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| ntroduction

Le mot et le concept de reproduction ne sont agpque vers la fin du XVIfisiécle pour
signifier la formation des corps vivants, auparayvées étres sont engendrés. La génération
est toujours le résultat d’'une création qui, a @tepe ou une autre, exige l'intervention

directe des forces dives.

La génération est cette fonction par la quelleal@maux se reproduisent et donnent naissance

a des individus semblables a eux.

La fonction génératrice est en méme temps placée lzase et au sommet de I'édifice
biologique... c’est grace a elle que la vie se recenua perpétuellement, que I'espece est

contenue dans l'individu, I'infini dans la fin.

La reproduction est la fonction par la quelle lee€vivants produisent d’autres étres vivants
semblables & eux-mémes. Chaque individu est vdaéreort, mais la reproduction assure la

continuité de I'espece.

Tout étre vivant tend a ce conserver en tant qividd et a se perpétuer en tant qu’espece ;
ces deux tendances reposent l'une et l'autre serfaoulté fondamentale de la matiére

vivantes, la faculté de se reproduire.

La fonction de reproduction représente pour toussévivant un aspect essentiel de sa
physiologie, intégré a 'ensemble des autres graolections de I'organisme indissociables

d'elles.






Chapitre 1: Anatomie des testicules

I: ANATOMIE DE TESTICULE :
La région testiculaire forme, chez les ruminantse masse ovoide, bilobée, pend:

sous la région inguinatlg(Montané, 191 ; Bourdelle Bressou, 1953, 196-

1. Lesenveloppes testiculaire :
Les testicules se trouvent suspendus dans desesour@nstituées de I'extérieul

l'intérieur de 5 tuniques superpos (figure 1.1)

Peau du scrolym

Scrotum
Darfics Aaginée 2

Fasta spemabque exterce =

(Miustls crimaster _ | SR

Fascia soermatigue inleme &L |48 e o e f—Fasm soarTatsue
Enveloppes y ER e R o I
pealondes Lame pariésne pi=a T et FRSCIE SpRThELS ..

wrique
vaginate | VEVUR Waging Leme paridiaie )

| Lame: vistdraie Lame wiscérale | T

& mOeE Ay eeley e
Lig DIoDre Su ISSLCuE

Riflemion g
la gleese [

Dirivis Bu
gubsmaculum lesis

Lig. de la geeue de Tapididyme 04 ot = . e Clowse o8 | Epadicm

Ligament scrotal

Figure 1.1: Letesticule et ses enveloppes (Barone, 1978).

1.1 lLe scrotum :est constitué par la peau qui présente des cagacparticuliers

Elle est fine, mince, souple, pigmentée, souvehierien glandes sébacé
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Chapitre 1: Anatomie des testicules

Généralement glabre chez le taureau, elle est vedmud’'un fin duvet chez le bélier,
de quelques soies chez le verrat, de poils dug Ehbouc et de poils fins chez le
chien. (VAISSAIRE, 1977).

Le scrotum forme une un sac commun aux deux téssi@ourvu d’un sillon médian

(raphé). (VAISSAIRE, 1977).

1.2. Le dartos est un muscle peauciefires lisses constituant I'appareil suspenseur
des bourses. (VAISSAIRE, 1977).

1.3. La tunique celluleuse :ou fascia lamelleux de cowper, équivalent d'une
conjonctif sous-cutané, présent une grande mob(W&ISSAIRE, 1977).

1.4. Le crémaster ou tunigue éryvthroide :est un muscle a contraction volontaire.
Localisé au coté externe de I'enveloppe fibro-s&gelwdu testicule (il constitue une
tunique compléte chez les rongeurs) (VAISSAIRE, 70971 détermine par sa

contraction brusque l'ascension du testicule, cl@s® muscle rouge et strie fixé
dorso-latéralement sur chaque saque fibreux, joudle de thermorégulateur grace a
ses contraction importantes, il éloigne ou rappeoth testicule de corps. (OZIL.

LANCEAU.1988).

1.5. La tuniqgue fibro-séreuse ou tunigue vaginale

Sac allongé engainant le testicule, I'épididyméatordon testiculaire, est constituée
d’'un feuillet fibreux et d’'une séreuse. (VAISSAIRE77).

Le testicule est un organe ovoide, de taille trasable selon I'espéce, ainsi les
testicules du bélier, du verrat et du bouc sontmiheux par rapport au format de
'animal, alors que ceux des carnivores sont ikgdatent petits. Le testicule gauche

est souvent plus gros que le droit. Leurs poid$ s@mtionnés dans (table 1.1).

11



ChaEitre 1: Anatomie des testicules

Tableau 1.1: Poids Testiculaires de quelques mamraifes
(1); Baron (1956); (2): Schultz (1938); (3): AltmérD62) (4): Spector (1956);
(5): Hafez (1968); (6): Vaissaire (1972); (7). kbt (1973); (8): Hafez
(1974); (9): Eleftheriou (1974)

ESPECES AGE POIDS DU DEUX| REFERENCES
TESTICULES(G)
(3)
Taureau Adulte 400-1 000
(4)
Bélier Adulte 320-600
(7)
Bouc Adulte 500-750
(8) (2)
Verrat Adulte 300-800
(1)
Cheval Adulte 300-600
(6)
Chien Adulte 6-60;0,69-2,2 g/kg
(4) (3)
Chat Adulte 2,01 (0,5-4,26)
9)
Souris 12 mois 0,200-0,230

2. VASCULARISATION :

Les testicules sont suspendus dans le scrotunxtaéieité du cordon spermatique. Il

renferme un complexe vasculaire constitué par édrarttesticulaire, et les veines

testiculaires et épididymaire. (THIBAULT., LEVASSIR/)1991).

L’artere, tres pelotonnée a son extrémité distaleigise en branches terminales qui
parcourent I'albuginée et les cloisons inter lobelaLes veines se regroupent au pole
distal du testicule pour former le plexus pampimfe étroitement appliqué sur

l'artere testiculaire. Des vaisseaux lymphatiquaspeovenance du testicule et de
I'épididyme et des filets nerveux sont disposés pdriphérie du complexe vasculaire.
(THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

12
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hapitre 1: Anatomie des testicules

Le cordon spermatique renferme en outre le carfetel® accompagné de l'artere et
des veines différentielles et logé dans un diveldic séparé du péritoine.
(THIBAULT., LEVASSEUR, 1991). (Figure : 1.2)

Figure : 1.2 : Vascularisation duitede chez 'homme
(D’aprésrRere 1991) .

A.1. Nceuds lymphatiques pré- et latérocaves ; 2érAret veine testiculaire droite ; 3. Cordon
spermatique ; 4. Epididyme ; 5. Testicule ; 6. Agtérémastérienne ; 7. Artére du conduit déférént ;
Artére épigastrique inférieure ; 9. Vessie ; 10tefe du conduit déférent ; 11. Artére et veine
testiculaire gauches ; 12. Nceuds lymphatiquestpliaiéroaortiques.

B. Veine et arteres du testicule et de I'épididyineirtére testiculaire ; 2. Plexus pampiniforme ;
3. artere épididymaire ; 5. Epididyme ; 6. Testcul7. Anastomoses multiartérielles ; 8. Veine ale |
queue de I'épididyme ; 9. Artére crémastérienr@® Cbnduit déférent ; 11. Artére du conduit déféren

C. Vascularisation intra testiculaire. 1. Veinetitedaire ; 2. Artére inter lobulaire ; 3. Lobule

testiculaire ; 4. Septum inter lobulaire ; 5. Tureqvasculaire ; 6. Albuginée ; 7. Réseau
dumédiastinum testis ; 8. Artere testiculaire.

Par comparaison avec d’autres tissus, le débitusantgsticulaire apparait faible. Le
sang veineux testiculaire contient moitié moinsxgigene que le sang artériel. Aussi

toute augmentation du métabolisme ou de la temyérafui n’est pas accompagnée

13



Chapitre 1: Anatomie des testicules

d’'une augmentation du deébit sanguin est susceptilde produit une hypoxie
testiculaire. (THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

3. Les vaisseaux lymphatiques :
La lymphe est une voie importante de transport peaistéroides. Chez le Bélier, la

concentration en testostérone et en androsténeditgiat environ les deux tiers de
celle du sang veineux. Mais la lymphe est surtacher en stéroides conjugués.
(THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

4. INNERVATION :

L'innervation du testicule est assurée par desesam qui accompagnent l'artere

testiculaire (spermatique interne).

Prés du testicule, ils se divisent en fines brascfui accompagnent les branches
terminales de l'artére testiculaire. De nombreusesiinaisons adrénergigues sont
distribuées aux vaisseaux dont elles contrdlentvdgsomotricité, aux cellules
musculaires lisses de la gaine péri tubulairehetz certaines espéces, aux cellules de
Leyding elles-mémes. Des terminaisons cholinergiquat été détectées, en
particulier dans la tunique fibreuse. (THIBAULTEVASSEUR, 1991).

Outre les fibres efférentes motrices, le tractuvewex contient des fibres afférentes a
tout traumatisme testiculaire. Trois types diffésede récepteurs sensoriels ont été
identifiés chez le Rat et le Chien : des mécanptéces, des récepteurs chimiques et
des thermorécepteurs. L'échauffement du testicolieime une hyperventilation chez
le Bélier. (THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

9. REGUILATION DE LA TEMPERATURE DU TESTICULE :

Chez la plupart des Mammiferes sont localisés tlssrotum (espéces exorchides)

dont la température est de 3 a 5 c°® inferieur k& ckel corps.la spermatogénése ne peut
se dérouler completement qu’a cette température.

Cependant, il existe des especes ou le testicate netra-abdominal, ne descendant
pas ou peu (€léphant, Cétaces, Siréniens, ceriasestivores). En outre, chez

certains especes a activité sexuelle saisonngtesticule n’est extra-abdominal que

14



Chapitre 1: Anatomie des testicules

pendant la période de reproduction (certains RasgeuChauve-souris).
(THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

I : ROLE PHYSIOLOGIQUE DES TESTICULES :

A. TESTICULE EXOCRINE :

1. Histoloqie :

La structure du testicule exocrine comporte :

* Une charpente de tissu conjonctif dense, avedilies élastique, des nerfs,

des vaisseaux sanguins et lymphatiques, elle cardpre

1.1 CAPSULE TESTICUILAIRE :

Une épaisse enveloppe ou capsule conjonctive, emmtbtout I'organe et qui envoie a
l'intérieur de la gonade des septas conjonctifdegaubdivisent en lobules, sauf chez
les rongeurs. C’est la tunique albuginée, ou alémyi (VAISSAIRE, 1977).

» L’albuginée est constituée de trousseaux de fidegollagéne et renferme
parfois (Lapin, Cheval, Chien, Chat, Homme, V@grdas cellules musculaires
lisses. Elle est innervée par des terminaisonsenses adrénergiques et
guelques terminaisons cholinergiques ou peptidesgiqvip). Cependant
'activité contractile des cellules musculaires séis est probablement
myogénique. La tunique albuginée se contracte apéntent et
rythmiquement. Ces contractions contribuent a pemules spermatozoides et
le liquide testiculaire hors du testicule. L'albngée s’enfonce dans la
profondeur du testicule pour constituer le corpHilghmore perforé par les
vaisseaux et le rete testis (THIBAULT., LEVASSEUR91).

