UE?2 : Biologie de la Reproduction

Pr Fénichel

APPAREIL GENITAL MASCULIN

I- Description de ’AGM

1) Composition de ’AGM
|

Prostate

Vésicule séminale
—Canal éjaculatenr
Corps cavernens (2)

Urétre /.

Corps spongienx (1) - =l
/‘l'/ st —— Epididyme
Pénis
: — ———— Testicule

v Gonades : les Testicules

Particularité : extériorisés de la cavité abdominale
et situés dans les bourses (descendent au 8¢ — 9éme
mois de vie feetale) => température plus basse : 35
a 36 °C, ce qui correspond a 2 °C de moins que la
température corporelle.

Si on réchauffe les testicules, on bloque la
spermatogenese (moyen de contraception).

v Epididyme : glande annexe qui coiffe le
testicule => fabrication de 2/3 du liquide séminal +
maturation des spermatozoides = spz (jusqu’a un

certain stade pour qu’ils ne soient pas fécondants tout
de suite).

v/ Canal déférent : Voie excrétrice reliant 1’épididyme a la vésicule séminale et la prostate. Il peut étre
ligaturé permettant une contraception (car toujours des spz en amont qui peuvent étre préleveés).

v’ Vésicules séminales et prostate : participent a la fabrication du liquide séminal.

v' Canal éjaculateur : canal a I’abouchement
des vésicules séminales et du canal déférent

situé dans la prostate qui se jette dans
I’uretre.

- Trajet des spermatozoides = Voies génitales
excrétrices : Testicules [Tube séminifere — Tube droit
— Rete testis] — canaux efférents — épididyme

— canal déférent — recueil des sécrétions des vésicules

séminales et de la prostate — canal éjaculateur — urétre
(# uretere /1\ )

- Systéme nerveux central = SNC : sexuellement
différencié des le développement foetal = identité

sexuelle (genre M/F). Il controle les organes génitaux
par 2 voies :

> Hormonale via I’hypophyse
>Neurologique (systeme
parasympathique)

1

sympathique et

v' Organes Génitaux Externes pénis,
appareil érectile entourant ’ureétre et
permettant I’acte sexuel.

Il est composé d’organes musculaire =
- 2 corps caverneux
- 1 corps spongieux

Canaux
efférents

Epiuid iy

Rete testis —
Tube droit ===
TS ¢
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2) Fonctions du testicule

EXOCRINE ENDOCRINE
Production des gametes = spermatozoides Production d’hermones stéroides sexuelles et non
stéroidiennes

Ces deux fonctions sont régulées par le SNC
3) Acteurs principaux

» Cellules de Sertoli
» Cellules de Leydig
» Cellules germinales

II — Ontogeneése de I’appareil reproducteur

= Développement d’un tissu ou organe a travers le temps depuis sa conception (fécondation) jusqu'a sa mort

1. Stade indifférencié : période embryonnaire précoce, ébauche de 1’appareil reproducteur identique dans les
2 sexes
2. Stade de différenciation sexuelle : Moment clé se produisant a la 6 semaines ¥ CHEZ ’THOMME.
Détermination de la gonade en testicule sous 1’effet du géne SRY sur KY, développement embryonnaire ET
feetal sous 1’effet d’androgénes et AMH = acquisition caractéres sexuels primaires
3. Stade de maturation : acquisition de la fonction de reproduction composée de 2 périodes :
» Stade stagnant en période infantile, exceptés les 6 premiers mois de vie ol on a transitoirement une
activation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique avec sécrétion de testostérone => participant
a la maturation du SNC (= mini puberté)
» Maturation pubertaire de 7/8 ans a 15 ans, acquisition caractéres sexuels secondaires
4. Stade fonctionnel / mature / adulte : période adulte d’activité sexuelle
5. Stade de déclin : vieillissement progressif chez 1’homme=_andropause (grande variabilité inter-
individuelle)
Maturation SNC, identité masculine acquise en période néonatale/ petite enfance

