de l'exlstence de m~eanismes de 
contr61e intratesticulaire. 

Trois types d' arguments supportent l'hypo- 
th~se d'un contr61e local de la fonction endocrine 
du testicule: des observations bas6es sur l'Etude 
de cellules testiculaires cultiv~es in vitro; des 

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

1. In vitro los cellules de Leydig roondent ~ dif- 
firents mddiateurs : Les cellnles de Leydig iso- 
lees rEpondent non seulement ~ la LH, mais 
Egalement 5 toute une sdrie d'autres substances, y 
compris plusieurs facteurs de croissance, la 
LHRH, la vasopressine, des catEcholamines et 
des stEroides. En plus, les cellules de Leydig pro- 
duisent, non seulement des stEroides, mais aussi 
plusieurs autres facteurs hormonaux et humo- 
raux, comme opioides, CRF, oxytocine, IGF-I, 
etc. Des observations similaires ont 6tE faites 
pour les cellules de Sertoli. De plus diffErents 
facteurs produits par un type cellulaire trouvent 
des rEcepteurs sur l'autre type. Ces arguments 
suggbrent l'existence de mEcanismes humoraux 
de regulation entre les cellules de Sertoli et les 
cellules de Leydig. Cette hypothbse est corrobo- 
rde par cette observation: pour la majoritE de ces 
substances, les concentrations requises pour 
moduler la fonction leydigienne dEpassent consi- 
d6rablement les taux sEriques observds (26). 

2. Plusieurs observations physiologiques suppor- 
tent l'hypothkse de l'existence de mecanismes de 
contrOle locaux : Au sein du testicule, la testostE- 
rone elle-m~me agit comme une parahormone, 
plut6t que comme une hormone. En effet, Ies 
concentrations intratesticulaires de testostdrone 
d6passent considErablement les valeurs sEriques. 
Une concentration 61evde de testosterone semble 
d'ailleurs atre nEcessaire au maintien de la sper- 
matog6nbse. Dbs lors, I'existence de m6canismes 
locaux contr61ant cette concentration intratesticu- 
laire est vraisemblable. Ces mdcanismes ne sont 
pas nEcessairement les mames que ceux qui 
contr61ent la concentration sErique des andro- 
g6nes. 

Un des arguments les plus convainquants en 
faveur d'une communication entre les comparti- 
ments tubulaire et interstitiel concerne les effets 
de la FSH sur la production androgEnique, princi- 
palement au cours de la pubertal. 

Le prEtraitement par la FSH in vivo de rats 
hypophysectomisds augmente considErablement 
la r6ponse des cellules de Leydig isoldes ~ une 
stimulation aigue par la LH. Dans ce contexte, un 
prEtraitement h la FSH est nettement plus effica- 
ce qu'un prEtraitement h la LH (20). 

Etant donn6 que les rEcepteurs ~ la FSH se 
trouvent exclusivement localisEs darts le compar- 
timent tubulaire (14), nous devons conclure que 
le compartiment tubulaire dolt produire un ou 
plusieurs mEdiateurs secondaires responsables 

des effets de la FSH sur les cellules de Leydig. 

D'autres arguments plaident en faveur de 
l'existence de m6canismes locaux de rdgulation. 
Ainsi une perturbation locale ou unilat6rale de la 
spermatogEn~se (induite par exemple par nn 
Echauffement ou une cryptorchidie nnilatErale) 
produit des modifications dans la morphologie et 
la fonction des cellules de Leydig limitEes au tes- 
ticule ou fi la region testiculaire affectEe. Ces 
effets ne peuvent s'expliquer par des variations 
dans les concentrations en gonadotrophines car 
elles affecteraient indiffEremment les deux testi- 
cules (5). 

Les cellules de Leydig situEes ~ proximitE 
des tubules subissent des changements cycliques 
dans leur dimension et leur morphologie. Ces 
changements sont en relation avec les stades de 
la spermatogEnbse. De nouveau, cette synchroni- 
sation sugg~re l'existence de communications 
locales entre les compartiments tubulaire et 
interstitiel (2). 