» Le corps de Highmore (mediastinum testis), sorte hile a la face
postérieure du testicule, vers lequel les travéasjoactives convergent
(VAISSAIRE, 1977).

» Des travées conjonctives partant de I'albuginéguetiélimitent des lobules a

l'intérieur desquels se trouve un tissu conjoni@&dhe de soutien entre les
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ChaEitre 1: Anatomie des testicules

tubes séminiféres. Ce tissu testiculaire constinepulpe brun jaunatre chez
le cheval et brun foncé chez le porc. (VAISSAIRE/T). (figure 1.3)

COIFFE EPIDIDYMAIRE

rete testis

canal
éplcidymaire

canal
déférent

tube droit

TESTICULE

Figure: 1.3 Structure histologique du testicule [VACHERET, 1999.

1.2 TUBES SEMINIFERES :

Les tubes séminiféeres ou séminipares : ou tubulesticulaire, dans lesquels les
cellules germinales se multiplient et évoluent pdanner des spermatozoides. Un
lobule contient 2a4 tubes séminiferes. (VAISSAIRR/7). Sont tres flexueux
forment des anses qui s’ouvrent a leurs deux exéndans les tubes droits. Leur
longueur totale dépasse plusieurs milliers de raétinez certaines especes. (Thibault,
1969),

La paroi des tubes est formée de dedans en dehiold membrane basale, constituée
principalement de laminine, de collagene de typ#hkparine-sulfate et d’entactine.
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ChaEitre 1: Anatomie des testicules

(THIBAULT., LEVASSEUR, 1991). Les tubes séminiferescupent de 60 a plus de
80 par cent du volume testiculaire selon les esp@ableau. 3). (VAISSAIRE, 1977).

Tableal2l.
Volumes relatives’ des structures testiculaires clzequelques espéces
(Swierstra974).
ESPECES
structure Etalon Verrat Taureau Chien
Noyau des 0,6%0,1 0,3 0,6 0,8
spermatogonies
Noyau des 4,2+0,1 4,8 4,6 6,6
spermatocytesl
Noyau des| 0,1+0,0 0,1 0,2 0,1
spermatocyted]
Noyau des 2,1+0,1 3,1 3,0 3,5
spermatides rondes
Noyau des 1,0z0,1 1,6 0,9 0,8
spermatides allongées
Noyau des cellules d¢ 1,6+0,1 1,2 2,0 15
Sertoli
Cytoplasme 45,7+0,5 56,7 57,8 64,7
tubulaires
lumiere 3,4+0,3 6,6 4,7 2,5
Membrane basale 2,610,1 2,8 2,6 2,8
Espace 38,7+0,5 22,7 23,6 16,5
intertubulaires
Volume des tubules61,3+0,5
séminiferes dans les 77,3 76,4 83,5
testicules

Leur paroi est constituée par un épithélium sémiepbsant sur une vitrée ou lame

basale, et comporte deux types de cellules :

% Cellules de la lignée germinale ;

+ Cellules de Sertoli «cellules de soutien » (Prenb887). Leur noyau est

généralement ovale contenant un volumineux nueléblsitué contre la

basale si les cellules sont actives. (figure 1.4)
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Figurel.4 : Structure histolague des tubes séminiferes.
(Nicole VACHEET, 1999).

La membrana propriaMP), des spermatogonies sombres Ag) et des
Spermatogonies Bs@B), des spermatocytes k), des spermatidess), des
SpermatozoidesZ) avec leurs flagelles confluant dans la lumiéreéuthe

(U), les Résidus cytoplasmiques de la spermioggin€se
Extérieurement a la membrane basale du tube s@méret au niveau de la membrane
des cellules de Sertoli, se situent les deux coamisgle la « barriere sang-testicule »

qui a pour but de régulariser les échanges deautest(Dym, 1973 ; setchell ; 1975).

2. HISTOPHYSIOLOGIE :

2.1. LA SPERMATOGENESE :

La spermatogénése débute a la puberté, Se dédmifacon continue et se poursuit
encore chez l'animal agé. C’est une des foncties plus actives et les plus

complexes de l'organisme male. (VAISSAIRE, 197Bst le processus de

différenciation cellulaire qui a partir des cellsilsouches, aboutit a la production des
spermatozoides. Trois catégories de cellules gatesnsont impliquées dans la
spermatogenése : les spermatogonies ; les spentetoet les spermatides. (DE
KRESTSER, KERR, 1988).

A chaque type cellulaire correspond une phase rduepsus spermato génétique.
(Figure : 1.5)
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ChaRitre 1: Anatomie des testicules

L’apparition des premiers spermatozoides dansekdgules se ferait vers 220 jours
chez le taureau, 110-125 jours chez le porc (H&f®Z4), 18-20 mois chez le cheval
(Bouin, 1904), vers 110 jours chez le lapin (Lrdsdl970, in Prud’hon, 1975), 45
jours chez le rat (Clermont ; 1960), et la sourighibault, 1969).

LES ETAPES DE LA SPERMATOGENESE

{ { |spemmalozoides

ranouvellement
o DUREE des LIGNEE
1 @ spermatogonio Ad GERMINALE
27 joury
dehp Epoermatogonie B
&
W
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23 jours Eruis-?ahce
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2 SPI mejose |
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deSP1 5m.-rr[naw-::_'.rlf ]
aSPH mefose N
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P
< |}
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Divisions goniales
Meiose
Spermiogenese

Figure 1:3esétapes de la spermatogenése
(DadouetAl. 1990)
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ChaRitre 1: Anatomie des testicules

Au moment de la naissance, le male présente senteteux types de cellules dans
ses tubules séminiféres :
+ Des petites cellules de soutien, futures cellueSeirtoli ;
+ De grandes cellules germinales primordiales ou ggtes qui donneront
les spermatogonies- souches.
2.1.1 CYTOLOGIE DE LA LIGNEE GERMINALE

L’élaboration des spermatozoides se déroule dantubes séminiferes, de la paroi
vers la lumiéres, c'est-a-dire en direction cpeta, suivant des coordonnées spatio-
temporelles tres précise. (Figure, 1.6). (VAISSAIRE77).

LA MEIOSE ‘
Appariement

Phase S chromosomes homologue:

spermatogonics e 7 permaticyta |

*,

o opermatides ==

Méioze A
) o pachyiéne
2°% Div i [J‘r‘.'.R K&%’j préCiee
(B

-,_._.-f"" spermatocyte 11 pachyténe tardif - *\

Crossing over

spermaloolides

Figurebl.
SCHEMA RECAPITULATIF DE L'EVOLUTION DES CELLULES DE

LA LIGNEE GERMINALE MALE EXEMPLE DEL'H OMME
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Chapitre 1: Anatomie des testicules

2.1.1.1. Spermatogonies

Les spermatogonies-souches sont situées a la padpties tubes séminiféres, au
voisinage immédiat de la membrane basale. Ce ssntellules réunies par des ponts
cytoplasmiques a noyau arrondi ou ovoide, foncéhramatine finement dispersée,
désignées depuis Clermont(1967) sous le sigle Adk(dype A). Au début du cycle
spermatogénétique, des spermatogonies Ad entrenmnhitse et se transforment
chacune en une nouvelle spermatogonie Ad et enmgpegonie Ap ou
spermatogonies poussiéreuse ont un noyau a chinamats claire mais toujours
finement dispersée avec deux nucléoles. Les spega@es Ap évoluent ensuite de
facon irréversible ; leur division donne naissaricedeux spermatogonies B ou
spermatogonies croutelleuses, a noyau ovoide danembrane nucléaire est hérissée

sur sa face interne de grosses granulations deneltiree. (Thibault, 1969).

Les spermatogonies croutelleuses ou différenciéativisent une, deux ou trois fois
selon I'espece pour donner des spermatocytes deigar@rdre ou spermatocyte 1.
(VAISSAIRE, 1977).
La multiplication des spermatogonies s’effectue das mitoses normales et les
cellules filles possédent le méme équipement chsomajue que les cellules-méres.
(VAISSAIRE, 1977).

2112 SPERMATOCYTES ET MEOISE :

Issus de la derniere division des spermatogonidesBspermatocytes deviennent de
grandes cellules ovalaires au noyau arrondi, camtenplusieurs nucléoles.

(THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

C’est pendant cette période qui précede la propdaséa premiére division que

s'effectuent la synthése de I'ADN et la réplicatidas filaments chromosomiques
(stade préleptene). (THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

La prophase comprend ensuit cing (5) stades sufseskeptoténe, zygotene,

pachyténe, diplotene, diacinese, caractérisésagaékence dans le noyau de
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Chapitre 1: Anatomie des testicules

Chromosomes appariés a diverses étapes du precedsu spiralisation.
(THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

La premiere division meiotigue conduit a la sépam des chromosomes
homologues paternels et maternels appariés etoiinf@tion de spermatocytes dé 2
ordre qui restent peu de temps en interphase. @hagomosome est alors formé de
deux chromatides. La deuxiéme division aboutit éfmaration de chaque chromatide
dans deux cellules filles, les spermatides hapsoid€HIBAULT., LEVASSEUR,
1991).

2.1.1.3 SPERMATIDES ET SPERMIOGENESE

La métamorphose des spermatides constitue la spgemése. Elle comporte des
étapes bien identifieces (Homme : 8, Babouin: 1@Jid8 Taureau, Verrat: 15,
Souris: 16, Rat: 19). (THIBAULT., LVASSEUR, 1991)a spermatogenese
concerne :

> la réorganisation du noyau.

> le développement et la mise en place de l'acrosapartir de I'appareil de

Golgi.

» assemblage des structures de la queue.
la réorganisation du cytoplasme dont la phase tediaboutit a libération des
spermatozoides dans la lumiere des tubes sémmi{gpermiation) (THIBAULT.,
LVASSEUR, 1991). (Figure : 1.7).
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LA SPERMIOGENESE
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Figure : 1.7 : Les étapes de la speatngenese. (VACHERET, 1999).

2.1.1.3.1. REORGANISATION DU NOYAU :

Dans les spermatides jeunes, le noyau ovoide contiee chromatine dispersée et un
ou deux nucléoles de structure atypique.

Au début de la phase d’élongation nucléaire, leangyaplati latéralement et

distinctement polarisé, effectue une rotation @igigt le pole acrosomique vers la
lame basale du tube séminifere. Les remaniemeniststaux de la chromatine sont
associés a des modifications des nucléoprotéirmques et la condensation nucléaire
se produit. (THIBAULT., LVASSEUR, 1991).

Une manchette constituée de microtubules, sortdeds-fuseau, apparait autour de
la région équatoriale du noyau. Les microtubuled §gés a la membrane nucléaire
et liés avec la chromatine en cours de condensatimite structure intervient
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probablement dans I'élongation du noyau. Elle digipa la fin de la spermiogenése.
(THIBAULT., LVASSEUR, 1991).

