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Anomalies du développement testiculaire : l’hypothèse d’une exposition
aux perturbateurs endocriniens doit-elle se limiter à la vie fœtale
et aux cellules germinales ?

Abnormal testicular development: must the exposure to endocrine disruptors be limited to fetal
life and germ cells?
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Les deux malformations congénitales les plus fréquemment
observées à la naissance chez le garçon sont la maldescente
du testicule et l’hypospadias ; il est maintenant établi que ces
troubles du développement de l’appareil reproducteur mas-
culin sont en augmentation dans les pays industrialisés [1].
Si certaines de ces malformations peuvent être d’origine
génétique, la plupart restent inexpliquées. L’hypothèse
explicative actuelle est celle d’une anomalie du développe-
ment du testicule au cours de la vie fœtale [2]. Cette anoma-
lie du développement testiculaire serait due aux effets délé-
tères de substances exogènes, appelées perturbateurs
endocriniens (PE). Ces PE sont définis comme des sub-
stances capables de modifier les fonctions endocrines d’un
organe [3]. Ces PE peuvent appartenir à différentes classes
de produits tels que les hormones, produits chimiques et
industriels [4], mais aussi les médicaments ; si le plus connu
est le diéthylstilbestrol (DES) [5], il apparaît que d’autres
plus couramment utilisés lors de la grossesse pourraient être
impliqués dans la survenue de ces deux malformations
congénitales, tels que les analgésiques et les anti-
inflammatoires [6-8]. En bref, l’hypothèse d’une exposition
pendant la vie fœtale à des substances environnementales à
l’origine de ces malformations congénitales prend de plus en
plus corps [9], bien que d’autres facteurs du style de vie
soient probablement aussi en cause [10].

Pour autant, il serait bon que cette avancée conceptuelle
fondamentale – la compréhension que le développement foe-
tal de l’appareil génital masculin est à la merci de son envi-
ronnement au sens large – ne soit à l’origine d’une nouvelle
théorie qui résumerait tout à la vie fœtale. Il existe en effet un
long chemin entre ces deux états, l’enfance et la puberté.

On a longtemps dit que le testicule infantile était « dor-
mant », puis se réveillait au moment de la puberté, ce qui ne
devrait plus être répété [11]. À titre d’exemple, l’une des
deux malformations congénitales, la maldescente testicu-
laire, que l’on pensait être purement congénitale, s’avère
en fait se présenter sous deux formes : l’une primaire, congé-
nitale (présente à la naissance), l’autre acquise qui survient
pendant l’enfance sur des testicules normalement descendus
à la naissance [12-14]. Peut-on envisager que ces formes
acquises surviendraient suite à une exposition aux PE qui
se feraient à deux périodes successives : la première pendant
la vie fœtale, induisant la persistance d’un processus vaginal
ouvert ; la seconde pendant la petite enfance avec une
« remontée » des testicules associée à la persistance de l’ou-
verture du processus vaginal et, vraisemblablement, à une
non-adéquation entre la croissance du corps et l’allongement
du cordon spermatique, la régulation de ce dernier peut-être
aussi en partie sous contrôle hormonal ? La maldescente tes-
ticulaire acquise est un signe que la période infantile n’est
pas un état « dormant » du développement du système repro-
ducteur masculin.

Puis arrive la puberté, porte d’entrée dans l’état adulte.
Les modifications subies par le testicule au cours de la
puberté sont résumées le plus souvent à la mise en route
d’une spermatogenèse jusqu’à son stade ultime, la produc-
tion de spermatozoïdes. Mais cette dernière ne peut se faire
que grâce à l’ensemble des modifications hormonales et
architecturales concomitantes. Le volume du testicule s’ac-
croît de façon importante durant cette période, par la multi-
plication des cellules germinales mais aussi des cellules
somatiques qui constituent l’architecture du testicule ; et
cette multiplication cellulaire est tributaire de l’apport indis-
pensable d’éléments nutritifs, c’est-à-dire de la vascularisa-
tion. Le développement de la vascularisation est l’un des
parents pauvres du développement testiculaire à toutes ses
étapes. Chez l’humain, si les données dans ce domaine sont
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rares, la clinique est riche. En effet, la fertilité masculine peut
être réduite par la présence d’une anomalie vasculaire qui se
traduit par une dilatation des veines spermatiques appelée
varicocèle. Si l’implication réelle de la varicocèle dans la
fertilité est encore débattue, ce qui est important ici est la
genèse de cette anomalie. Elle apparaît au moment de la
puberté, voire en prépuberté [15,16]. Son « apparition » est
bien sûr tributaire des moyens qui permettent de la mettre en
évidence (cliniques et échographiques), mais ce qui est alors
mis en évidence n’est que le résultat d’anomalies préexis-
tantes qui ont évolué jusqu’à une déformation morphologi-
quement visible de la veine : pourrait-on émettre l’hypothèse
que le développement péripubertaire du système vasculaire
testiculaire est spécifique, et ainsi potentiellement aussi hor-
monodépendant, une telle spécificité ayant été évoquée lors
du développement de la gonade XY des rongeurs avec une
implication potentielle sur la masculinisation de la gonade
via le transport de la testostérone [17] ?

Enfin, la puberté faite ne signifie pas pour autant que l’ap-
pareil génital masculin est adulte. En effet, à titre d’exemple,
les glandes dites « accessoires », prostate et vésicules sémi-
nales, ne « deviendront » adultes que lentement : on sait que
le volume de l’éjaculat, en partie reflet quantitatif de la sécré-
tion de ces glandes, n’atteint le niveau observé chez l’adulte
que 12 à 14 mois après la première éjaculation [18]. Ces
glandes sont hormonodépendantes, et donc cibles potentiel-
les d’une exposition aux PE, entre autres.

Le développement de l’appareil reproducteur masculin se
fait ainsi de la vie fœtale à la période post-pubertaire. Pour
atteindre un âge adulte normal, il nécessite la mise en place,
au cours de ces périodes successives, des testicules (organes
vascularisés et innervés ayant une architecture propre contri-
buant à constituer une niche géante dans laquelle une sper-
matogenèse normale peut se développer), des épididymes
(organes dont les fonctions sont indispensables à la repro-
duction naturelle), des « voies séminales » – en fait non
pas des tuyaux véhiculant les spermatozoïdes mais des orga-
nes aux fonctions spécifiques encore très mal connues
(canaux déférents, ampoules déférentielles) – et des glandes
dites « accessoires » (prostate et vésicules séminales) dont le
rôle est de fournir le liquide de transport des spermatozoïdes
dans le vagin, mais aussi de participer activement à la fécon-
dance des gamètes. Tous ces organes étant hormonodépen-
dants, l’hypothèse que les PE sont à l’origine des malforma-
tions congénitales de l’appareil reproducteur masculin ne
peut qu’être questionnée aussi à toutes les étapes de son
développement.
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