1) Stade indifférencié

Tableau a connaitre PAR COEUR +++

Cellules germinales primordiales 3°™ semaine
Corps de Wolt : mésonéphros 4" semaine
Gonades indifférenciées
Créte génitale 57" semaine
Cordons sexuels primaires 6" semaine
Conduits génitaux et sinus urogénital
Canal de Wolf et cloaque 4/5™F semaine
Cloisonnement du cloaque et sinus urogeénital 5/8"™ semaine
Canal de Muller 6™ semaine
Organes génitaux externes
Eminence cloacale 4™ semaine
Bourrelets et replis génitaux 7™ semaine
Tubercule génital 7™ semaine
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3éme semaine : apparition des cellules germinales primordiales = gonocytes primordiaux au niveau de
I’allantoide, a partir de_I’épiblaste. Ces grosses cellules rondes vont proliférer et migrer le long de la paroi
postérieure du tube digestif en direction des corps de Wolff.

C’est I’étape de différenciation entre le Soma (C somatiques) et le Germen (C germinales)

Mésonéphros
Canal de Muller
Canal de Wolf

Paroi postérieur
du tube digestif

4éme_semaine : apparition du corps de Wolff a partir du Mésonéphros (voir Embyo) : structure
mésenchymateuse constituée de tubules mésonéphrotiques entourées de mésenchyme (tissu conjonctif=TC)
et s’abouchant dans le canal de Wolff qui donnera I’appareil urogénital interne.

Corps de Wolff = Tissu conjonctif + tubules mésonéphrotiques + canal de Wolff

5éme semaine : formation de la gonade indifférenciée avec sa créte génitale (épaississement du mésenchyme
du corps de Wolff)

6éme semaine :

» Apparition des cordons sexuels primaires : épaississement de 1’épithélium ccelomique qui s’invagine
formant des loges dans lesquelles les gonocytes se nichent et ou vont se différencier les tubes
séminiféres

» Apparition du canal de Muller le long du canal de Wolff, présent dans les deux sexes au stade
indifférencié.

Connexions uro-génitales
7éme semaine : formation des :
e Bourrelets et replis
génitaux qui formeront les

Tubule mésonéphrotique

CORDONS SEXUELS PRIMAIRES

‘anal de Miiller Epithélium coslomique petites et grandes lévres
- e S épaissi chez la fille et les bourses

K chez le garcon
B onocytes primordig e Tubercule génital qui
S donnera le clitoris chez la
I O fille et le pénis chez le

[ garcon.
Tube digestif
= Gonade indifférenciée
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2) Différenciation testiculaire

Pr Fénichel

v Environ a 6 semaines % : AVANT la détermination féminine (10éme semaine).

v' 1° élément de la différenciation masculine = 1% cascade de différenciation des cellules de Sertoli

provenant de cellules somatiques d’origine mésenchymateuse.

v" DEUX actions importantes de Sertoli :

e Sécete ’AMH (hormone anti mullerienne) => inhibe la prolifération de toutes les structures
mulleriennes dont les canaux de Muller dés la 6°™ semaine %- 7°™ semaine.

e Favorise la 2™ cascade de différenciation cellulaire : les cellules de Leydig (provenant
d’autres cellules mésenchymateuses) qui vont commencer a sécréter la testostérone des la

7éme g

v" La testostérone permet de développer les structures issues du canal de Wolff.

v" Les cordons sexuels primaires se contournent mais restent en contact de 1’épithélium ccelomique et
de I’albuginée pour former les tubes séminiféres (=TS).

v" Albuginée s’invagine pour former les cloisons (=septums) créant des lobules testiculaires.

III — Le testicule

1) Tubes séminiferes et canaux collecteurs

Unité fonctionnelle de base du testicule = Tube séminifére +++++ => lieu de la spermatogenese

Canaux efférents

7 \
Epididyme NEe LAB) 15

Septum
inter-lobulaire

2 actions de la testostérone :

Les testicules sont divisés en lobules par des septums ou
I’on retrouve 2 a 4 TS. Au sein des TS on retrouve :
e Les cellules de Sertoli (« fantdmes qui se donnent la
main »)
e Les cellules germinales

Entre les TS se trouve un tissu conjonctif (=TC) interstitiel
contenant :
e De nombreux vaisseaux sanguins
e Des amas de cellules somatiques = les cellules de
Leydig (C endocriniennes sécrétant la Testostérone)
regroupées autour des vaisseaux pour assurer le
transport des hormones.