2.1.1.32 DEVELOPPEMENT ET MISE EN PLACE DE L'ACROSOME :

Dés le début de la spermiogenése, I'appareil dgi@ogre au pole apical du noyau.
C’est a partir de vésicules golgiennes coalescemies se forme la vésicule pro-
acrosomique qui s’étale sur le pole antérieur dganoPuis I'acrosome se densifie et
s’étend vers le pole basal du noyau en élongatamgis que la lame dense post-
acrosomiale se différencie son bord postérietIBRAULT., LVASSEUR, 1991).

2.1.1.3.3. ASSEMBLAGE DES STRUCTURES DE LA QUBE :

Le développement de la queue commence dés lé déda spermiogenése avec le
déplacement des centrioles en regard de la régjoat@riale du noyau. Le centriole
distal s’oriente perpendiculairement a la surfaedlulaire et donne rapidement
naissance aux microtubules du complexe axonémals @ue, juste au-dessus, se
constituent les premiers éléments des colonnes esgges, ensuite les centrioles
migrent vers la fossette d’'implantation localiséet fprés du pole basale du noyau. Au
cours des stades suivant suivants, la piece ctwegetes fibres denses et la gaine
fibreuse se mettent successivement en place. Diaaébrganisation du cytoplasme,
les mitochondries se groupent dans la région adjace la piece intermédiaire et se
joignent bout a bout pour former un manchon héliabautour des fibres denses
externes. La spirale mitochondriale est limité@m £xtrémité par un anneau (anneau
de Jensen). (THIBAULT., LVASSEUR, 1991).

Sous l'influence de LH, une rétention d'ions Na+ geduirait, suivie d’une
turgescence. Ainsi, les cellules de Sertoli seiggglaient. Les cryptes logeant les
tetes spermatiques seraient progressivement comiiiffacées et les spermatozoides
seraient poussés dans la lumiéere du tube sémimf@raine force centripete axiale
(Fouquet, 1972).

212 CINETIQUE DE LA SPERMATOGENESE :

2.1.2.1. RENOUVELLOMENT DES SPERMATOGONIES SOUGHES :

La production continue de spermatozoides néceskite proliféeration des

spermatogonies souches qui entament leur difféaani(cellules souches de
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renouvellement), mais également le maintien comnstanpool des cellules souches
(cellules souches de réserve). (THIBAULT., LVASSEUR91).

Chez le Rat, deux modeles ont été proposeée, filsreht par la nature des cellules
souches qui forment le compartiment de réservertgtegonies de type A0 au As) et
le stade de division ou se referme une spermateganiches. Les spermatogonies de
type Ao, seraient les vraies cellules souches derve, car elles sont capables de
proliférer apres de la destruction des cellulagckes de renouvellement (irradiation
par exemple). (THIBAULT., LVASSEUR, 1991).

Chez 'Homme, les cellules Ad sont considérées cendes cellules souches de
réserve qui par mitose produiraient une nouvellgepde cellules souches ou a
certains moments une paire de spermatogonies Ap gifiérenciées a partir
desquelles prendraient naissance les spermatogéni@HIBAULT., LVASSEUR,
1991).

212 2 CYCLE SPERMATOGENETIQUE:

Le cycle spermatogénétique est défini comme la ession chronologique des
différents stades de maturation d’'une génératiorceliles germinales, depuis la
premiéere division goniale jusqu’au détachementgpesmatozoides, en un point fixe
du tube. La durée de la spermatogenese est cangpanoirr une espece donneée.
(Tableau 1.3). (THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

Chacune des étapes de la spermatogenése a unefigaréeconstante. Ainsi, chez
’'Homme la durée de vie moyenne des cellules gmaites est respectivement de 16 a
18 jours pour les spermatogonies B : De 23,02 jpors les spermatocytes 1, de 1
jour pour les spermatocytes 2 et de 22,5 a 23 jqoar les spermatides.
(THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).
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Tahle: 1.3

Durée du cycle de la spermatogénése zinfférents espéeces

especes Durée spermatogenese (jours)
Bélier 49 )1
Lapin 51,8 (1)
Taureau 54 ) (1
Chien 54,4 ) (3
Homme 74 (1)
Souris 35 (1)
Verrat 34,1 1) (
Rat(Wistar) 53,2 1) (
Singe (Macaca 42 (1)
Fascicularis

() : références in Clermont, physio. Rev., 1972, 82,236
(2) : Fouquet et al. Biol.Repro., 1986,35 :199-207
(3) : Foote et al. Anat. Rec., 1973, 175 : 241-352.

2123 CYCLE DE L'EPITHELIUM SEMINAL :
La durée du cycle de I'épithélium séminal est daieée par l'intervalle de temps qui
rythme I'entrée des spermatogonies dans la spegmaése. Elle est de 16 chez
'Homme et se situe entre 8,6 et 13,6 jours posrddférentes especes étudiées
(tableau 1.4). (THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).
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TABLEAU : 1.4 : LA DUREE DE CYCLE DE L'EPITHELIUM S EMINAL

CHEZ DIFFERENTES ESPECES (VAISSAIRE, 1977).

especes La durée de cycle de I'épithélium séminal (jours)
le Bélier 10,4 (Swierstra, 1968)

le Verrat 8,6 (Swierstra, 1968)

le Rat 12 (Clermont, 1960)

le Chien 13,6 (R. H. Foote, 1972)

la Souris 8,3 (Dang, 1971)

le Macaca fascicularis | 9,3 (Dang, 1971)

le Singe Rhesus 9,5 (Barr. 1973)

le Babouin 10,2 (Barr. 1973)

Ainsi il apparait qu’une méme cellule germinalecaurs de son évolution change 4 a
5 fois d’assise dans le tube séminifére, dans mpgequi est celui de la durée de la
spermatogenese. En d’autres termes, il faut 4 gckes successifs a I'épithélium
séminal pour passer de I'état de spermatogonieuh de spermatozoide. (Figure :
1.8) (THIBAULT., LAVASSEUR, 1991).
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RURE 1.8
CYCLE DE L’EPITHELIUM SEMINAL CHEZ L'HO MME
(D’aprés Amon, J. Amet989).
Les cellules souches de renouvellement entrenpematogénése périodiquement et

a des intervalles réguliers, d’'une durée relativenoeurts, par exemple, 13,3 jours
chez le Rat Wistar, 11,6 jours chez le Singe (Macacctoides) et 16 jours chez
’'Homme. De plus ces spermatogonies reliées papdets cytoplasmiques entrent en
spermatogenése en groupes. Ces ponts persistemienspermatocytes de la méme
génération (planche 2, fig. 1) et sont retrouvésedes cellules filles jusqu’a la fin de
la spermiogenese, de sorte que des groupes isog8énide cellules germinales
effectuent leur spermatogenése d'une maniere sgnehr (THIBAULT.,
LEVASSEUR, 1991).

L’examen histologique de la paroi des tubes ségries montre la présence de 4 ou 5
générations de cellules germinales disposées arhesisuperposees : les générations
des cellules jeunes le long de la membrane basaleb#® séminifere, les générations
des cellules les plus matures en bordure de laéh@niCette stratification résulte
d'une part de la longue durée de la spermatogef@s#ution chronologique des
cellules de la méme génération) et d’autre partaddurée relativement courte de
lintervalle de temps entre les deux entrées s@boes des spermatogonies en
spermatogénése (départ de nouvelles génération$)BAULT., LEVASSEUR,
1991).
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Les différentes générations de cellules germinal@sstituent un certain nombre
d’associations cellulaires de composition constar@éaque type d’association
cellulaire permet de définir un stade. Le nombretdeles (de 6 a 14). Ces stades ont
une durée différente selon les especes, ce qunduides auteurs a diviser le cycle
de I'épithélium séminifére en un plus ou moins granmbre de stades : 8 ou 12 chez
le Taureau (Perndston, 1974), 8 chez le Béliera(@rit, 1958), le Verrat (Swierstra,
1968), le Cheval (Swierstra, 1974), le Chien (RHdéote, 1972), le Lapin et le
Macaca fascicularis (Dang, 1974), 14 chez le Rablnd, 1952 : Clermont, 1960,
1967) (figure, 1.9)
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Figu 1.9
Représentation schématique des stades spermatoggre chez la Rat
(D’'aprés Thése de Léeudier, Lyon |, 2010)

Thibault (1969) rapporte les définitions suivartesespondant aux 8 stades du cycle
de I'épithélium séminifére du Taureau par exemple :
% Stade 1 :depuis I'élimination des spermatozoides de la &rmidu tube
séminifere jusqu'a I'allongement du noyau des spédes.
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X/

s Stade 2 :depuis l'allongement du noyau des spermatides jaskpur
groupement en faisceau.

+ Stade 3:depuis le groupement en faisceau des spermatickegl’'au
commencement de la premiere division réductionradle spermatocytes
de la génération précédente.

% Stade 4 :c'est le stade des divisions méiotique.

% Stades 5 :les nouvelles spermatides ont un noyau croutell@a6
karyosomes) qui devient poussiéreux a la fin ddesta

% Stade 6 :depuis le début de l'apparence poussiéreuse dasnapdes
jeunes jusqu'au début du détachement centripéte spesmatozoides
provenant des vieilles spermatides qui s’étaides au stade 2 sur les
cellules de Sertoli.

% Stade 7 :du débit a la fin de la migration centripéte desrsmatozoides.

+ Stade 8 :de la fin de la migration centripete des spermatE=ojusqu’au

leur élimination compléete de la lumiére de tube iséBre.
3. CELLULES DE SERTOLI :
3.1. CARACTERISTIQUES STRUCTURALES :

La cellule de Sertoli est une grande cellule pydaie qui s’étend sur toute la
hauteur de I'épithélium séminifére. Sa forme et wolume varie au cours du cycle de
I'épithélium séminal montrant une plasticité deteetellule synchronisée avec
I'évolution des cellules germinales. Le corps delhe repose sur la lame basale de la
gaine péritubulaire. Ses faces latérales sont emacb étroit avec les cellules de
Sertoli adjacentes et les cellules germinales aversl stades de la spermatogenese
(THIBAULT., LEVASSEUR, 1991). (Figure .1.10).
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Spermatozoide

Spermatide

Jonction serrée

Spermatocyte
au stade
A préleptoténe

o (A

Figure 1.10: Structure des celles de Sertoli. (Jean Pierre Siffroi,
2001) .

Chaque cellule de Sertoli est connectée aux csllaljacentes par des jonctions
serrées disposées au pole basale. Ainsi deux ctmpats anatomiques et
fonctionnels se trouvent délimitées dans les tidgesiniferes, de part et d’autre des
jonctions serrées: un compartiment basale, péigp® qui contient les

spermatogonies et les spermatocytes jusqu’au statieptoténe et un compartiment

central ou adjacent a la lumiére qui contient spgéocytes et spermatides.
(THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

D’autres types de jonctions relient les cellulesS#toli et les cellules germinales :
des structures semblables a des desmoses, demrnsnde type gap en regard des
spermatides (a I'exception de 'Homme).  L’engrénetme des expansions

cytoplasmiques des spermatides matures dans lplagioe sertolienne (complexes
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tubulo-bulbaires) peut étre considéré comme unodifip jonctionnel particulier.
(THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

Le cytosquelette est responsable en premier liemaiatien de la forme cellulaire et
des mouvements actifs du cytoplasme nécessairedéplacement des cellules
germinales. Il comprend des microtubules, et uragsdense de microfilaments
d’'actine et des filaments intermédiaires de vimenti Les faisceaux de
microfilaments d’actine sont particulierement abams au niveau des
différenciations de la membrane plasmique avecelguls sont en liaison étroite.
(THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

En dépit de la capacité de la cellule de Sertslyrithétiser des protéines spécifiques,
'appareil de Golgi est relativement pauvre en edleis et en vacuoles et les citernes
du réticulum endoplasmique granulaire y sont pembreuses. En revanche, le
réticulum endoplasmique lisse est bien développérésente une organisation
caractéristique en lamelles concentriques dangég®ns en regard des tétes des
spermatides en élongation. Comme toutes les celinipliquées dans la synthése ou
le métabolisme des stéroides, la cellule de Semofferme de nombreuses et
volumineuses enclaves lipidiques qui chez certagpeces (ruminants) sont entourées
par plusieurs couches de saccules de réticulura. I{FHIBAULT., LEVASSEUR,
1991).