3. Quelques observations cliniques suppor- 
tent, elles aussi, la notion de mdcanismes de 
contr61e intratesticuIaires : Un rEajustement de 
l'axe hypophyso-testiculaire peut ~tre observ6 
apr6s une perturbation profonde de la sperrnato- 
g~n~se, comme par exempte au cours d'une chi- 
miothErapie pour maladie de Hodgkin. En effet, 
chez ces malades on peut parfois noter des taux 
normaux d'androg~nes, accompagnEs d'une ElE- 
vation de la LH. NEanmoins, la rdponse h l'hCG 
est normale, sugg6rant que la capacitE stEroido- 
gEnique des testicules n'est pas affectEe. Une 
hypoth~se plausible serait donc que, dans ce type 
de situation, le compartiment tubulaire produit 
des facteurs locaux qui diminuent la sensibilit6 
des cellules de Leydig h la LH (19). 

La testotoxicose familiale, maladie h6rdditai- 
re, est caractEris6e par une pubert6 pr6coce 
secondaire h une activation prEmaturEe des cel- 
Mes de Leydig. Cette activation se produit appa- 
remment indEpendamment des gonadotrophines. 
Par cons6quent on suggErait l'existence de mEca- 
nismes activateurs locaux. Bien qu'on ne puisse 
formellement exclure cette possibilit6, des don- 
n6es rEcentes semblent indiquer qu'un m6diateur 
sErique de nature inconnue pourrait ~tre respon- 
sable de ce syndrome rare (11). 

En conclusion, cette sdrie d'arguments plai- 
dent en faveur de l'existence de mdcanismes de 
contr61e locaux. 

Identification des parahormones testiculaires. 

De fa~on schEmatique, au moins trois 
approches expErimentales sont utilisables pour 



identifier le ou les mEdiateurs produits sous 
l'influence de la FSH et responsables de la pro- 
duction stEroidienne des cellules de Leydig. 

Premi~rement, on peut raisonablement postu- 
ler qu'un mEdiateur produit dans le compartiment 
tubulaire doit obligatoirement passer par le liqui- 
de interstitiel pour atteindre les cellules de 
Leydig. Par consequent, on peut verifier si le 
liquide interstitiel contient des substances 
capables de moduler la fonction des cellules de 
Leydig et si elles sont absentes de la circulation 
pEriphErique. Plusieurs auteurs ont aussi pu 
dEmontrer que le liquide interstitiel contient un 
ou plusieurs facteurs augmentant la steroidogdnb- 
se de faqon dose-dEpendante, et ceci mame en 
presence d'hCG (9,18). En outre, la production 
de ces facteurs parait stimulEe par certains 
processus responsables d'une interruption de la 
spermatogdnbse (p.ex. I'induction d'une cryptor- 
chidie). Ace  jour, la nature du ou des facteurs 
responsables de ces effets est inconnue. Mais il 
s'agirait de protEines d'un poids molEculaire de 
plus de 30.000. 

Une deuxi~me approche expErimentale per- 
mettant d'Etudier les effets de facteurs locaux sur 
la fonction des cellules de Leydig est la rEalisa- 
tion de cocultures. Les productions stEroidiennes 
sous l'influence des gonadotrophines sont com- 
parEes dans des monocultures de cellules de 
Leydig ou de celMes de Sertoli avec celles dans 
des cocultures de ces mames types cellulaires 
(15,24) 

Ainsi que le montre 1a fig. 1, apr~s stimula- 
tion par Ia LH, Ies productions de prEcurseurs 
C21 et d'androg~nes (androstEnedione et testo- 
sterone) observEes darts des cocultures sont beau- 
coup plus importantes que celles observEes dans 
des monocultures de cellules de Sertoli ou de cel- 
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Fig. I : Production d'androg~nes (testosterone et androstfnEdione) et 
de stdrEfdes-C21 (progestErone, 17 g-hydroxyprogesterone et 20 
hydroxy-pregn-4-en-3-one) par des cultures de cellules de Sertoli (S), 
de cellules de Leydig (L) ou des coeultures (L + S), prEtraitEes pen- 
dant 3 jours avec oFSH ou oLH (10 ng/ml), puis stimulEes pendant 4 
heures avec oLH (100 ng/ml). 

lules de Leydig. En outre, un prdtraitement, in 
vitro, avec la FSH n'a pas d'influence sur la 
capacit6 stdroidogdnique des cellules de Leydig 
isolEes mais augmente significativement la capa- 
cite stdroidogdnique des cocultures. Finalement 
on peut noter qu'il y a darts les cocultures, une 
stimulation selective de la production des andro- 
g~nes et principalement de la testosterone. 

