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Régulation paracrine des fonctions leydigiennes
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INTRODUCTION

Le testicule a deux fonctions complémen-
taires : d’une part une fonction endocrine, cor-
respondant essentiellement a la production des
stéroides sexuels masculins, les androgenes et
d’autre part une fonction exocrine, la produc-
tion des gametes males, les spermatozoides.

L’architecture tissulaire du testicule rend
compte de ces 2 fonctions ; le testicule com-
porte en effet deux compartiments fonction-
nels, 1°- le tissu interstitiel, conjonctif, vascu-
larisé, contenant les cellules de Leydig res-
ponsables de la fonction endocrine et 2°- les
tubes séminiferes, de nature épithéliale, avas-
culaires, contenant les cellules germinales et
les cellules de Sertoli qui servent de support a
la spermatogénése. La séparation entre ces
deux compartiments, appelée barriere hémo-
testiculaire, est constituée successivement des
cellules péritubulaires myoides, de la mem-
brane basale propre du tube séminifére et d’un
systeéme de jonctions serrées entre les faces
latérales des cellules de Sertoli.

Chacune des deux fonctions testiculaires est
sous la dépendance d’une des deux gonadotro-
phines hypophysaires : 1°- le contréle de la
fonction endocrine est le fait de la LH dont la
cellule cible exclusive est la cellule de Leydig,
2°- le contrdle de la spermatogénése est le fait
de la FSH dont la cellule cible exclusive est la
cellule de Sertoli.
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Toutefois, la distinction entre le tissu intersti-
tiel a fonction endocrine, contrélée par la LH
et le tube séminifere a fonction exocrine,
contrdlée par la FSH, ne sous-entend pas une
indépendance fonctionnelle. Des interrelations
entre les différents types cellulaires des 2
compartiments du testicule apparaissent fon-
damentales dans le fonctionnement harmo-
nieux du testicule. Les cellules de Leydig
influencent les fonctions du tube séminiféere;
la testostérone, & une concentration intra-testi-
culaire supérieure a la concentration plasma-
tique, est en effet nécessaire a la spermatogé-
neése. A I’opposé, nous allons voir que les cel-
lules de Sertoli vont étre capables de réguler
les fonctions leydigiennes.

MISE EN EVIDENCE DU CONTROLE
PARACRINE DES FONCTIONS
LEYDIGIENNES

Le concept de la régulation des fonctions des
cellules de Leydig par les cellules du tube
séminifére voisin, s’est développé a partir de
plusieurs types d’observations:

1) La FSH agit indirectement sur la cellule de
Leydig : la FSH augmente significativement
la sécrétion de testostérone par les testicules
de lapin perfusés en présence de concentra-
tions maximales de LH [10]. L’administration
de FSH & des rats immatures hypophysecto-
misés, non seulement stimule la croissance
des tubes séminiféres mais aussi, induit une
hypertrophie des cellules de Leydig [11], une



augmentation du nombre de récepteurs a la
LH et une stimulation des capacités de sécré-
tion de testostérone en réponse a la LH [17, 7,
30, 16]. Par contre, il n’y a pas de stimulation
directe de la sécrétion de testostérone par la
FSH. Comme les récepteurs a la FSH ne sont
présents que sur les cellules de Sertoli, la sti-
mulation des fonctions leydigiennes par la
FSH, observée in vivo, nécessite I’intermé-
diaire des cellules de Sertoli. L’architecture
bicompartimentale du testicule laisse supposer
que Peffet indirect de la FSH sur les cellules
de Leydig est le fait de facteurs diffusant du
tubule vers le tissu interstitiel.

2) Les études morphologiques et biologiques
portant sur des tubes séminiferes isolés ont
montré que I’aspect morphologique des cel-
lules de Leydig [4] et la sécrétion de testosté-
rone [18] varient selon le stade du cycle sper-
matogénétique dans le tubule voisin.

3) Une destruction ou altération spécifique des
cellules de la lignée germinale, induites expér.-
mentalement par divers moyens (irradiation,
déficit en vitamine A, ligature des voies effé-
rentes, cryptorchidie, réchauffement) [23], pro-
voquent secondairement des modifications mor-
phologiques et fonctionnelles des cellules de
Sertoli et des cellules de Leydig. Lorsque I'alté-
ration de la lignée germinale est unilatérale [21]
ou locale [1], les modifications secondaires des
cellules de Sertoli et des cellules de Leydig sont
limitées autour des Iésions induites.

Ainsi plusieurs arguments plaident en faveur
d'un contrle local des fonctions des cellules
de Leydig par des facteurs paracrines issus du
tube séminifere voisin, la production de ces
facteurs apparaissant régulable par la FSH et
par le stade du cycle spermatogénétique.

EXPERIENCES DE COCULTURE DE
CELLULES DE LEYDIG ET DE
CELLULES DE SERTOLI.