Les lysosomes, les corps multivésiculaires et Eugles hétérophagiques implique
dans la résorption du matériel endocyté (corpsduéts des spermatides, cellules
germinales en dégénérescence) sont répartis aliement au pole basale, dans la
région périnucléaire, et au pole apical de la &=ll(DE KRESTSER D.M., KERR
J.B., 1988), (RITZEN E.M., HANSONN V., FRENCH F.%998.).

3.2. ROLE DE CELLULES SERTOLI :

3.2.1. Roéle de structure :
Les cellules de Sertoli enveloppent les cellulesmggales en développement et
constituent un support physique, type “échafaudagefmettant le maintien des

cellules germinales dans le compartiment albumigbés participent également a la

constitution de la matrice extracellulaire en énimat la formation de jonctions

32



Chapitre 1: Anatomie des testicules

cellulaires spécialisées, et maintiennent l'asgttiire de I'épithélium séminifere
(Endocr Rev, 2004). (Figure : 1.11).

compartiment
basal compartiment central

FsH 2
ATP cotplexes
fde [ Jjonctionnels - , I( €
! mterstitic} { | AMPc N {@ O fiuide tubulaire |
’ O corps : —
synthéses protéiques résiduels /
- hormones
- parahormones
lymphe ; ‘/—-—'—-\/
iestosterone spetmatozoides
testostérone

estradiol

/.

spermatides

),.‘\

pernatacyies

spermatogonies  spermatocytes 1
préléptoténe Iy o : ;
hémotesticulaire

barmiére |

FIGURE : 1.11

Schéma représentatif des différentes fonctions desllules de Sertoli
(Dadoune et Demoulin, 2001).

3.2.2. RoOle dans la barriere hémato-testiculaire :

Le contact entre les faces basolatérales des ezltid Sertoli forme un complexe de
jonctions continues essentiellement composé ddigmicserrées. Au niveau du tiers
basal de I'épithélium séminifere, elles créent wedtable barriere avec le flux
sanguin : c’'est la barriere hémato-testiculaire (@d/oC.H. and C.Y. Cheng 2005).
(Pelletier, R.M. and S.W. Byers 1992). La mise mace des jonctions serrées
formant la barriere hémato-testiculaire permet daintenir un environnement
spécialisé et adequat pour assurer le développedestcellules germinales. En
conséquence, les cellules de Sertoli sont dandaiton de délivrer un ensemble de
molécules nécessaires a la croissance et a laatitfi@tion des cellules germinales
(Petersen, C. and O. Soder 2006). Les substanogsrnant des espaces interstitiels
passent donc obligatoirement par le cytoplasmecdiisles de Sertoli. Cette barriere

est perméable a I'eau, aux acides aminés, auxdbraix sucres. Elle empéche le
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passage des grosses molécules hydrophiles comnpeol&snes. Par la mise en jeu
d’'un mécanisme de diffusion facilitée, elle perdeepénétration intra-tubulaire des
stéroides. La barriere hémato-testiculaire jouecdtmux réles : elle contrble le transit
des composants du sang vers le compartiment allalineinelle protege I'organisme
des réactions immunitaires que pourraient indwesedellules germinales, porteuses
d’antigénes spécifiques. Cette notion est impogtagar le systeme immunitaire
général ne tolére pas les antigenes des spermadészat peut alors développer des
anticorps anti-spermatiques pouvant étre respoesaliline orchite (inflammation des
testicules) auto-allergique, et donc d’'une stéri(Mital, P., B.T. Hinton, and J.M.
Dufour 2011).

3.2.3. ROle dans la phagocytose et la pinocytose :

Les cellules de Sertoli sont capables de phagoeytet interviennent dans
I'élimination des cellules germinales en dégénémese lors de la spermatogenese
(Nakanishi, Y. and A. Shiratsuchi, 2004). Tellesedas corps résiduels issus des
spermatozoides lors de la spermiation (Kerr, Jod.[2.M. de Kretser 1974). De plus,
elles sont capables de pinocytose ou d’endocytaseieau apical Enfin, elles

suppriment les complexes de jonctions qui sont sasse renouvelés ;

3.2.4. ROle dans le mouvement des cellules gerngmet dans la Spermiation

Les cellules de Sertoli jouent un role dans le neooent des cellules germinales en
développement, ainsi que dans le relargage demapdes matures de I'épithélium
séminifére dans la lumiere du tube (spermiation). d&s modifications au niveau de
leur cytoplasme, elles vont promouvoir I'encapsatatndividuelle des spermatides
par des processus cytoplasmiques, I'expulsion pesratides allongées des cryptes
Sertoliennes dans la lumiéere du tube, le relargegeétes de spermatides de la région
apicale des cellules de Sertoli, le détachementa eétention des spermatozoides
(Lui, W.Y., et al. 2003).

3. 2.5. RoOles sécrétoires :

Les cellules de Sertoli possédent une activité éerésion essentielle au bon

déroulement de la spermatogenese, qui leur permebohmuniquer directement et
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simultanément avec les autres cellules, leur canféun réle prépondérant dans le
contrble de l'activité de I'épithélium séminiferees cellules de Sertoli sécréetent
notamment le fluide testiculaire, des nutrimentss grotéines ainsi que différents
facteurs de croissance (Mruk, D.D. and C.Y. 2004).

3.2.6. Fluide testiculaire :

Il joue un réle important dans la distribution dé@ments nutritifs aux cellules

germinales en maturation, dans le relargage desngpezoides et dans le transport
des facteurs régulateurs enrélés dans la commiomnoantre les deux parties du tube
séminifére. Il permet 'acheminement des spermdtte=odu tube séminifere vers le

retetestis les canaux efférents et I'épididyme.

3.2.7. Nutriments :

Les prolongements cytoplasmiques des cellules dmlSapportent des nutriments
(acides aminés, glucides, lipides, vitamines etsianétalliques) aux cellules
germinales en développement, isolées par les jmserrées (Mruk, D.D. and C.Y.
2004). Le lactate est le substrat énergétiqueus plilisé par les cellules germinales.
Pour cela, les cellules de Sertoli captent le glacdans le sang, le transforment en
pyruvate par glycolyse, puis en lactate grace a emmyme spécifique : le lactate
déshydrogénase (Boussouar, F. and M. Benahmed)2&(lds assurent également le
transport des déchets meétaboliques vers les systérasculaires sanguins et

lymphatiques entourant les tubes séminiféres.

3.2.8. Protéines et facteurs de croissance :

Les cellules de Sertoli sont les cellules pivotsoau desquelles s’organise toute
l'activité fonctionnelle du testicule. Elles syntisént environ soixante protéines
différentes nécessaires a la spermatogenese @@wgt&sand O. Soder 2006), (Jegou,
B., 1993). L'ABP @ndrogen binding prote)nfut la premiere a étre caractérisée,
permettant le transport de la testostérone depuigattie basale vers les cellules
germinales (Hagenas, L., et al. 1975). Les proseisecrétées par les cellules de
Sertoli peuvent étre regroupées en quatre granasses :

% Les protéines de transport et de liaison sont resgddes de I'acheminement

de nutriments, vitamines et hormones vers les lesllgerminales. Parmi
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celles-ci, on peut citer des protéines liant lestamé (transferrine,
ceruloplasmine), les lipides (clusterine, saposme)es hormones (protéines
de liaison aux androgénes ou a l'acide rétinoiq®yti, G., et al.1989).
(Griswold, M.D.1988).

Les protéases (cathepsine-D, -L et -S, métallopset® et inhibiteurs de
protéases (cystatin C) jouent un r6le dans lesegsaus de remodelage
tissulaire, au cours de la spermiation par exemple,nécessaires a la
migration des cellules germinales vers la lumiéuetabe séminifere. Pour
cela, les protéases digereraient les complexesragigns formées entre les
cellules de Sertoli et les cellules germinales (@€Hs.S., et al. 1998).

Les composants de la membrane basale, tels qualdgéne et la laminine
(Davis, C.M., et al.1990 contribuent & I'intégrité la structure de I'épithélium
séminifére ( Mruk, D.D. and C.Y.2004).

Les facteurs de croissance et autres facteursgigatidn cellulaire incluent
les facteurs de croissance transformant, les aukihes, le MIS Nlillerian
inhibiting substance et I'inhibine. Certains d’entre eux sont capabtes
contrbler la prolifération des spermatogonies aigse les productions
hormonales (Mruk, D.D. and C.Y.2004). En effet, wégulation mettant en
ceuvre l'inhibine, I'activine et la follistatine paet d’interférer sur le niveau
de FSH (de Kretser, D.M., et al- 2004). (Welt, & .al 2002).

L’inhibine B est I'isoforme majeure sécrétée chearale, principalement par
les cellules de Sertoli en réponse a la FSH. La@amnation de cette hormone
constitue un indicateur de I'état de la spermategenLorsque le nombre de
spermatozoides est élevé, la sécrétion dinhibingmente, réprimant
directement la synthése/libération de FSH par Hatigpophyse, et
inversement. La synthése d’inhibine B serait égal@ndépendante du nombre

de cellules de Sertoli présentes ;

Les différentes isoformes d’activine dont I'actigiiA produite par les cellules de

Sertoli,

ont la capacité de stimuler la sécrétioe #SH au niveau de

'adénohypophyse ; La follistatine est synthétigie les cellules de Sertoli, les

cellules germinales et les cellules pituitairese Ekt capable de se lier a I'activine, et

de neutraliser ses effets en prévenant sa fixatiorecepteur. De ce fait, la follistatine

est capable d’inhiber la sécrétion de FSH pacddisles hypophysaires.
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4._BARIERE HEMATO-TESTICULAIRE :
4.1. SON EXISTENCE :

Les jonctions serrées, disposées entre les celldesSertoli, constituent la
composante structurale essentielle de la barriénmalo-testiculaire. Cependant
d’autres structures sont également impliquéesndbéhélium et la lame basale des
capillaires sanguins et les cellules myoides (ggiéetubulaire) dont les espaces
intercellulaires assurent la diffusion des molésulie taille réduite. Les jonctions
serrées sont particulierement stables. (THIBAUILRYASSEUR, 1991).