Sans entrer dans les details, vu la complexit6 
des mEcanismes molEculaires, on peut 6crire que 
dans des cocultures, un prEtraitement par la FSH 
accroit la concentration en rEcepteurs g la LH 
(15) et engendre des effets positifs non seulement 
au niveau de la production de prdcurseurs andro- 
gEniques, mais aussi au niveau de la conversion 
de ces prEcurseurs en testosterone (24). 

Les effets positifs de la FSH dans des cocul- 
tures ne requibrent pas un contact direct entre les 
cellules de Leydig et les celMes de Sertoli ainsi 
que ddmontrd par les syst~mes de culture ?~ deux 
cbambres. Ces effets rEsultent donc d'effets dfis ?~ 
des substances diffusibles en d'autres mots ~ des 
facteurs paracrines (24). 

Par une troisibme approche expErimentale 
d'Eventuels facteurs paracrines seraient identifies 
et caractErisEs dans des milieux de culture condi- 
tionnEs, issus soit de cellules isoldes comme des 
cellules de Sertoli, soit de tubules testiculaires. 
Cette approche a conduit, darts plusieurs labora- 
toires, ~ l'identification partielle de diverses 
substances pouvant jouer un r61e paracrine 
(1,22). 

Dans notre Iaboratoire, nous avons surtout 
tentE d'identifier les mEdiateurs responsabtes des 
effets indirects de la FSH sur les cellules de 
Leydig. Nous avons pu isoler dans des milieux 
de culture conditionnEs de cellules de Sertoli, 
plusieurs candidats. Un d'entre eux, que nous 
avons baptisE "Sertoli cell factor", est une protEi- 
ne d'un poids molEculaire compris entre 10000 et 
30000. Cette molecule augmente la production 
d'androg~nes par les cellules de Leydig marne en 
presence d'une concentration optimale d'hCG. 
Le facteur semble &re produit par plusieurs 
esp~ces animales et agit sur des cellules de 
Leydig de rat, de souris, et humaines. La produc- 
tion de "Sertoli cell factor" est considErablement 
augmentEe par la FSH et par les cocultures avec 
des cellules peritubulaires. Par contre la produc- 
tion n'est pas influencEe par les androg~nes 
(22,23). 

Le "Sertoli cell factor" est un candidat 
valable comme mEdiateur des effets de la FSH, 
mais il reste ?~ le purifier pour mieux en com- 
prendre la signification physiologique. 

Une autre substance, dont la nature est 
connue, pourrait jouer un rEle darts la communi- 
cation entre le compartiment tubulaire et le com- 
partiment interstitiel: c'est I'IGF-I. L'IGF-I est 
certainement produit par les celMes de Sertoli et 
stimule, au moins dans certaines circonstances, la 
fonction des cellules de Leydig (3,15). Nous 
avons tentE d'Etudier le r61e Eventuel de I'IGF-I 
dans des cocultures de celMes de Sertoli et de 
cellules de Leydig en ajoutant des concentrations 
croissantes d'anticorps spEcifiques anti-IGF-I et 
d'anticorps de contr61e (24). Darts ces conditions, 
l'anti-IGF-I provoque une chute importante et 
dose-dEpendante de la production d'androg~nes 
dans les cocultures. Cet effet n'est pas observe 
avec un anticorps de contr61e. Ndanmoins, l'anti- 
IGF-I diminue non seulement la production 
d'androg~nes dans des cocultures, mais aussi 
dans des monocultures de cellules de Leydig. 
Doric, premi~rement, I'IGF-I est un facteur indis- 
pensable pour maintenir la production d'andro- 
gbnes dans des cellules de Leydig cultivEes in 
vitro, et deuxiOmement, les cellules de Leydig 
elles-mames produisent de I'IGF-I qui agit alors 
de fa~on autocrine. Par consequent, la question 
persiste: I'IGF-I peut-il ~tre considErE comme un 
mddiateur des effets positifs et FSH-dEpendants 
observes en coculture? 