* Endocrine (action a distance) : développement et maintien des caractéres sexuels.
» Paracrine (locorégionale) : diffusion dans le TS et participation a la régulation de la

spermatogeneése.
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Premiére protection du TS : la membrane basale séparant le TS du TC => ne laisse pas franchir les
molécules hydrophiles ou trop grosses (ex : proteines) mais laisse passer les stéroides comme la testostérone
(lipophile).

On a aussi un systéme collecteur des spz et du liquide séminal avec :
Les tubes droits — Le Rete testis — Les canaux efférents (se jetant dans 1’épididyme)

2) La cellule de Sertoli

Elles sont indispensables a la spermatogenese.
A la puberté, le nombre de cellules de Sertoli est fixé et détermine la qualité de la spermatogenése et la
quantité de cellules germinales souches.

Elle est sous le controle de la FSH Hypophysaire.

Cellules polarisées (# Leydig): possedent 4 zones
totalement différentes n’assurant pas les mémes fonctions
sur le controle des étapes de la spermatogenése  (Cellules
(régionalisation) : germinales
Péle basal (a la périphérie)

» Controle des spermatogonies
Baso-latéral (jusqu’aux bras)

» Spermatocytes I Pré-leptoténes
Latéro-apical (au-dela des bras)

» Spermatocytes I Post-leptoténes et spermatocytes II
Apical

» Spermatides et Spermatozoides

Cellules de Leydig
Cellules de Sertoli

Compartiment adluminal
Compartiment basal

Deuxieme protection dans le TS = Barriéere Hémo/HématoTesticulaire (BHT) par des expansions
cytoplasmiques aux pdles latéraux formant des jonctions serrées avec la C de Sertoli voisine. Elle a un role
protecteur tres important des C post-meiotiques contre le systeme immunitaire (car cellules reconnues comme
du « non soi »), virus, bactéries.

Elle sépare 2 compartiments :

Basal Adluminal
-Contient les cellules germinales pré-méiotiques | -Contient les cellules post-méiotiques dont les spz
-Au contact des vaisseaux -PAS de contact avec le sang
-Reconnu par le systtme immunitaire -NON reconnu par le systeme immunitaire.

Cette barriere s’ouvrira transitoirement et cycliquement grace a I’action de protéase pour laisser passer les
cellules en cours de méiose du compartiment basal au compartiment adluminal.

Cellule de
Sertoli

Morphologie de la cellule
e Grande C remplie de cryptes en contact
étroit avec les cellules germinales cellule ;
(régulation++) Gl (&7 ———— spermatoacides
e Noyau en chapeau de gendarme
e (Cytoplasme = nombreuses mitochondries,
REG (#Leydig >REL), Golgi dvlpé,
gouttelettes lipidiques

Lumiéere du
tube
séminifere
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Roles des cellules de Sertoli

* Chef d’orchestre de la spermatogenése : en contact intime avec les cellules germinales qu’elle controle,
régule, rythme et synchronise => spermatogenese des C germinales d’1 C de Sertoli SYNCHRONE

* Protecteur : BHT

* Nourricier : substrats énergétiques nécessaires a la spermatogénése

* Nettoyage : le rendement de la spermatogénese est de 50% => 1 C germinale sur 2 est phagocytée par Sertoli
(éliminée)

* Soutien et transport : du pole basal au pole adluminal

Sécrétions de Sertoli
Sertoli fabrique au moins 150 facteurs dont 3 sont spécifiques a la cellule de Sertoli chez I’homme (c’est-a-
dire que seulement Sertoli les fabrique chez ’homme) :