4.2. SON ROLE :

4.2.1. MODIFICATIONS STRUCTURALES AU COURS
DE LA MEIOSE :

Quand se forment les spermatocytes préleptoteadsartiere s'ouvre et se referme
derriere eux. De plus, les études ultrastructuralggéerent que, vers la fin, en stade
leptoténe, une deuxiéme série de jonctions se farhextérieur des spermatocytes
sorte que les cellules au stade pachyténe se trbudans un compartiment
intermédiaire. Les jonctions internes doivent etesig’ouvrir pour permettre le
passage du stade suivant dans le compartimenatdrrsignification physiologique
de cette Compartimentalisation n’est pas connliellRAULT., LAVASSEUR,
1991).

4.2.2 REGULATION DU TRANSPORT DES HORMONES :

Outre son réle dans la diffusion facilitée de latastérone, la barriere régule le
mouvement d’hormones peptidigues comme l'inhibetdes gonadotropines.

Alors qu’elle assure le maintien d’'une concentratitevée d’inhibine dans les tubes
séminiféres, elle exclut totalement FSH et LH deitie tubulaire.

La fraction active de linhibine qui module la sé&ton de FSH au niveau de
I’hypophyse transit vraisemblablement par la base dellules de Sertoli et les
lymphatiques.
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L’ABP ne parait pas avoir d’effet sur le passagd’atcumulation des androgenes
dans les tubes séminiferes mais pourrait plutét emmiréduisant la concentration des
stéroides libres autour des cellules germinalgsIEAULT., LEVASSEUR, 1991).

4.2.3. PROTECTION IMMUNITAIRE :

La barriere empéche la reconnaissance par le sgstemunitaire de I'organisme des
protéines spécifiques de surface qui apparaissentes cellules germinales, dés le
stade pachytene moyen. Si ces cellules sont intesddans I'organisme par injection
dans le sang avec des adjuvants appropriés oulemhgmphatique, on observe une
réponse auto- immune. Cependant, les anticorpgagissent pas avec les cellules
germinales au-dela du stade de leptoténe car k@etminterdit leur diffusion. Le
moindre traumatisme du testicule, chez un sujetunisg, entraine une réaction plus
intense que la normale en relation avec I'entréeatgicorps circulants dans le tube.
Le rete testis semble étre un point de moindreta&ste de la barriere immunologique
a partir duquel se développe lorchite allergiqueduite expérimentalement
(SETCHELLB.P., 1984), (SETCHELLB.P., BROOKS D.E98B).

B:TESTICULE ENDOCRINE :

Les espaces compris entre les tubes séminiférésosonpés par du tissu conjonctif
lache, riche en vaisseaux sanguins et lymphatiguen nerfs, au sein duquel sont
répartis des petits amas de cellules interstietia cellules de Leydig et diverses
cellules libres (fibroblastes, macrophages, lymptes; mastocytes). (THIBAULT.,
LAVASSEUR, 1991).

Le réseau lymphatique des espaces interstitielparsiculierement développé chez
les Rongeurs. Chez les gros Mammiféres (TauredigrBéléphant, Singe, Homme)
I'association entre cellules de Leydig et vaissesanguins et lymphatiques est moins
nette. (THIBAULT., LAVASSEUR, 1991).
Les espaces interstitiels contiennent un nombreéajgble de macrophages et de
mastocytes.
» Les macrophages jouent un role primordial dangdmlation de la fonction
endocrine des cellules de Leyding. En effet, cdlsles via la sécrétion de
cytokines (ex. IL-1, TNFx) sont capables d’inhiber la synthése des stéroides
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et d’'intervenir dans le contréle de la prolifératiet le développement des

cellules de Leydig. (Hales, D.B., 2002.). Les mabages phagocytent
également les cellules de Leyding qui dégéneérent ;

> Des artérioles et un grand nombre de capillairdivrdét les facteurs de
régulations endocrines, en particulier la FSH dtHia aux cellules cibles du
testicule. Enfin, le tissu interstitiel contientsd@broblastes (Christensen,
A.K. and D.W. Fawcett 1966). (Neaves, W.B. 1975).

1. HISTOLOGIE :
11 CEILILULES DE LEYDIG:

Les cellules de Leydig sont des cellules polyédrgggroupées par petits amas dans
le tissu conjonctif lache entourant les tubes séares a l'intérieur des lobules. Elle
sont en rapport avec de nombreux capillaires sasgi@ns lesquels elles déversent
leur produit de sécrétion » (Ooirier, 1970). (Feyud..12)

de Leydig

Figure : 1.12
Le tisquterstitiel.(Jean Pierre Siffroi, 2001).
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Le noyau rond, en position excentrée contient deimimeux nucléoles. Le
cytoplasme est riche en citernes de réticulum eadopque lisse. Les mitochondries
de taille variable et peu nombreuses sont garréesrétes généralement lamellaires.
Les enclaves lipidiques sont abondantes dans tplagme des cellules matures. Des
cristaux (cristalloides de Reinke) sont caract@usts des cellules de Leydig
humaines. Leur présence peut étre considérée cormmmesigne d'activité
fonctionnelle. (THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

Le systeme microtubulaire semble jouer un réle d&msrégulation de la
stériodogenese. L’induction in vitro de la stérigdnese dans les lignées de cellules
de Leydig tumorales s’accompagne du développemees dnicrotubules.
(THIBAULT., LEVASSEUR, 1991).

Chez les animaux a reproduction saisonniere, ldesde Leydig ne présentent un
aspect caractéristique de cellules fonctionnelles durant la saison de reproduction.
En dehors de cette période, elles apparaissentffetédiciees. (THIBAULT.,
LEVASSEUR, 1991).

Le nombre et le volume des cellules interstitiellEnt trés variables selon les
‘especes. Ainsi ces cellules sont trés abondartes ke Verrat, le Cheval et I'Ane,
moins nombreuses chez le Chien et le Chat, assez chez le Taureau, le Bélier et

surtout chez le Rat, le Cobaye et le Lapin (Saint952).
2. HISTOPHYSIOLOGIE :

Les hormones testiculaires sont essentiellementhéiisées dans les cellules de
Leydig. La glande interstitielle est capable d’'éady des androgénes, des cestrogenes
et peut-étre linhibine (Gallagher (1929), Laqueuf1935), Simonnet (1941),
Lesbouyries (1949), Girod (1969) Eik-Nes (1970,9)9Hafez (1974).

2.1. BIOSYNTHESE DES HORMONES TESTICULAIRES :

2.1.1. la biosyntheses des hormones stéroides :

Le cholestérol:est le précurseur communes a toutes ces hormanest fransformée

de facon d'autant plus poussée que l'équipemegtrextijue des cellules endocrines

est plus important.
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Les étapes intermediaries de la transformationhiilestérol peuvent se dérouler, a
un stade plus ou moins avancé. Les produits détapss sont

Appelées hormones faibles car elles ne s'exprigénéralement pas; on comprend
ainsi que chaque sexe possede les hormones falblesexe oppose. Seules les
cellules spécifiques de chaque glande possederiniesnes permettant la synthése
des produits finaux ou hormones fortes, activessdanglande qui possede les
récepteurs hormonaux appropriés. (OZIL. LANCEAU 8pgfigure 1.13).

Les étapes de stéroidogeneése:

» une partie commune a toutes les glandes du grompese déroule la
transformation du cholestérol en 17-a-hydro-xypsbéene;

» une partie spécifigue aux glandes surrénales, notioduites l'aldostérone
et le cortisol, hormones fortes des glandes suleéna

» une partie commune aux ovaires et aux testiculespoat produites a la fois
l'androsténedione, androgéne faible et I'cestragsttogene faible;

» une partie spécifique aux testicules, ou l'andrest®one évolue en
testostérone, androgene fort ;

La testostérone appartient au groupe des androgélieegst sécrétée par les cellules
du tissu interstitiel, ou cellules de Leydig, dstieule .Elle contrdle la croissance et la
fonction sexuelle méale. (OZIL. LANCEAU.1988).

41



Chapitre 1:

Anatomie des testicules

Cholesterol —Hethyl group
Major Pathways in Steroid Biosynthesis
o ik

= 17 -hydrozxy CHs Dehydroepiandrosterone
Pregnenolone c=o pregnenolone  §=° o
1]
2--OH
CY¥P17 CYPL7
SAHED IAHED HO
HO '- HO '- I_S,BHSD
FH3 17-hydroxy FHs
1 1
Progesterone c=o progesterone CT-D-DH Androstenedione  ©
Cgﬁ - =
o lCYPE:lﬂE o ICYPEIAE .
Il?,ﬂHSD
corticosterone (i VBT EIET) s Estrone ] Testosterone ox
---0H 1

D{" "C?P 11E1
Corticosterone EEEDDH

@mg‘ﬁ
o _lCYPl 152

Aldosterone
HO

- E
D/ |:|/

OH

'_CYPI 1EL H°
FHa0H
o=0

z--0H

Cortisaol
HO

Estradiol

-,
u]

-

|:| Majar progestagen

|:| Major mineralocorticoid

|:| fajor glucocarticoid (species variation)
|:| Major gonadal estrogens

|:| Major gonadal androgen

Figure 1.13: $#éroidogenese

42



Chapitre 1: Anatomie des testicules

2.2. L'ACTION DE LA TESTOSTERONE SUR LA FONCTION SE XUELLE :

La testostérone controle:
v’ la différenciation de type male sur les organestgéx embryonnaires

v' la spermatogenése par action direct sur les tulesingéres et la
maturation épididymaire des spermatozoides

v l'activité sécrétrice des glandes annexes cheale.m

En outre, la testostérone détermine le comporteseniel méale et le développement
des caracteres sexuels secondaires du maéle. Eaiien,exerce UN rétrocontrble
négatif sur I'hypothalamus pour la sécrétion de Bm®R sur I'antéhypophyse pour la
sécrétion de LH. (OZIL. LANCEAU.1988).

2.3. D’'AUTRES HORMONES OU NEUROMEDIATEURS :

La cellule de Leyding synthétise et libere :
« De I'IGF-1 et sa protéine porteud&F1-BP),
% De l'ocytocine et de la vasopressine,

R/

s Des peptides opioides
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CHAPITRE 2: controle hormonal de la spermatogenese

L’existence et le réle de I'axe cérébro-testicidiou axe hypothalamo-hypophysaire
testiculaire) ont été suspectés dés le début dulesipar I'étude de syndromes
humains qui associaient des troubles génitaux drdaebles métaboliques, et ont été
confirmés expérimentalement. En 1909, Cushing ga&li’hypophysectomie d’un
chien et constatait, entre autres symptémes, t'deé fonctions gonadiques. (Figure :
2.1)

Les fonctions gonadiques sont principalement régulépar des interactions
endocriniennes entre I'nypothalamus, I'hypophysecéllules de Sertoli et les cellules
de Leydig. Ces interactions constituent I'axe cérébsticulaire. La représente la
succession des phénomenes qui forment cet axe ¢Andd¢. and W.J. Bremner,
2003. Vadakkadath Meethal, S. and C.S. Atwood R0O0&ypothalamus sécrete la
GnRH qui est transportée jusqu'a I'adénohypophyae lp sang circulant dans le
systéme porte hypophysaire

facteurs > SNC —-——o——— organes_
divers K des sens

hypothalamus

- uye
% \E‘,\ "?}J‘Jf
5 & } %%
f)\': ( ‘l,"‘_ "/
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circulation généraile
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FIGURE : 2:1Contr6le neuroendocrinien de la spermatogenese
(AlbertJsan, 2001).
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A. GnRH :

La gonadolibérine (GnRH ou LHRH). En phase de sepette hormone est libérée
de facon pulsatile toutes les 30 a 120 minuteslggameurones du noyau arqué ou de
I'aire pré-optique hypothalamique, en fonction @spece. Son récepteur est exprimeé
par les cellules gonadotropes de I'hypophyse auggi Il appartient a la famille des
récepteurs a sept domaines transmembranaireg, diés protéines G. Sa stimulation
par la GnRH induit une augmentation de la transiorpde son propre géne, et des
genes codant pour les hormones FSH et LH
La liaison de la GnRH aux cellules hypophysaires entraine la libératler-SH et

de LH dans la circulation générale ;

« La LH se lie spécifiquement aux cellules intersliis et les stimule pour
gu’elles sécrétent la testostérone (et faiblemestatstrogénes). Les grappes
de cellules interstitielles, contiennent de nomkregaisseaux lymphatiques,
qui contribuent a la forte concentration localeteltostérone dont bénéficient
les tubes séminiferes contournés. Le taux de téstoee local est le facteur
qui déclenche finalement la spermatogenese. Lastésbne qui entre dans la
circulation sanguine produit également plusieufstefdans d’autres régions
de l'organisme.