II n'y a pas une rEponse definitive ?~ cette 
question mais deux types d'arguments plaident 
en faveur de cette hypothbse. D'abord, on obser- 
ve que les taux d'IGF-I produits par des cocul- 
tures de cellules de Leydig et de cellules de 
Sertoti sont plus hauts que la somme de ceux 
sEcrEtEs par les monocultures individuelles (3). 
Cette observation sugg~re des interactions posi- 
tives et rEciproques 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 simultanEment une forte 
diminution de la sEcrEtion d'une protEine de liai- 
son, spEcifique pour ce facteur de croissance. 
Logiquement cette combinaison d'effets doit pro- 
voquer une stimulation accrue d'IGF-I libre, sti- 
mulation gEnEratrice d'une augmentation de la 
production d'androgbnes (3). 

Le "Sertoli cell factor" et I'IGF-I sont-ils les 
seuls mEdiateurs des effets de la FSH sur les cel- 
lules de Leydig ou tout au moins les plus impor- 
tants? Cela semble plut6t improbable. En effet, 
rEcemment nous avons effectuE une sErie d'expE- 
riences utilisant des cellules de Leydig tumorales 
(H-540). Ces cellules ont perdu leur sensibilitE 
non seulement ~ la LH mais aussi ~t I'IGF-I et au 
"Sertoli cell factor". NEanmoins, elles restent 



sensibles h l'effet stimulant et FSH-d6pendant 
observ6 en coculture avec des cellules de Sertoli. 
Ainsi que nous l'avions observe avec les cellules 
de Leydig nontumorales, la rEponse ne depend 
pas de contacts imm6diats avec des cellules de 
Sertoli. Elle doit donc ~tre le fait d'un facteur 
paracrine inconnu/t ce jour (25). 

Jusqu'~ pr6sent les facteurs paracrines d6crits 
exercent un effet positif sur les cellules de 
Leydig, et agissent comme mEdiateurs des effets 
de la FSH. Cependant plusieurs laboratoires ont 
d6crit des facteurs tubulaires et/ou interstitMs 
inhibant la production d'androg~nes. Certains de 
ces facteurs ont une identit6 biochimique bien 
connue, d 'autres restent h ~tre caractdrisds 
(21,26). 

T a b l e a u  1 : Moldcules  d 'or ig ine  test iculaire 5. effets para-  

crines ou autocrines sur les cellules de Leydig  

EFFET 
SOURCE 

MAJEUR 

Hormones angiotensine 1I (L, G) 
peptidiques facteur atrial natrlur6tique 5I ~ + 

oxytocine (S, L) _+ 
vasopressine (I) _+ 

Stdroides androg~nes (L) 
mstrog~nes (L, S) 

Facteurs de activine (S, L) 
croissance inhibine (S, L) + 

bFGF (S) 
IGF-I (S, P, L) + 
TGF c~, (S, P, L) • 
TGF B (S, P) 

ReIeasing LHRH (l) t- 
factors CRF (L, G) 

Cytokines IL-1 (S, M) _+ 
IL-2 (1) 
IFN- O) 
TNF (M) + 

Divers agonistes 13-adr6nergiques (I) + 
bradykinine (I) + 
histamine (I) + 
oetadecanenropeptide (L) ? 
substance P (L) _+ 

Partiellement Facteur celMaire de Sermli (S) + 
caract6risds Facteur tubulaire 40-50kD (S) 

Facteur tubulaire 30-100 kd (S) 
Inhibiteur TM4 (TM4) 
h SCSP-80 (S) + 

La source probable des agonistes intratesticulaires est indiqude entre 
parentheses. G : cellules germinales ; I : source inconnue ; L : cellules 
de Leydig ; M : macrophages ; P : cellules p6ritubulaires ; S : cellnles 
de Sertoli. 