Protéines spécifiques de Sertoli chez I’homme Fonctions
AMH = Hormone anti mullerienne - Endocrine : Régression des canaux de Muller
v" Hormone polypeptidique de la famille des au stade embryonnaire (pas d’AMH chez
TGFR I’embryon féminin)
v Récepteur membranaire - Paracrine : Communication Sertoli/Leydig
permettant la différenciation des cellules de Leydig
La femme fabrique de I’AMH a I’dge adulte grdce aux (période embryonnaire)
cellules de la granulosa. -Régulation Sertoli/C germinales = régule la
= Marqueur de la réserve ovarienne spermatogenese a I’age adulte => action frénatrice
Inhibine B - Endocrine : rétrocontrole négatif sur les
v Hormone polypeptidique de la famille des sécrétions hypophysaires de FSH
TGFR - Paracrine : Communication Sertoli/ Leydig et
v Dosée en clinique, bon reflet de la Sertoli/ C germinale
spermatogenese
ABP = Androgen-binding-protein - Transport vers le pole apical du TS de stéroides
v Equivalent de la SHBG dans le reste de et hormones sexuelles car lipophiles et nécessitent
’organisme donc des transporteurs
Protéines NON spécifiques Fonctions
Transferrine Transport du fer
Cerruloplasmine Transport du cuivre
Transcobalamine Transport de la Vitamine B12
Facteurs de croissance (IGF1, Interleukines) Prolifération des cellules germinales
Activateur du plasminogene Protéase qui lyse les jonctions serrées de la BHT
pour laisser passer transitoirement et cycliquement
/I\ Protéase =/= Lipase les cellules en cours de méiose.
Sécrétion discontinue, transitoire et cyclique
Glycoprotéines Sertoliennes Participent au role de chef d’orchestre de Sertoli

FSH (hormone folliculostimulante) => contréle Sertoli chez I’homme via son récepteur a la FSH
LH (hormone lutéinisante) => contréle la cellule de Leydig chez ’homme

Petit récap : - FSH - Sertoli — Spermatogenése + Inhibine B — rétrocontrdle négatif FSH
- LH - Leydig — Testostérone — rétrocontréle négatif LH
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Substances NON PROTEIQUES Fonctions
Lactate Substrat énergétique important
Estradiol -La différenciation masculine du cerveau a I’age
= Hormone dite féminine mais présente dans | fcetal
les deux sexes. -Les oestrogenes sont indispensables au bon

= Les cellules de Sertoli aromatisent la | fonctionnement de la fabrication des spz
testostérone en  cestradiol grace a| La spermatogeneése est oestrogénodépendante
I’Aromatase : FSH dépendant

Patho : mutation aromatase — homme sans cestrogénes
— homme tres grand car pas de soudure du cartilage +
stérilité + pb identité sexuelle + absence de
rétrocontréle négatif sur la LH

Régulation de la spermatogenése de 3 manieéres

1. Endocrine (FSH, Inhibine B, ...)

2. Paracrine : action locorégionale sur un autre type de cellule (C germinales) sans passer par la circulation
sanguine (Facteur de croissance, AMH, (Estradiol, Testostérone, cytokines...)

3. Gap jonctions / Jonctions communicantes

Elles s’établissent entre : Gap_jonctions : petites protéines transmembranaires, créées
> Sertoli / Spermatogonies par un assemblage de connexines, permettant le passage de
» Sertoli / Spermatocytes I petites molécules (Ca2+, AMPc, GMPc) participant a la
> Sertoli / Sertoli coordination entre les C de la spermatogenése.

3) La cellule de Leydig

Provient des C mésenchymateuses et localisées en amas autour des vaisseaux, au sein du tissu conjonctif interstitiel
testiculaire entre les TS.

Cellule endocrinienne qui assure la stéroidogenese = la sécrétion d’androgenes (ex : testostérone) chez
I’homme (a partir du cholestérol), hormones lipophiles agissant via des récepteurs nucléaires. Permet le
développement et le maintien des caractéres sexuels primaires ET secondaires et leur bon fonctionnement.

Rappel : il existe 2 types d’hormones :

Hormones polypeptidiques Hormones stéroidiennes
Agissent par des récepteurs membranaires car | Traversent la mb plasmique passivement et agissent
elles ne traversent pas la mb plasmique par I’intermédiaire d’un récepteur nucléaire
= FSH, LH, ... = Testostérone, cestradiol, ...