Des études réalisées in vitro, par culture, en
milieu chimiquement défiri, de cellules de
Leydig, de cellules de Sertoli et des 2 types
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cellulaires en coculture, ont ét€ conduites en
particulier avec des cellules testiculaires de
porc immature [22].

La coculture augmente le nombre de récep-
teurs a LH a la surface des cellules de Leydig
et la réponse stéroidogénique a I’hCG par rap-
port a celle observée dans la cellule de Leydig
cultivée isolément. Un traitement préalable
par FSH renforce cette action. Des modifica-
tions de 'ultrastructure de la cellule de
Leydig avec développement du réticulum
endoplasmique et accumulation de goutte-
lettes lipidiques se produit en coculture [27].
Ces modifications sont similaires a celles
observées lors du traitement par FSH d’ani-
maux hypophysectomisés [17, 11]. On note
que de maniere symétrique, la coculture aug-
mente les récepteurs a la FSH a la surface des
cellules de Sertoli et la sécrétion d’activateur
du plasminogene par les cellules de Sertoli en
réponse a une stimulation par la FSH. Cet
effet est renforcé par un traitement préalable
de la coculture par I’hCG. Ces effets ne sont
pas retrouvés si les cellules de Leydig ou de
Sertoli sont cocultivées avec des cellules non
testiculaires.

On observe donc en coculture un effet de sti-
mulation des fonctions différenciées des cel-
lules de Leydig par les cellules de Sertoli trai-
tées par la FSH et une stimulation des fonc-
tions différenciées des cellules de Sertoli par
les cellules de Leydig traitées par I'hCG.

NATURE DIFFUSIBLE ET MULTIPLICI-
T& DES FACTEURS PARACRINES.

Les études de I'influence sur les cellules de
Leydig en culture, des milieux conditionnés
de cellules de Sertoli permettent de retrouver
un effet stimulant des fonctions des cellules
de Leydig si les cellules de Sertoli ont été cul-
tivées en présence d’insuline et de FSH. Par
contre si les cellules de Sertoli ont été culti-
vées en I’absence d’insuline et de FSH, I’effet
du milieu conditionné de cellules de Sertoli
est plut6t inhibiteur [19]. Ces résultats mon-



trent d’une part que les phénomenes observés
en coculture sont médiés par des facteurs dif-
fusibles et d’autre part que les facteurs para-
crines influengant les fonctions différenciées
des cellules somatiques du testicule sont vrai-
semblablement multiples, certains ayant des
effets stimulants d’autres inhibiteurs. La pro-
duction de ces facteurs est influencée par les
gonadotrophines.

ROLE DES FACTEURS DE
CROISSANCE.

Deux facteurs de croissance apparaissant
médier certains effets des cellules de Sertoli
sur les cellules de Leydig ont été plus particu-
lierement étudiés quant a leur réle potentiel de
facteur paracrine : I'IGF I stimule et le TGF 3
inhibe les fonctions des cellules de
Leydig [3] :

1.1e TGF B

Les cellules de Leydig de porc possédent des
récepteurs spécifiques au TGF . Un traite-
ment préalable des cellules de Leydig avec du
TGF B, provoque une inhibition dose dépen-
dante du nombre de récepteurs a LH/hCG, de
la production d’AMPc et de testostérone par
la cellule de Leydig, en réponse a une stimula-
tion par hCG. Le milieu conditionné de cel-
lules de Sertoli de porc cultivées en I’absence
d’insuline et de FSH contient une substance
ayant une activité TGF B. Ce milieu condi-
tionné a un effet comparable a celui du TGF §
pur [2]. La présence d’ARN messagers spéci-
fiques dans les cellules de Sertoli est en faveur
de la sécrétion de TGF B par les cellules de
Sertoli. La FSH diminue les ARN messagers
du TGF B. Le TGF B pourrait ainsi représen-
ter I'un des facteurs paracrines inhibiteurs des
fonctions leydigiennes contenus dans le
milieu conditionné des cellules de Sertoli. Le
TGF B pourrait en outre avoir un effet autocri-
ne puisque des ARN messagers du TGF [
sont aussi présents dans les cellules de
Leydig.
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2. PIGF-1

Les cellules de Leydig de porc possedent des
récepteurs spécifiques a I'IGF-1. L'IGF-I aug-
mente le nombre de récepteurs a LH/hCG, la
production d’AMPc et de testostérone par la
cellule de Leydig, en réponse a une stimula-
tion par hCG [5, 20]. Les cellules de Sertoli
sécretent un peptide qui a les mémes proprié-
tés physicochimiques et biologiques que
I'IGF-I purifié humain et I’IGF-I obtenu par
génie génétique. Sa sécrétion est stimulée par
la FSH. L'IGF-I est aussi un facteur autocrine.
Les cellules de Leydig de porc sécrétent aussi
de I’IGF-I, sa sécrétion est stimulée par
’hCG. L’IGF-I a un rdle trophique sur les
fonctions sertoliennes. La coculture de cel-
lules de Leydig et de cellules de Sertoli pro-
voque une stimulation synergique de la sécré-
tion d’IGF-1. Ainsi, ’IGF-I pourrait corres-
pondre a I'un des facteurs auto-paracrine res-
ponsable de I’effet favorable de la coculture
sur les fonctions différenciées des cellules tes-
ticulaires.

