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Spermatogenese normale
chez un homme avec défaut
génétique de la LH
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> Prés de 15 % des couples sont infertiles
et I'origine en est masculine dans envi-
ron la moitié des cas, ce qui en fait un
probléme de santé publique. Par ailleurs,
une diminution du nombre et de la qua-
lité des spermatozoides est retrouvée
dans les pays industrialisés. Le plus
souvent, aucun traitement de I'inferti-
lité masculine n’est disponible, et pour
instituer des thérapies adéquates, il est
indispensable d’approfondir les connais-
sances des mécanismes du déclenche-
ment et du maintien de la spermatoge-
nese. Or ces mécanismes sont toujours
mal compris a I’heure actuelle.

Contrdle hormonal

de la spermatogeneése : réle classique
de la LH et de la testostérone

Chez ’homme, la spermatogeneése est
déclenchée a la puberté lors de 'ac-
tivation de la sécrétion pulsatile du
peptide hypothalamique GnRH (gona-
dotropin releasing hormone) qui induit
la sécrétion de deux gonadotrophines
hypophysaires :la LH (hormone lutéi-
nisante) et la FSH (hormone folliculos-
timulante) (Figure 1A) [1, 2]. Ces deux
hormones comprennent une sous-unité
oL commune et une sous-unité 3 spéci-
fique. La LH contrdle la production de la
testostérone par les cellules de Leydig,
cellules endocrines situées dans I'in-
terstitium du testicule (Figure 14). Cette
hormone est indispensable a la virilisa-
tion et, en conjonction avec la FSH, au
déclenchement de la spermatogenese.
L’action conjointe de la testostérone
et de la FSH s’exerce sur les cellules de
Sertoli qui délimitent la paroi des tubes
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séminiferes dans lesquels les cellules
germinales vont maturer jusqu’au stade
de spermatozoides (Figure 14).

Selon un concept bien établi, le déclen-
chement et le maintien de la sperma-
togenése chez ’homme nécessitent une
sécrétion maximale de LH lors de la
puberté, aboutissant a la multiplication
et a la maturation d’un nombre impor-
tant de cellules de Leydig, conditions
nécessaires pour la sécrétion de for-
tes concentrations intratesticulaires de
testostérone. €n effet, des concentra-
tions de testostérone intratesticulaire
environ 100 fois supérieures aux concen-
trations sanguines sont retrouvées chez
I’lhomme normal et sont considérées
comme nécessaires a la fois a la virilisa-
tion des organes génitaux externes et a
la fertilité [1].

Mieux comprendre le rdle

des hormones en reproduction
humaine grace aux déficits

génétiques de I’axe gonadique

Les actions des gonadotrophines sur
la fertilité masculine ont été surtout
étudiées a I'aide de modéles de souris
chez lesquelles les genes codant pour
I’'une ou I'autre des gonadotrophines ou
pour leurs récepteurs respectifs étaient
inactivés. Cependant, des différences
importantes existent entre les modeles
animaux qui devraient manifester des
phénotypes équivalents, et il n’est pas
possible d’extrapoler a I’lhomme les don-
nées obtenues a partir de ces modeles
de souris.

l’étude de patients présentant des
anomalies génétiques de "axe gona-
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dique nous offre "opportunité de mieux
comprendre la physiologie humaine. Les
répercussions de mutations des récep-
teurs de la LH (LHR) et de la FSH, ou
de leurs ligands hormonaux correspon-
dants, ont permis d’identifier certains
syndromes et de mieux comprendre I'ac-
tion physiologique des hormones sur
leurs organes cibles [3]. Des mutations
de la LHB inactivant complétement la
fonction de I"hormone ont été retrou-
vées chez cing patients [4-7]. Ces indi-
vidus, normalement masculinisés a la
naissance, n'ont pas de développement
pubertaire. La testostérone plasmatique
est effondrée. Les spermogrammes réve-
lent une absence de spermatogenese,
et la biopsie testiculaire I’absence des
cellules de Leydig ou de tres rares cel-
lules de Leydig immatures résiduelles et
un blocage de la maturation des cellules
germinales.