Mode d’action des androgénes
» Endocrine en passant dans le sang
» Paracrine en traversant la mb basale du TS : soit en restant des androgéenes, soit en étant aromatisés
en cestrogenes par Sertoli grace a I’aromatase.
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Morphologie des cellules de Leydig

* Golgi développé

* Gouttelettes lipidiques (cholestérol capté dans sang)
» Stéroidogeneése

* REL = production de lipides

* Mitochondries a crétes tubulaires

Régulation
Leydig est sous le controle de la LH Hypophysaire qui
stimule la transcription des géenes codant pour les enzymes
de la stéroidogenese via son récepteur.

La LH controle la production de testostérone

IV — Spermatogeneése

Pr Fénichel

Cellules de Leydig

Rappel : Elle se fait en contact intime avec la cellule de Sertoli au sein du TS

C’est la formation de plusieurs gamétes haploides males (=spz) au pole apical du TS a partir d’une C

germinale diploide (=spermatogonie) au pole basal.

Elle se fait de maniére RADIAIRE et CENTRIPETE

Persistance de ponts cytoplasmiques ayant le méme role que les gap jonctions entre les spermatocytes de
méme stade issus d’'une méme C souche (autre moyen de communication)

= Synchronisation et coordination du cycle
1) Les différentes phases

4 grandes étapes :

Multiplication IMPORTANTE et CONTINUE

Touche les spermatogonies indifférenciées au pdle basal en connexion avec Sertoli

Croissance FAIBLE

Spermatocyte I = plus grosse C germinale chez I’homme

Maturation nucléaire | Méiose RAPIDE, COMPLETE, CONTINUE

a cellule la plus
differenciee de Maturatior
I’organisme (=spz)

= méiotique
/I\' Rendement de la spermatogenése = 50%
Donc on obtient 8 spz a partir d’une CS germinale au lieu de 16. Les 50% n’arrivant pas
a terme sont phagocytés par Sertoli (phénomene important : I’apoptose)
Maturation Extrémement iiiadie / /O\O L
cytoplasmique sophistiquée, / \o
=spermiogénese passage cellule ronde © O o

I 1
{ t ! ! Spermatozoides (n)
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Différenciation particuliére des spermatogonies / 8

3 types de spermatogonies selon 1’état de la chromatine :
- Ap (pale): plus différenciée, se divise en deux
L’ordre entre Ad et Ap n’est pas important ! ‘

- Ad (dark) : spermatogonie souche, capable de se multiplier / e
spermatogonies B

presque indéfiniment en préservant leur stock
- premier stade de vraie différenciation \ /
Les spermatogonies Ad subissent des divisions hémi-plasmiques donnant un
clone Ad et une C différente Ap (=maintien du pool de spermatogonies).

Ensuite les spermatogonies Ap subissent des divisions hétéro-plasmiques
donnant 2 C différentes = 2 spermatogonies B

2) Spermiogenese = maturation cytoplasmique
=phase de passage du spermatide au spermatozoide.

Comprend 5 étapes :
1 - Formation de I’acrosome
Confluence des vésicules de 1’appareil de Golgi formant un sac bourré d’enzymes sur les 2/3 antérieurs de
la téte du spz situé entre la membrane nucléaire et la membrane plasmique

= Polarisation
Les enzymes (protéase dont I’acresine), libérées au contact de I’ovocyte, vont digérer la ZP permettant aux
spz de pénétrer jusqu’a I’ovule

2 - Formation du flagelle
Extension du cytoplasme au niveau du poéle postérieur de la cellule a partir du centriole distal, permettant
aux spz de se déplacer dans les voies génitales féminines

3 - Condensation du noyau

Etat particulier des nucléoprotéines (Histones et Protamines) = la chromatine se condense pour que I’ADN
ne soit pas altéré au cours du trajet dans les voies génitales.