De nombreuses molécules connues pour avoir
des fonctions hormonales ou de facteurs de
croissance ont été étudiées par de nombreuses
équipes pour leur réle potentiel de facteur
paracrine intratesticulaire. On peut citer le
GnRH [24], I’arginine-vasopressine [12],
I’angiotensine II [13],1e corticotropin-relea-
sing factor [29], I’interleukine 1o [32], les
catécholamines [8], I’epidermal growth fac-
tor/TGF-o. [31], ou encore I’inhibine et I’acti-
vine [9]. Alors que pour beaucoup de ces fac-
teurs il est difficile de préciser leur importan-
ce physielogique in vivo en ce qui concerne
’IGF-1, les données obtenues in vitro peuvent
étre rapprochées d’observations cliniques et
d’expérimentations conduites in vivo.

Dans I’espéce humaine, le déficit isolé en GH
est souvent associé a un développement insuf-
fisant du pénis, une puberté retardée et une
réponse a I’hCG inférieure a la normale. Le
traitement par [’hormone de croissance amé-
liore la maturation pubertaire et la réponse a



hCG [14, 26]. L’effet de I’hormone de crois-
sance, observé in vivo sur la fonction leydi-
gienne, n’apparait étre qu’indirect, par le biais
de I'IGF-1. De méme in vivo, le traitement par
la GH ou 'IGF-1 de souris déficitaires en GH,
provoque une augmentation du nombre de
récepteurs a LH et de la capacité stéroidogé-
nique des cellules de Leydig [6].

L’IGF-I apparait donc avoir un rdle central
dans la régulation des fonctions testiculaires;
I’IGF-1 d’origine hépatique sécrété sous
I’effet de I’hormone de croissance et 1’IGF-I
produit localement dans le testicule, sous
’effet des gonadotrophines paraissent conju-
guer leurs effets dans la maturation et le main-
tien des fonctions différenciées des cellules
testiculaires.

DANS L’ESPECE HUMAINE.

Dans le testicule humain adulte, du fait de la
difficulté dans I’obtention de tissu testiculaire

normal, les études des interrelations para-
crines sont moins avancées. En utilisant des
testicules de sujets adultes jeunes en état de
mort cérébrale récente, prélevés au moment
ou les reins sont prélevés pour greffe, nous
avons pu montrer que la sécrétion de testosté-
rone qui diminue progressivement in vitro
_orsque les cellules de Leydig sont cultivées
isolément, augmente trés nettement lorsque
les cellules de Leydig sont cultivées avec des
cellules de Sertoli [15]. Comme dans les
modeles animaux, les cellules de Sertoli appa-
raissent capables de favoriser I’expression des
fonctions différenciées des cellules de Leydig,
méme si dans le modele de porc immature,
I’effet des cellules de Sertoli porte surtout sur
la réponse des cellules de Leydig a ’hCG,
alors que chez I’homme adulte, I’effet de Ia
coculture se manifeste surtout sur la sécrétion
basale de testostérone (figure 1).

Ces résultats confirment I’idée, issue d’obser-
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Figure 1. Sécrétion de testostérone par les cellules de Leydig humaines cultivées isolément ou en coculture avec les
cellules de Sertoli humaines pendant 3 périodes successives de 48 heures. Les résultats sont la moyenne + SEM de 6

cultures indépendantes. Redessiné d’apres (15).
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vations cliniques, selon laquelle, chez 1’hom-
me comme dans les modeéles animaux, le tube
séminifére module les fonctions des cellules
de Leydig. Il a en effet été rapporté que pen-
dant la puberté chez des enfants présentant
une cryptorchidie, la réponse a ’hCG est
inversement corrélée au taux de FSH [25]. Par
ailleurs, les patients présentant une altération
des tubes séminiféres ont une testostérone
plas:aatique inférieure a la normale malgré
des taux de LH élevés [28].

I1 apparait ainsi qu’un fonctionnement normal
du testicule nécessite d’une part une stimula-
tion coordonnée des cellules de Leydig par la
LH et des cellules de Sertoli par la FSH, ainsi
que des interactions entre les divers types cel-
lulaires dans le testicule, mettant en jeu des
facteurs de croissance comme facteurs para-
crines et autocrines de régulation des fonc-
tions testiculaires.
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