La FSH stimule la spermatogenese dans les testjamais n’influence toutefois pas
directement les cellules germinales. En effet, aljé sur les cellules de Sertoli qui
sécretent alors 'ABP. L’ABP se lie a la testosté&rcet permet le maintien d’'une
concentration élevée de cette hormone dans les tséminiferes contournés. La
testostérone va se lier aux AR localisés au nidesucellules de Sertoli et favoriser la
poursuite de la méiose et de la spermatogeneseSHacontribue donc a rendre les
cellules réceptives aux effets stimulateurs destostérone ;

% . L’hypothalamus et I'adénohypophyse peuvent suldctibn inhibitrice de
certains facteurs présents dans le sang, dontildimd ou les hormones
gonadiques. En effet, ces dernieres peuvent modalesécrétion des
gonadotrophines LH et FSH, a la fois en diminuargyinthese/sécrétion de la
GnRH par I'nypothalamus, et/ou en affectant la cdpade la GnRH a
stimuler la synthése/sécrétion des gonadotrophpas I'adénohypophyse
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(Tilbrook, A.J. and 1.J. Clarke2001). Ainsi, la tiestérone sécrétée par les
cellules de Leyding est capable d'exercer un rémtyéle inhibiteur sur
'hypothalamus. Ce rétrocontrdle régule a la baiske sécrétion
hypothalamique de GnRH, ce qui conduit a une réaluate la libération de
FSH et de LH (Matsumoto, A.M. and W.J. Bremner.4)98 cestradiol réegule
également la sécrétion et l'action de la GnRH. Egt au niveau de
'hypothalamus pour inhiber la sécrétion de GnRH, a& niveau de
'adénohypophyse pour inhiber les réponses a laHQRayes, F.J., et al.
2000). Enfin, l'cestradiol comme la testostéroné empable d’inhiber
directement la libération de LH par 'adénohypomhySheckter, C.B., A.M.
Matsumoto, and W.J. Bremner 1989). (Nett, T.Male2002).
En conclusion, la régulation hormonale de la sptogenése et de la production
d’androgenes testiculaires peut étre interprétégremiére analyse, comme résultant
d’'un contrdle exercé par I'hypophyse et les gonaesréalité, on constate que les
schémas régulateurs sont plus complexes : d'ung garfait de I'existence de
mécanismes indépendants du systeme hypothalamdinygape, impliquant le
testicule lui-méme, et d’autre part, du fait deso@ntréles qui s’exercent sur le
systeme hypothalamohypophysaire.

B. Controle par les hormones :

B.1. FSH:

Dans le testicule, les récepteurs de la FSH seoatit@s exclusivement sur les cellules
de Sertoli. Cette Hormone est le stimulant majear la croissance des tubes
séminiféres au cours du développement.

L'importance de la FSH dans linitiation de la sp&togenése a la puberté est
largement reconnue, et cette gonadotrophine agiragynergie avec la testostérone
(Ganguly et al. 1994).

La FSH agit sur ces cellules cibles, stimulantgarsiatogenese. Précisément, son
intervention au niveau du récepteur active la pmet€REB (cCAMP-réponse élément
binding), qui initie a son tour la transcription genes essentiels a la différenciation
des cellules germinales au niveau de la cellul8etéoli (Walker, W.H., L. Fucci, and
J.F. Habener1995). Parmi ces génes se trouvemirdés-oncogenes-fos et jun-B,

I' o-inhibing, et I'abp dont les produits vont agir sur les cellules geataa (Walker,
W.H., L. Fucci, and J.F. Habener1995). Ainsi quautfes genes doftabp5 Tes¢
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Scarah et Aqp5 (Abel, M.H., et al. 2009). La FSH est essentiellenaaintien de la
taille testiculaire, du volume des tubes séminggrainsi que du nombre de
spermatozoides et de leur mobilité (Dierich, A.,akt1998. Sairam, M.R. and H.
Krishnamurthy 2001).

Finalement, une récente étude de mutagéenese alétabffets directs de la FSH sur
la spermatogenése, démontrant : son rdle princpat le contrdle du nombre de
cellules de Sertoli (O'Shaughnessy, P.J., et &@Y00 Son implication dans
'augmentation du nombre de spermatogonies etéerde ces cellules en méiose ; et
son absence d'effet direct dans I'achevement delase (O'Shaughnessy, P.J., et al.
2010).

B2 LH:

La LH (récepteurs présents au niveau des celliddsegdig) joue également un role
important dans la maturation sexuelle méle et Hlifé. Un exemple clinique a
démontré que I'hypogonadisme d’'un homme de 30ratié,a un retard de puberté et
a une infertilité, était corrélé a une absence Heclrculante. Cet homme présentait
une mutation anti-sens sur le gene codant powua-gnitéB de la LH, mutation qui
abroge I'hétérodimérisation et la sécrétion deecetirmone. Un traitement par 'hCG
(hormone chorionique gonadotrope) a finalement petmugmentation du taux de
testostérone circulante, provoquant une virilisat@ssociée a une concentration
normale des spermatozoides (Beckers, A., 2007r)aiRaurs, il a été rapporté que
linactivation complete du récepteur a la LH cheesdpatients induisait des
dysfonctionnements testiculaires comme les pseud@phrodismes, associés a une
hypoplasie des cellules de Leydig (Kremer, H.|e1895).

Les souris n’exprimant pas de LH fonctionnelle présnt un hypogonadisme et une
infertilité (Ma, X., et al.2004). L'invalidation dgéne codant pour le récepteur a la
LH (LHRKO) conduit quant a lui, a un arrét de lsespatogenese au niveau des
spermatides rondes, a une cryptorchidie (absend@reles deux testicules dans le
scrotum) et a une atrophie des organes sexuelsi@a&n, T., et al.2005). Toutefois,
le nombre de cellules de Sertoli reste le mémeoglid des souris “sauvages”, bien
gue le nombre de spermatocytes tardifs soit dimileugombre de spermatides rondes

soit dramatiquement bas et les spermatides allerajgésentes.
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Les actions de la LH relayée par la testostéronaiese donc nécessaires a

l'achévement de la spermatogenese (Lei, Z.M.,2064).

B.3. La testostérone :

Les récepteurs aux androgenes (AR) sont présents lda cellules de Leydig, les
cellules péritubulaires et les cellules de Sertlbliest connu que la testostérone
intervient dans le maintien de la spermatogenéspermdant les mécanismes par
lesquels elle agit ne sont pas encore définis.

En effet, la réduction du taux de testostérondctdsire apres hypophysectomie,
'administration d’anti-androgénes ou la destructides cellules de Leydig sont
responsables du détachement des spermatides elopi®reent de la cellule de
Sertoli, et de 'arrét de la spermatogenése auscduiprocessus de la méiose ou de la
spermiogenese chez le rat (Walker, W.H.2010).

Le fait que les souris invalidées pour I'AR spéapitment au niveau des cellules de
Sertoli soient infertiles, suggére que le réle aléektostérone dans la spermatogenese
est relayé par les cellules de Sertoli (Wang, RtSa), 2009.). Par ailleurs, ces études
ont révélé que I'AR est nécessaire au maintien 'iedrité des complexes de
jonction qui composent la barriere

hémato-testiculaire (Meng, J., et al. 2005). (WdR&., et al.2006). Des conclusions
analogues ont été obtenues par déplétion en téginstchez les rats (Sharpe, R.M.,
et al. 1994). Un mécanisme a été proposé pour cemlice phénomene: la
disparition de la testostérone provoquerait desgdiments dans I'adhésion entre les
cellules de Sertoli et les spermatides associéebBo(@ell, L., et al. 1996).
Conséquents a des modifications au niveau des an® intracellulaires des
cellules de Sertoli : I'actine et la vinculine (iim, B.R., 1998).

La perte d’adhésion empécherait donc la maturatégessaire a la spermatogenese.
Ceci souligne donc le réle majeur de la testostérdans la progression de la
spermatogeneése et l'achévement de la méiose (WRr®), et alWang, R.S., et
al.2009).
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B.4.L'oestradiol :

» Ce stéroide est considéré comme un nouveau réguldteal de la
spermatogenése (Bilinska, B., et al. 2006). (Carred., et al. 2003).
L’'importance de cette hormone dans le maintienfdestions testiculaires a
été illustrée par de nombreuses expériences, quiégartissent en trois
catégories :

> la localisation de lI'aromatase et du récepteureailds oestrogenes (EoRet
ER-3) dans les tissus de I'appareil génital male ;

» lanalyse des phénotypes des testicules chez lesissdransgéniques
déficientes en aromatase, lFet/ou ERB.

> l'étude des effets de produits chimiques aux pét§si ostrogéniques sur la
reproduction masculine (Akingbemi, B.T. 2005).

De récentes études ont démontré que l'aromatasedoume les ER sont exprimés
par les cellules germinales dont les spermatocigesspermatides, et les cellules de
Leydig et de Sertoli (Carreau, S., C. de Viennal AnGaleraud-Denis2008). Ceci
suggere que les cellules présentes dans I'épithéBaminifere sont capables de
produire des oestrogénes a partir de testostérimale réguler la spermatogenése
(Carreau, S. and R.A. Hess2010).

Les souris déficientes en RRprésentent de séveres atteintes de la spermasmyearie
sont infertiles. La dégénérescence progressivasgu testiculaire, la dilatation des
tubes séminiféres, l'augmentation du niveau de oséStone plasmatique et
lapparition de problémes dans le comportement aexueprésentent les
conséquences d’une telle mutation (Eddy, E.M. .e1299). L'invalidation du gene
Cypl9codant pour 'aromatase entraine aussi des attémtile la spermatogenese
chez les souris adultes, notamment des arréts sfgelanatogenese en paralléle a une
augmentation de l'apoptose, se traduisant par un@ngtion du nombre de
spermatides (Robertson, K.M., et al. 2001).