Spz = cellule au noyau le + condensé de I’organisme

4 - Manchon mitochondrial

Rassemblement des mitochondries autour de la partie
antérieure du flagelle ayant pour fonction la production
d’ATP nécessaire au mouvement d’hyperactivité du flagelle

5 - Isolement restes cytoplasmiques
Majorité du cytoplasme évacuée sous forme de corps

s

! oS ¥ =

g ﬁg;o;sme é.’ Eﬁfwhoﬂ mitochondra ~ Yésiduels/ gouttelettes cytoplasmiques.
7 : Centriole distal D : Flagelle

Une fois évacués, ils sont phagocytés par Sertoli représentant un signal de fin de vague de spermatogenese. Sertoli
envoie alors des signaux aux spermatogonies A pour débuter une nouvelle vague de spermatogenese.
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Multiplication des spermatogonies Ap a 4 spermatocytes I = 27 jours
Croissance et méiose 1 = 23 jours (prophase longue)
Méiose 2 = 1 jour (prophase trés courte)
Spermiogenese = 23 jours
= 74 jours au total +++
Production cyclique a un endroit précis d’'un TS MAIS production continue dans le testicule

3) Le spermatozoide

Cellule polarisée => chaque partie assure une fonction différente

>
>

>

Flagelle et mitochondrie : mobilité

Membrane plasmique de la téte de spz : contient des récepteurs pour des glycoprotéines (ZP3)
présentes dans la zone pellucide : reconnaissance spécifique

Acrosome : contient les enzymes nécessaires pour la lyse de la ZP

Zone de fusion avec I’ovocyte = Cape post acrosomique : contient des protéines de fusion qui
reconnaissent la mb ovocytaire (pasla-zenepelluide). Elle est située dans la partie latéro-postérieure
de la téte.

Oscilline : protéine cytosolique du spz permettant de déclencher la reprise de la méiose de 1’ovocyte
par I’intermédiaire de vagues calciques.

Noyau trés condensé : Se décondensera apres fécondation pour permettre 1’utilisation du matériel
génétique

4) Facteurs influencant la spermatogenese

On a 2 facteurs essentiels : FSH et Testostérone +++, et d’autres facteurs extérieurs qui jouent sur | ‘efficacité
de cette spermatogenese.

Facteurs nutritionnels Fer, Cuivre, Vit D, acide folique... indispensables a la spermatogenése
Facteurs vasculaires Pb vascularisation des testicules = pb vascularisation TS = hypofertilité
Température Testicules extériorisés a -2°C par rapport au reste de corps

Hausse de T° peut altérer la spermatogeneése

Radiations Inhibent le cycle cellulaire => Possibilité d’altération voire destruction

des CS germinales

Facteurs pharmacologiques | Certains médicaments peuvent altérer la spermatogenese

Toxiques Facteurs chimiques environnementaux ou produits de 1’industrie et
plastique
Facteurs infectieux Fiévre / Bactéries / Virus. Ex : virus des oreillons provoque une orchite =
inflammation du testicule
Obstruction voies Spz bloqués + rétention de liquide séminal ne s’évacuant pas
spermatiques = Hypofertilité
10 SefiorWoofers et Clochette
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V — Régulation hormonale
1) Régulation de la spermatogenese
Influences centrales Sécrétion de GnRH
O Y ‘ 'd L’hypothalamus sécréte de fagcon pulsatile
B Hypothalamus intermittente la GnRH (=LHRH) qui va contrdler
les sécrétions d’hormones gonadotropes (LH et
GnRH

@ A 4

» Antéhypophyse <

L‘I-/ \is

\ 4
Testost-®

v

Inhibin
Cellules Cellules
de Leydig TESTICULES de Sertoli
ABP

FSH) par I’hypophyse. Ces hormones vont agirent
au niveau du testicule :
- FSH => cellules de Sertoli

La communication s’établit par la fréquence et
I’amplitude des pulses de GnRH :

- Fréquence tres basse => hypophyse au repos
(enfance)

- Fréquence augmente (1 pulse toute les 90mn) =>
sécrétion de FSH et LH hypophysaire augmente
ce qui stimule la gonade qui va sécréter des
stéroides sexuels entrainant la maturation
pubertaire.

La GnRH empreint le systéme porte qui ne passe pas par la circulation générale donc on ne peut pas la doser dans le
sang. On la dose indirectement par la LH qui reproduit les pulses.