Ces observations montrent que dans
I’espece humaine, la LH n’est pas néces-
saire a la différenciation des organes
génitaux dans le sens male. En effet,
dans cette espéce, I’hCG (human cho-
rionic gonadotropin) produite par le
placenta, trés homologue a la LH, per-
mettra la masculinisation des organes
génitaux avant la naissance en agissant
sur le méme récepteur LHR. Cependant
apres la naissance, la LH est indispen-
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sable a la maturation testiculaire, en
particulier a la prolifération et a la
maturation des cellules de Leydig qui
vont acquérir la capacité de sécréter de
la testostérone, permettant la virilisa-
tion pubertaire et le déclenchement de
la spermatogeneése.

Cependant, une observation inattendue
est faite chez les hommes porteurs d’un
défaut génétique de la LH: méme apres
des traitements de plusieurs années par
de fortes doses d’hormones (hCG), la
spermatogenese reste effondrée chez ces
patients qui restent infertiles, comme si
on avait laissé passer une «fenétre de
susceptibilité testiculaire » essentielle,
a laquelle il n’est pas possible ensuite de
suppléer. La capacité de prolifération et
de différenciation des cellules de Leydig
est altérée de fagon définitive.
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Prolifération des cellules testiculaires
productrices de testostérone

en différentes « vagues »

Il existe en fait, dans ’espece humaine,
trois vagues de prolifération des cellules
de Leydig (Figure 1B) [7]. Chacune de
ces vagues est caractérisée par la pro-
duction de testostérone par ces cellules.
La premiére est anténatale : elle sur-
vient apres 10 semaines de vie feetale et
dépend de I’hCG. La sécrétion de testos-
térone feetale atteint son niveau maxi-
mal a 14-15 semaines. La testostérone
produite par les cellules de Leydig feeta-
les induit la différenciation des organes
génitaux internes et la masculinisation
des organes génitaux externes.

Les deux autres vagues de prolifération
des cellules de Leydig sont postnatales
et la LH a alors un réle essentiel. Chez

Figure 1. Contréle de la spermatogenése.
A. Controle hormonal. La GnRH produite par
I’hypothalamus stimule la production des
gonadotrophines LH et FSH par I’hypophyse.
La LH induit la prolifération et la matura-
tion des cellules de Leydig interstitielles qui
vont sécréter la testostérone. La FSH agit sur
les cellules de Sertoli des tubes séminifeéres.
€n conjonction avec la testostérone, ces deux
hormones vont stimuler la prolifération et la
maturation des cellules de la lignée germinale
dans les tubes séminiféeres ou seront sécrétés
les spermatozoides matures. B. Vagues de pro-
lifération des cellules de Leydig. Chaque vague
s’accompagne d’une élévation du taux de tes-
tostérone plasmatique. La premiére vague (1),
anténatale, est induite par ’hCG placentaire.
Elle est indispensable au développement et a
la masculinisation des organes génitaux inter-
nes et externes. Aprés la naissance, la LH joue
un réle essentiel dans le déclenchement des
vagues de prolifération des cellules de Leydig.
La vague néonatale (2) ou « minipuberté » et
la vague pubertaire chez I’adolescent (3) sont
dues a I'activation de I'axe gonadique, c’est-
a-dire la sécrétion de GnRH et donc de LH et
FSH hypophysaires. En période néonatale, cette

activation est transitoire (adapté de [2]).