Ces observations suggérent un réle pivot des @gsiss lors de la spermatogenese,
et il est maintenant clairement admis qu’ils pedviefluencer la prolifération, la
différenciation et la fonction des cellules testiites (Carreau, S. and R.A. Hess
2010).
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B.5.La prolactine :

Des taux élevés de PRL ont pour conséquence uertilitd chez 'homme (Micic, S.,

et al, 1982). (Krause, W., 1978). D’autre part, tedlules de Sertoli expriment les
récepteurs a la PRL (Guillaumot, P. and M. Benali@@6). Et la fixation de celle-ci
stimule leur croissance, la sécrétion de lactata synthese de nombreuses protéines

nécessaires a la spermatogenese (Scarabelli,dl.2603).

C. Régulation paracrine ou contréle local :

1. L’androgéne binding protéine :

L’ABP est produite dans les tubes séminiféres @aickllules de Sertoli, puis sécrétée
dans le fluide interstitiel et le fluide des tuls@sniniferes (Danzo, B.J. and B.C. Eller,
1985). Elle possede une grande affinité pour lesédrone et la dihydro-testostérone
(DHT). Cette protéine intervient dans le transgdria distribution de ces androgenes
au niveau du testicule. La testostérone, syntteétisds le compartiment interstitiel,

peut ainsi étre transportée de fagon spécifiqueagit au niveau des cellules

germinales, capables de lier les complexes testosteABP.

2. Les cytokines :

2.1. SCF:

Le SCF étem cell factorest synthétisé et sécrété par les cellules squesj dont la
nécessité au bon déroulement de la spermatogenéé&é alairement établie
(Loveland, K.L. and S. Schlatt1997). Son réceptekit est présent sur la membrane
des cellules germinales (Yoshinaga, K., et al. 19B&s expériences sur des rongeurs
ont permis de mettre en évidence que le systemécS@Frest un systéme pivot pour
la différenciation des spermatogonies (Tajima,eY al 1994). (Ashman, L.K., 1999).
Ainsi que pour leur survie et prolifération (Allar&.K., K.T. Blanchard, and K.
Boekelheide 1996).En effet, le blocage de l'intecac SCF/c-kitin vivo augmente
'apoptose des spermatogonies et des spermato¢$taskitis, N., et al. 2008).
D’autre part, il est apparu que le récepteur dkié &CF interviennent dans
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L’adhésion des cellules de Sertoli avec les sparoyéts (Marziali, G., D. Lazzaro,
and V. Sorrentino 1993).

2.2. TNF:

Le TNF semble avoir plusieurs réles dans les commtioita cellulaires entre les
cellules de Sertoli et les cellules germinaleserwvgnant dans l'inhibition de la
production de testostérone et d’inhibine, et 'aegtation de facteurs de croissance
tels que 'NGFBP3. Il est également responsableadgmentation de la production de
lactate, contr6le la production de transferringgaeticipe au maintien de l'intégrité de
la barriere hémato-testiculaire en régulant lalss¢ de métallo protéases contrélant
l'ouverture des jonctions serrées (Li, M.W., e2@06). De plus, il interviendrait dans
les interactions avec le systeme immunitaire esgarmatogenese (Benahmed, M.
1997).

23. IL-1la:

Des études sur l'interleukinexlont montré qu’elle joue un réle important dans la
synthese d’ADN des spermatogonies et des cellu@etigues du rat (Parvinen, M.,
et al. 1991). (Soder, O., et al. 1991). L'lk-Isemble aussi impliguée dans le
développement des cellules germinales, via le 6ntlu métabolisme énergétique
(glucose) (Nehar, D., et al. 1998).

3. Les facteurs de croissance :

3.1. Inhibine et activine :

L’inhibine est une substance protidique classéesdangroupe des cybernines :
substance autres que les stéroides interférantesaontréle des gonadotropines
hypophysaires et intervenant dans le processus diration gamétique ; leur
intervention se situerait au niveau des facteurs lideson des hormones

hypophysaires sur les récepteurs gonadiques. bimdisecrétée par les cellules de
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Sertoli sous I'action de FSH ; elle exerce uno@ntréle négatif sur la production de
FSH par I'antéhypophyse et sont doute aussi enndiant la synthése de GnRH
hypothalamique. (OZIL. LANCEAU.1988).

Et I'activine module le nombre de spermatogoniesiee cellules de Sertoli : les

activines présentent un effet stimulateur (de KretS.M., et al. 2004).

3.2. BMP:

Certains membres de la famille T@Fiels que les protéines BMP, ont été décrits
comme permettant une initiation et un maintienalsgdermatogenese (Zhao, G.Q., et
al. 1996). En particulier, BMP-8A et BMP-8P proaureles signaux de survie aux
spermatocytes (Sofikitis, N., et al. 2008).

Cette liste n’est pas exhaustive puisque de nombigtteurs supplémentaires sont
impliqués dans le maintien de la spermatogenesiit N., et al. 2008): régulant
la phase de prolifération des spermatogonies (GUNF,EGF, TGFp) ; contrdlant

la phase de méiose des cellules germinales (F,GEGF) ; intervenant durant la
phase de spermiogenese (EGF) ; et engagés dgmetessus de survie et d'apoptose
des cellules germinales (LIF, interleukine 4, FGRAIL, TGF-B).(figure : 2.2).

Cethrbar pd | ulrufn e

Figure 2.@ntrble paracrin
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Chapitre 3 : le sperme

Le sperme ou semence, produit de I'éjaculation, usstliquide physiologique inodore
composeé de deux fractions : (VAISSAIRE, 1977).
» Des éliment cellulaire ou spermatozoides élaboatslgs testicules ; (VAISSAIRE,
1977).
» Un milieu liquide ou milieu séminal qui est le puitddes secrétions des glandes
annexes du tractus génital. (VAISSAIRE, 1977).

A. LES SPERMATOZOIDES :

1. Morphologie du spermatozoide :

> Cellule apte a feconder I'ovule, de forme allonge@eivre en cytoplasme, comptant un
noyau haploides et un flagelle Assurant sa mob{IVAISSAIRE, 1977).

» Cellule profondément transformée dont le seul gdede propulser 'ADN paternel
dans l'ovocyte apres lui avoir fait franchir lesieg génitales femelles et les
membranes de I'ceuf» (Thibault, 1975).

On distingue (Fig. 3.1) et (tableau 3.1):

» Une téte.

» un col.

» une piece intermédiaire.

» une piece principale. Flagelle

» une piéce terminale.
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FIGURE 3.1 : Structure d’un spermatozoide(Jean Pierre Siffroi, 2001).
1.1 lLatete:

La téte qui constitue la partie essentielle a unan€ variable avec les espéces. Elle est
allongée chez I§aureau, en masse chez Bélier, le Boue et le Porc, piriforme chez les
Carnivores et Idapin, TalciTorme chez |&at. Son ultra structure comparée a été observée

par Burgos (1974); chez Teaureau, le Lapin par Bernstein (1972) et chezSaurispar G.R.
Poirier (1975).

La téte comprend le noyau reconvert par acrosonwmn B1964) a propose que le terme
galeacapitis (anciennement partie apicale du capuchcrosomique comprenant une
membrane externe et une membrane interne formasgrferatorium ne soit employé qu'a

caractériser la membrane externe dans la parttalepilu capuchon acrosomique. Formation
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qui est dégagée du reste, de la téte du spermd&yzai début de la fécondation. Stackpole
(1974) a examiné les membranes du capuchon acrggerde la Souris

Le noyau du spermatozoide est dense. CheZalereau et le Lapin, un corpuscule
acrosomique ou corps apical se trouve sur la facgate de la partie antérieure (in Thibault,
1969).

12. lecol:

Le col contient une plaque basale. Le centriolipnal, 9 fibres denses disposées autour d'un
complexe filamenteux axial comprenant 9 pairesutdeles périphériques et | paire de tubules
centraux. Le tout entouré d'une gaine mitochonalr{alitochondries disposées en spirale)
elle-méme entourée d'une mince couche de cytopldMAESSAIRE, 1977).

1.3. Le flagelle:

Le flagelle est I'élément moteur du spermatozoide kes mitochondries assurent les
phosphorylations oxydatives du fructose présens dafiquide séminale fournissant I'énergie
nécessaire aux mouvements de la queue, tandisegustructures de I'axonéme ont des
propriétés contractiles. Ainsi, les microtubulegigi@riques sont riches en ATPase (Mc
Donald, 1980) . (Albert et Jean, 2001).

Présente, lui-méme, trois parties successives :

1.3.1. La piéce intermédiaire :
Débute au niveau du centriole distal et se ternpiaeun épaississement de la membrane

cytoplasmique en partie caudale : c’esanfiulus. Elle contient les éléments fibrillaires

présents au niveau du col et des mitochondrie®ségs en gaine spiralée (Barone, 1978).

1.3.2. La piece principale :

C’est la partie la plus longue de la queue. A sdreau, la gaine mitochondriale est

substituée par une gaine fibreuse.
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1.3.3. La piéce terminale :

Ne contient que le filament axial avec une mincenim@ne remplacant la gaine fibreuse
(Barone, 1978).

Tableau 3.1: Dimensions des spermatozoides de Mammiferepr@s: Salisbury (1961);
Altman (1962); Cole (1969),E. McDonald (1969t Thibault (1969).

ESPECE LON | TETE | EPAIS CO | PIECE PIECE LONG.
S G LARG. L INTER PRINCIPA | TOTAL

1 (pm) (pm | ME LEET E (pm)

) DIAIRE | TERMINA
(pm) LE
(pm)
Taureau | 8.5-9 4 0,3-0,4 >0,5 | 9,5-10 43,5-50 65-80
Bélier 9 5 14 40-45 75-80
Bouc 8 4 5-5 60-65
Porc 8 4-5 1 <1 |10 30-38 50-58
Cheval 6-7 34 | < < 8-10 41-42 55-60
2 0,5

Chien 6,5-7 3,5-4 >1 >0,5 | 9-10 40-44 60
Chat 5 2,6 1 05 |7 425 55
Rat 12-18 15 1 164 180-190
Souris 8,3 125
Hamster | 13 2,3 >1 <0,5 | 49 92,5 155-250
Lapin 6,5-9 1-3 |1 9 39 55-57

B) Plasma séminal :

C’est le mélange complexe des liquides sécrétélgmorganes qui chez les espéces supérieur
comprend ; les épididymes, les ampoules déférlags;ésicules séminal, prostate, la glande
de cowper et quelques glandes situées dans la garcanal urétral : glande de littre et la
glande de tyson

Le plasma séminal est un liquide sensiblement aeaitisotonique.
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Elles sont variable selon les espéces .il cont@mparticulier :

>
>

De nombreux éléments minéraux 7,CNa’, K™ etc. ;

Du fructose, principale source d’énergie pour $gmrmatozoides ; il provient
essentiellement des vésicules séminales ;

De I'acide citrique, constituant caractéristiquesgrme qui, par son pouvoir tampon,
limite les variations du PH du sperme ; des citgratatrent fréquemment dans la
composition des dilueurs utilisés en inséminatidificelle ;

De I'acide lactique, produit du métabolisme de sEozoides ;

Des prostaglandines, produites par la prostate, fguorisent la remontée des
spermatozoides dans les voies génitales femeD&$L( LANCEAU.1988).

refletent celles de la synthése et de la sécrétioplasma séminal par les glandes
annexes qui sont stimulées quand la testostérdrfeaete pendant la saison sexuelle,

et au repos quand elle est basse durant la caasers (Baril et al, 1993)

C) Examen de la semence:

1. Examen macroscopique :

1.1. Volume :

La quantité de sperme varie suivant les especegargul’état physiologique du male,

'individu, la race, le format, le nhombre de saifli les méthodes de récolte, les facteurs
hygiéniques et I'alimentation. (J.P .VAISSAIRE, 197

La quantité de sperme obtenu par I'électroéjaeutaest légerement Supérieure a celle

récolte par un vagin artificiel (Baril et al, 1993)

» Chez les races saisonnées, le volume de I'éjaestiaieve durant la saison
sexuelle et il diminue au printemps, pour atteinsibe minimum pendant
l'éte.