Il y a un rétrocontrole négatif de la FSH par I’inhibine (fabriqué par Sertoli), et un rétrocontrole négatif
de la LH par la testostérone (fabriquée par Leydig) / cestradiol (aprés aromatisation)

Ce mode pulsatile intermittent de la sécrétion de GnRH est indispensable

Régulation paracrine

Plusieurs hormones (testostérone) et facteurs de croissance agissent en tant que facteurs paracrines et
s’échangent entre Sertoli et Leydig et entre Sertoli et les C germinales (IGF1, TGFR) permettant de réguler

la spermatogenese.
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2) Role de la testostérone au debut de la vie

Avec I’apparition des premieres cellules de Leydig
vers la 8% semaine viennent les premiéres
sécrétions de testostérone dés la fin du 1ler
trimestre ++ avec un pic au 2éme trimestre. Ces
sécrétions permettront le développement des canaux
de WoIff et des OGE. Puis, au 3™ trimestre, la
concentration de testostérone va diminuer.

Pic de testo
= 2ime
trimestre.

» Temps

58 Naissance
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Remarque : Au cours de la grossesse, le placenta sécréte ’HCG qui a pour fonction de stimuler Leydig et donc les
sécrétions de testostérone. Ces sécrétions ont surtout lieu au ler trimestre car I’hypophyse n’est pas encore en
fonctionnement et sécrete trés peu de LH et FSH.

v" Ala naissance le taux de testostérone est trés bas mais il
" 40 va transitoirement augmenter les 6 premiers mois de
/ vie (= mini-puberté). Ce qui fait également augmenter les
f © &\ - sécrétions de LH et FSH. Ceci entraine une stimulation
/ - \_FSH *, transitoire des testicules avec possibilité de petites
/ - - Yoy érections et/ou petite poussée mammaire. Apres ces 6
- mois cette concentration de testostérone va de nouveau
2 MOIS 4 MOIS 6 MOIS s’effondrer jusqu’au début de la maturation pubertaire
vers 8-9-10 ans.

v/ Maturation pubertaire (7-8 ans) : augmentation progressive de LH et FSH et donc de testostérone
=> développement des caracteres sexuels secondaires

Il y a un développement modéré de pilosité vers 6-7-8 ans : tout début de puberté (mais pas réel démarrage
de la puberté) => C’est I’adrénarche.

3) Mécanisme de la stéroidogenese par Leydig

La LH se lie a son récepteur membranaire — Activation de
médiateurs / seconds messagers comme I’AMPc (fabriqué par
I’adénylate cyclase) — Déclenchement de voies intra-
cytoplasmiques — Activation de la transcription des ARNm
codant pour les enzymes de la stéroidogenése - Différente
étapes de la stéroidogenése.

Rappel : Leydig fabrique de la testostérone a partir du
cholestérol.

4) Mécanisme d’action des stéroides

Rc testostérone , ,
T -, [rom ] La testostérone, par exemple, relarguée dans la

Testostérone Y Aq S circulation sanguine va arriver au niveau d’un

(1] organe cible (ex muscle). Elle va passer
passivement dans la cellule cible et va passer la
membrane nucléaire pour rejoindre un rc nucléaire
spécifique a ce stéroide. Ce complexe Rc/stéroide
va jouer le role de facteur de transcription qui va
venir stimuler la transcription d’un gene cible pour

synthétiser la protéine nécessaire.
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5) Formes circulantes de la testostérone

La testostérone est tres peu soluble sans le sang de par sa lipophilie, elle a donc besoin d’étre couplée a des
protéines pour circuler.

On la trouve sous 3 formes dans le sang :
- Liée a la SHBG (Sex Hormone Binding Globuline), forme

—— majeure. Elle est trés spécifique, comme I’ABP en intra-testiculaire
: : - Liée a I’ Albumine de facon non spécifique
v - Peut étre aussi sous forme libre et diffuser passivement a travers

les membranes mais a proportion trées faible (2%)

@ SHBG @ Albumine - Libre

Fraction biodisponible = Forme libre + liée a I’Albumine

C’est la fraction biodisponible qui permet de donner la testostérone qui pourra traverser la membrane
plasmique. La fraction liée a I’albumine non spécifiquement peut se libérer, on dit qu’elle est libre (# SHBG
car liaison spécifique).