les enfants a la fin du deuxieme mois de
vie, en période périnatale, la sécrétion
de GnRH est activée transitoirement.
La sécrétion de LH et de FSH hypophy-
saire provoque le développement d’une
deuxieme vague de cellules de Leydig et
la production d’un pic de testostérone
a des taux pubertaires. Cet événement
appelé «minipuberté» est de courte
durée et son rdle est mal connu. A la fin
de la premiere année, le testicule entre
dans un état de quiescence. La troisieme
vague se produit a la puberté lors de
I’activation de I’axe gonadotrope chez
I’adolescent. Sous I’action des gonado-
trophines, la sécrétion de testostérone
est activée, la virilisation se produit et
la spermatogenése est déclenchée et
maintenue par une action conjointe de
la testostérone et de la FSH.
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Figure 2. €tudes histologique et immuno-
cytochimique du testicule chez un patient
avec un déficit génétique partiel en LHp.
A. Coloration hématoxyline éosine: amas de
cellules de Leydig matures avec noyaux ronds
et cytoplasme abondant, riche en gouttelettes
lipidiques (fleche) entre deux tubules sémi-
niféres (x 20). B. Immunomarquage avec un
anticorps dirigé contre ’enzyme de la stéroi-
dogeneése P450cl7a hydroxylase-17,20-lyase :
les cellules de Leydig matures présentes entre
les tubules séminiferes (fléches) expriment
’enzyme-clé de la synthése des androgenes
(x 20). €. Coloration hématoxyline éosine : fort
grossissement d’une section de tubule sémini-
fere. Dans la lumiére sont clairement visibles
des cellules germinales a tous les stades de
maturation, du stade de spermatogonie (fle-
che épaisse) au stade de spermatide allongé
(fleche) avant leur libération dans la lumiére
du tube séminifére (LB: lame basale, x 40).
D. Immunomarquage avec un anticorps dirigé
contre le récepteur des androgenes : les noyaux
des cellules de Sertoli a I'intérieur du tubule
séminifére sont marqués. Ceci explique "action
paracrine de la testostérone sécrétée par les
cellules de Leydig interstitielles qui, en synergie
avec la FSH, stimulera la maturation des cellu-

les germinales (x 20). &, F. Les cellules germi-

nales chez le patient expriment deux marqueurs spécifiques : I'histone H1 (€) qui marque les cellules germinales & partir du stade de spermatide, et la

proacrosine (F), exprimée par les cellules germinales méiotiques et post-méiotiques, confirmant le stade avancé de maturation de la lignée germinale

chez ce patient (respectivement x 20 et x 100).

A ce jour, les traitements des patients
adultes présentant un défaut de LH
sont inefficaces, mettant en exergue
notre méconnaissance des mécanismes
de déclenchement et de maintien de la
spermatogenése dans "espéce humaine.
€n effet, on ignore les seuils d’hormones
(gonadotrophines LH et FSH, testos-
térone) nécessaires a la fertilité chez
I’lhomme.

Un nouveau concept du réle

de la LH et de la testostérone

dans la spermatogenése

L’étude d’un patient avec un défaut
génétique partiel de la LH a donné
des informations inattendues [8]. Ce
patient, suivi dans le service d’en-
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docrinologie de I’hopital de la Pitié-
Salpétriére, avait une LH indétecta-
ble, des taux de testostérone circulante
effondrés, une absence de puberté et,
par conséquent, une absence de virili-
sation spontanée a I’dge adulte. La FSH
était élevée. Ceci évoquait un tableau
de déficit isolé en LH. Cependant, d’une
facon trés surprenante, plusieurs sper-
mogrammes ont montré chez ce patient
une spermatogenése spontanée quanti-
tativement normale et qualitativement
normale a subnormale.

’étude moléculaire a retrouvé, chez cet
individu né de parents consanguins, une
délétion homozygote de 9 bases dans le
geéne codant pour la sous-unité B de la
LH, provoquant une délétion des acides

aminés 10 a 12 (His, Pro, Ile) locali-
sée dans la partie amino-terminale de
I’hormone qui tolére des changements
conformationnels.