Afin d'illustrer la complexitE du probl~me, le 
tableau I r6sume les facteurs connus et partielle- 
ment caractErisEs, 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 stEroides, des facteurs 
de croissance, des "releasing-factors', des cyto- 
kines, des neurotransmetteurs et des peptides 
encore mal caractErisEs. L'origine exacte de ces 
mol6cules n'est pas toujours connue. Un grand 

nombre de facteurs sont s6cr6t6s par les celMes 
de Sertoli, mais d'autres proviennent probable- 
ment des macrophages, des cellules p6ritubu- 
laires, des cellules germinales ou des celMes de 
Leydig elles-m~mes. En outre, l'effet de plu- 

sieurs de ces m6diateurs sur les cellules de 
Leydig peut diff6rer selon les conditions exactes 
d'exp6rimentation: le degr6 de maturation des 
cellules de Leydig, la dur6e de l'incubation, la 
pr6sence simultan6e d'autres substances comme 
la LH... etc. 

Enfin, il ne faut oublier que la production de 
la majorit6 de ces facteurs paracrines et auto- 
crines sont 5 leur tour controlds, soit par les 
gonadotrophines soit par d'autres substances. 
Cette rdgulation peut d6terminer le r61e ultime 
des facteurs concern& Le TGFf3 par exemple 

peut ~tre produit par les celMes de Sertoli et les 
cellules pdritubulaires et ce facteur de croissance 

a surtout des effets n6gatifs sur la production 
d'androgbnes, mais dans des cellules de Sertoli la 
production de TGFB est inhib6e par la FSH. Par 
consequent, on peut imaginer que les effets posi- 

tifs de la FSH sur la st6roidogEn6se sont, au 
moins en partie, le rEsultat de l'inhibition de la 
production de TGF B (13). 

En conclusion, la LH reste sans doute la 
principale hormone responsable du contr61e de 

l'activitE des cellules de Leydig. L'action de la 
LH est complexe et inclut des effets aigus, des 
effets de dEsensibilisation et des effets tro- 
phiques. Ces effets peuvent atre modul6s par 
d'autres m6diateurs et notamment par de nom- 
breux facteurs produits par le testicule m~me. Ce 
travail a pour but de montrer l'importance de la 
litt&ature qui s'est accumulEe pendant les der- 
nitres annEes au snjet des m6canismes locaux 
responsables des effets sur la s6crEtion androg6- 
nique. L'identification de facteurs tuhulaires 
secrEtEs sous l'influence de la FSH et controlant 
la production des androg~nes est l'objet de nos 
travaux personnels. Pour une telle fonction bien 
dEfinie, plusieurs candidats existent, mais les 
plus importants restent 5 ~tre identifi6s. Enfin, 
presque toutes les connaissances actuelles sont 
basEes sur des experiences in vitro. Des efforts 

considErables et des techniques nouvelles seront 
probablement nEcessaires pour 6valuer le r61e 
exact de tous ces factenrs locaux in vivo. 
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R E S U M E  : Bien que la LH reste le princi- 
pal facteur responsable de la rtgulation de la 
stcrttion androgtnique du testicule, le dtve- 
loppement, la difftrentiation et l'activit6 des 
cellules de Leydig sont 6galement modults 
par toute une strie de facteurs intratesticu- 
laires. Dans cet article nous avons tent6 de 
donner un aperqu de ce contrtle local (rtgu- 
lations paracfines et/ou endocrines) de la 
fonct ion des cel lules  de Leydig .  Nos 
recherches ont port6 sur ridentification de 
facteurs tubulaires qui pourraient moduler 
les effets de la FSH sur la production des 
androg~nes. Les donntes prtsenttes mon- 
trent l'existence de nombreux candidats 
cette fonction. La plupart de ces moltcules 
agonistes doivent encore ~tre caracttristes. 
De plus lear rt le exact reste ~t ~tre 6valu6 in 
vivo. Mots el~s : testicule, facteurs para- 
crines,  cel lules de Leydig,  cel lules  de 
Sertol i ,  androg~nes,  gonadotrophines .  
Andrologie, 1992, 2 : 3-7. 