YVVVY VYV VYV

Y VY

6) Role des androgenes

Différenciation sexuelle embryo-feetale : caracteres sexuels primaires (OGI + OGE)
Maturation pubertaire : caracteres sexuels secondaires (OGE, pilosité, voix, croissance,
métabolisme lipidique, ...)

Maintien des caracteres sexuels secondaires a 1’age adulte

Controle de la spermatogeneése : testostérone = facteur paracrine capital du contrdle intra
testiculaire de la spermatogenese

Régulation des glandes annexes : prostate, épididyme, vésicules séminales.

Controle de la libido, I’humeur, les fonctions cognitives, 1’orientation dans I’espace
Stimule I’érythropoiése : fabrication des globules rouges

Role sur I’érection : rc a la testostérone sur la verge. R6le mineur par rapport au controle du SNC
qui joue sur les fibres lisses des corps caverneux

Régulation gonadotrope : testo => rétrocontrole négatif sur les sécrétions de LH
Différenciation sexuelle du cerveau : identité sexuelle

7) Role des cestrogenes

Ce sont des hormones féminines mais ubiquitaires.

VVVVVVY

Comportement sexuel et différenciation sexuelle en association avec la testostérone

Maturation osseuse par soudure du cartilage de croissance

Maintien du capital osseux

Controle gonadotrope : rétrocontrdle négatif sur la LH

Fertilité : spermatogenéese

Métabolisme glucido-lipidique

Protection cardio-vasculaire : protege des maladies liées a 1’athérosclérose (obstruction des vx par
les plaques d’athérome)

La balance androgénes/cestrogéenes contréle plusieurs caractéres chez les deux sexes (glande mammaire, stérilité,
troubles comportementauy, ...)
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8) Les dérivés de la testostérone

La testostérone est considérée comme une PRO-HORMONE

Elle peut agir de 3 maniéres selon |’organe cible :
- La testostérone elle-méme
- Transformée en DiHydroTestostérone (DHT) via I’enzyme 5-a-réductase dans 1’organe cible
- Transformée en (Estradiol via I’aromatase (ubiquitaire, présente chez Sertoli et Leydig)

La testostérone est 10 a 15 fois plus élevée chez I’homme que la femme alors que I’eestradiol a quasiment le méme
taux chez I’homme et la femme en début de cycle ovarien

Récepteurs a la Testostérone Récepteurs a I’cestradiol Récepteurs a la DHT
> Canaux de Wolff » Tissu osseux (soudure des > Peau
> Muscle strié squelettique cartilages de croissance) > Follicule pilo-sébacé (poil +
> Cerveau, cellules gonadotropes | > Tissu adipeux glande sébacée)
> Muscle lisse de P’intestin > Peau » OGE
> Sertoli > Glande mammaire » Cerveau
»> Glandes annexes : épididyme + | > Foie > Prostate
vésicules séminales > Ovaires
/"\ PAS prostate > Cerveau, cellules gonadotropes
> Cellules de la granulosa
> Cellules de Sertoli

9) Différenciation sexuelle du cerveau

/!\ Identité sexuelle (sexe auquel on pense appartenir) # Orientation sexuelle (sexe auquel on est attiré)
Penser appartenir a un autre sexe = transsexualisme ou dysphorie de genre

Période organisatrice du SNC Période activatrice
- Période de sensibilité critique feetale, post natale, | - Tardive, péri pubertaire, adulte
précoce - Détermine I’ orientation sexuelle
- Forge I’identité sexuelle - Rdle de la testostérone +++
- Role des androgenes et des cestrogenes +++ - Joue sur la libido, fantasmes, érection, ...
=> Irréversible +++ => Réversible

Voila pour cette fiche sur ’AGM. Elle est dense mais trés compléte. Elle
sera mise a jour apres le cours a la fac. J’essaierai de vous faire une fiche
récap dans le semestre. Bossez la bien et n’hésitez pas a poser des
questions sur le forum si vous avez un probléeme. ©
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