L'étude in vitro de cette mutation, par
cotransfection dans des cellules euca-
ryotes d’un vecteur d’expression codant
la sous-unité B mutée de la LH et la
sous-unité o, a montré que I'expres-
sion et la sécrétion de I'hormone mutée
étaient diminuées. Une hétérodimérisa-
tion de cette sous-unité B mutée avec
la sous-unité o a été détectée par des
études de co-immunoprécipitation des
deux sous-unités, mais en quantité tres
diminuée par rapport a I’hétérodiméri-
sation des sous-unités sauvages. U’hor-
mone dimérique mutée conserve une



activité résiduelle et se fixe sur le récepteur
de la LH, comme I’objective I’activation de
I’adénylate cyclase cellulaire, mais cette
activité biologique in vitro est fortement
réduite par rapport a celle de I’hormone sau-
vage (environ 1%).

U'action de cette LH mutée in vivo a pu étre
démontrée par I’étude de la biopsie testicu-
laire du patient. €n effet, grace a des études
d’immunocytochimie utilisant des anticorps
spécifiques d’enzymes de la voie de biosyn-
thése de la testostérone, il a été possible
de détecter de tres rares cellules de Leydig
matures, possédant I"équipement enzyma-
tique nécessaire a la production de testos-
térone (Figure 2). Ceci témoigne de I'action
de la LH, seule hormone capable d’induire
I’expression de ces enzymes et de stimuler la
synthése de testostérone dans le testicule.
Enfin, le dosage de la testostérone intra-
testiculaire a été réalisé sur un fragment
de biopsie testiculaire par spectrométrie de
masse. Chez le patient, la concentration de
testostérone intratesticulaire est de 20,2
ng/g de tissu, soit 18 fois plus faible que
chez un homme normal du méme dge (356,6
ng/g de tissu).

La production intratesticulaire de tes-
tostérone chez ce patient génére de tres
faibles taux de testostérone dans le sang,
insuffisants pour induire une virilisation
périphérique, comme le montre I"absence
de développement pubertaire spontané. La
petite quantité de testostérone produite
dans le testicule est cependant suffisante,
en conjonction avec la FSH, pour avoir
une action locale et induire le développe-
ment des tubes séminiferes et une matu-
ration complete de la lignée germinale
(Figure 2).

M/S n° 8-9, vol. 26, aolit-septembre 2010

Tarifs d’abonnement M/S - 2010
Abonnez-vous

a Médecine/Sciences

Conclusions

et perspectives thérapeutiques

Chez ce patient, on peut donc conclure
qu'une activité minimale de la LH
entrainant une minime production de
testostérone par de tres rares cellules
de Leydig, d’abord lors de la « mini-
puberté » en période postnatale puis
lors de la puberté, a été suffisante
pour déclencher et maintenir une sper-
matogenese complete a I’dge adulte,
contrairement aux idées recues.

Cette observation a des conséquences sur
la prise en charge de certaines infertilités
masculines. &n effet, le traitement hor-
monal substitutif des patients atteints
d’hypogonadisme d’origine hypophysaire
congénital est actuellement débuté a la
puberté. La prise en charge trés précoce
de ces patients, dés la premiére année de
vie [9], et Pinstitution d’un traitement
transitoire par des gonadotrophines
afin de reproduire une « minipuberté »
physiologique, pourraient favoriser le
déclenchement de la spermatogenése et
le maintien de la fertilité a I’Gge adulte.
Dans le contexte de I'inquiétude liée a
une baisse possible de la fertilité mas-
culine dans I’avenir, le cas de ce patient
est remarquable par la persistance de la
fertilité potentielle, en dépit de I’effon-
drement de la fonction de sa LH et du
nombre tres réduit de cellules de Leydig
productrices de testostérone.

La connaissance des variations du
microenvironnement hormonal testicu-
laire tout au long de la vie et de leurs
conséquences sur le déclenchement
et le maintien de la spermatogenése
chez I'adulte est essentielle. Ceci peut

> Grdce a m/s, vivez en direct les progres
des sciences biologiques et médicales
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conduire a "amélioration des stratégies de
traitement des infertilités masculines qui
tiendraient compte de la physiologie, mais
également au développement de méthodes
efficaces de contraception masculine dont
les échecs actuels sont liés a la difficile
maitrise d’un processus mal compris. ¢
Normal spermatogenesis in a patient

with mutant luteinizing hormone
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