» En dehors de la saison sexuelle, le nombre totadp#ematozoides par
éjaculat diminue plus rapidement avec le numérodobodes éjaculats

successifs, que pendant la saison sexuelle. (&aall 1993)

Le tableau 3.2 : Fournit le volume et la concerdraspermatique de I'éjaculat de quelques

Mammiféres.
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TABLEAU 3.2: volume et concentration spermatiques d l'ejaculat de quelques
mammiféres (d’'aprés Hafez (a) 1970, 1974; H.H. Cqlel969; LE? Mc Donald)

(veterinary endocrinology and reproduction) Lea fdiger, 1975)

EJACULAT

ESPECE Volume (ml) Nombre Moyen de
spermatozoides

Taureau 2-10 7-10 x 16

0,8-2 2,4-3,6 x 16
1 s5x16
150-500 30-90 x 18
40-300 5-40 x 16
2-30 0,6-9 x 16
0,01-0,3 15-600 x 16

10°)

0,4-6 60-300 x 16

1.2. La couleur de sperme :
Le sperme est un liquide épais, crémeux, de cowiauable suivant les espéces : blanchatre

chez le Taureau, le Chien, et chez les Rongewsgchhunatre chez le Bélier et le bouc, blanc
laiteux ou grisatre chez le Verrat et I'Etaloriopacité est fonction de concentration
spermatique. (J.P .VAISSAIRE, 1977).

1.3. Consistance et aspect du sperme :

La consistance dépend du rapport entre les spezoidis et le plasma séminal.
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Les échantillons a forte consistance contient t@aw plus de spermatozoides due ceux a
faible consistance (Hafez, 1987 ; Salamon, 1976).

Mes principales consistances enregistrée sechebélesrs reproducteurs sont: crémeuse
épaisse (5 milliards spz/ml). Crémeuse (4milliagiz/ml), crémeuse fixe (3 milliards
SPZ/ml). Laiteuse (2 milliards PZ/ml). Brumeuse7(@nilliard SPZ/ml), et aqueuse claire
(insignifiant).

2. _Examens microscopigue :

2.1. Concentration des éjaculat :
Elle est exprimée par le nombre de spermatozoidesnililitre ; diverses méthodes sont

utilisées a cet effet ; hématimeétre, néphélomeéuispectrophotométrie, spermodensimetrie et
la consistance de la semence.

» La concentration spermatique de I'éjaculat en spEoides suit une évolution
inverse .Ces variations refletent celles de lal®se et de la sécrétion du plasma
séminal par les glandes annexes qui sont stimgj@and la testostérone est haute
pendant la saison sexuelle, et au repos quandesildasse durant lacontre-saison.
(Baril et al, 1993)

2.1.1. Comptage par hématimeétre :

Celle-ci suppose une dilution préalable de la semetans un milieu susceptible pour
disperser les spermatozoides, telle que les sokutialines de Na CL & 39 pour cents ou
solutions formolées a 1 pour cents. Une dilution1de00 a 1/200 est conseillée pour le
sperme du bélier (Baril. Et al, 1993), (Hafez, 1987

Les hématimétres utilisée sont variables mais suuils ont les mémes caractéristiques
consistantes en des cellules de comptages telesjgellules de MALLASSEZ, de THOMA,
ou de NEUBEUR.

Chez le bélier la concentration spermatique variefonction de plusieurs facteurs et elle
oscille entre 2 et 6 milliards spermatozoides/mAISSEURE, 1977) ; (Hafez, 1987).

2.1.2. Spectrophotometre :

C’est une technique rapide et efficace, son pran@pt de mesurer la densité optique (a la
longueur d’onde de 500nm) de la solution salée aundlée précédente contenant les
spermatozoides et de la compares a un blanc (sameaozoides). Apres avoir effectué un et
alonnage de I'appareil grace au comptage hématguetde 20a 50 échantillons a différentes
concentrations connues en spermatozoides, on drage® courbe standard en utilisant

'équation de régression linéaire. C'est une méthamii peut présenter des difficultés
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d’interprétations lorsque le sperme contient un In@important de leucocytes ou de cellules
épithéliales (DERIVEAUX et ECTORS ,1986).

2.1.3. Motilité :

La motilité devrait étre examinée aussitdt que ibbsscar la motilité est le parametre le plus
influencé dans I'analysé du sperme. On utilise &tom en bois pour manipuler le sperme
(baton en bois thermo neutre et pas froid chogpaut les cellules du sperme).

» un changement saisonnier de la motilité des spemuites se produit, associé a une
diminution sévere de la fertilité de ceux-ci. Cetliéération a été observée quatre
années consécutives chez les mémes males, et cluggjpeur une Murée d'environ
trois mois, mais a une période imprévisible au salur printemps et de I'été. (Baril et
al, 1993).

2.1.3.1..Motilité massale :

» on mélange I'échantillon du sperme a 'aide d’'utob&n bois(les cellules motiles du
sperme essayerant de nager en ascendant et ldeseatiortes restant en fond).

» pour la motilité massale on place une goutte denspesur une lame préchauffée non
couverte placée sur une platine chauffante du rsbeoe & 37-38c

» on examine les cellules sous le microscope soubjactif de 80x.

> observation doit étre rapide car la motilité masshininue au bout de15-20 secondes

> la motilité est jugée par le mouvement tourbillamnde I'échantillon (indication que
les cellules sont vivantes)

> l'appréciation de la motilité est faite en utilisame échelle qui va de 0 a 5 (maxwell
et Evans, 1987 ; baril, 1993).

> la motilité massale est une bonne indication qgeckdlules sont vivantes, et si les
cellules sont mortes leur examen pour la motihigividuelle posera un probleme de
manipulation.

2.1.3.1.1. Pourcentage de spermatozoides mobiles :

Cette mesure est réalisée une goutte de semeng® dhtre la lame et la lamelle et en
'examinant au microscope. Le grossissement estvid@n 200 fois et la platine chauffante
est a 37a38C°

La dilution de la semence pour une observationecter doit étre comprise entre 60et 200
millions spermatozoides /ml. L'observateur décigeca I'examen successif de 05 champs
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d’'une méme préparation, d’une estimation visuall@adurcentage de spermatozoides mobiles
(BARIL, et AL, 1993)

2.1.3.2. Motilité individuelle :
> la matilité individuelle vérifie le mouvement pragsif des cellules de sperme.
» on place une goutte du diluant (salin ou citrageNA) sur une lame préchauffée
placée sur une platine chauffante 37-38C
On met un peu de sperme dans la solution saline.
On aura un champ de la puissance d’environ 10leslhauteur, afin d’estimer exactement le
nombre de cellules qui se déplacent progressiveentraters le champ.
» Puis on place une lamelle chaude de couverturia gautte.
» On examine I'échantillon sous une haute puissa@ckees(40x)
» L’examen de I'échantillon doit étre rapide car latiité individuelle change
trés rapidement avec la chaleur, la lumiére, l&lfro
» La motilité est une mesure tres subjective et #sictdée par beaucoup de
choses, telles que le diluant (vieux et hypertogjgtroid, la verrerie, I'urine,
le savon, le fluide prostatique, le PH séminalaetomposition en ion.
> Les ordinateurs automatisés de motilité de sperroet sactuellement
disponibles.
2.1.4.Morphologie de sperme :
L’étude de la morphologie des éléments figurée @armme nécessite le recours aux
préparations colorées.
Diverses méthodes de coloration sont utiliséeytes dites totales ont simplement pour objet
de mieux faire apparaitre la morphologie générads dpermatozoides, les autres dites
colorations vitales permettent de différencierdpsrmatozoides vivants des spermatozoides
morts (DERIVEAUX et ECTORS, 1986).
2.1.4.1. Colorations totales :
Les unes dites simples telles que celles au bleméldyléne, bleu de toluidine, violet de
gentine et la fluchsine.
Les autre dites dont celles de WILLIAMS, GiesmaetKarras ; ces dernieres se concentrent
beaucoup plus sur la structure de la téte et laepiatermédiaire des spermatozoides
(DERIVEAUX et ECTORS, 1986 ; HAFEZ, 1987).
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2.1.4..2.Coloration vitales :
Il s’agit des méthodes de coloration différentiglemettant de déterminer le pourcentage des
spermatozoides morts par apport aux vivants.
Parmi les quelles on note celle faite par la sotuti’opal bleu et celle de I'Eosine-NIgrosin,
cette derniére est le plus utilisée dont sa teclen@pnsiste en :
> la morphologie est habituellement examinée avec tackbe de I'Eosine-
NIgrosin (trois gouttes de 10ml du colorant: Eesiaqueux 1g Nlgrosin
soluble dans I'eau 2g .Tricitrate de sodium et &iatillée 100ml) sur une lame
préchauffée correctement nettoyée et séchée eeeplatr une platine
chauffante pour bien accentuer les cellules.
» A l'aide d'un baton en bois on place une gouttespderme dans la tache ; le
sperme et la tache sont mélangés en utilisant wie #&@me pendant 10
secondes et on laisse reposer le mélange pendaptéAdes.
Puis pousse lentement la deuxieme lame sur l&etactravers la premiere
lame tout en serrant fermement vers le bas danstume a 30C° .
> le but est d’obtenir un fond foncé, car la tachieresde en arriere ce qui ne
souillera pas les cellules.
» en fait, quelques cellules souilleront en rouge,jsmzeci ne fait aucune
différence dans I'évaluation.
» La lame finale devrait avoir des zones foncée déspae qui permettre
d’observer différents milieux colorés en examinariame.
» pour un examen entier de la morphologie des ganaieobserve sous une
objectif 1000X.
» On compte environ jusqu’a 100 a 150 pour différenéés cellules normales
des cellules anormales.
» Les spermatozoides colorés en partie ou en togtitbouge ou en rose sont
considérés comme mort au moment de coloration (MERUX et
ECTORS ,1986).

3. Anomalies morphologiques :

Les anomalies morphologiques des spermatozoidegepe@tre dites primaires, si elles
trouvent leur origine pendant la phase de sperreatege (testicule) ou secondaires, si elles
surviennent pendant leur phase de maturation @pitk)). La majorité des lésions du
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spermatozoide sont dites primaires. Certaines pe¢wdtee a la fois primaires et secondaires
comme la présence de gouttelettes, les tétes sang.g.es Iésions du spermatozoide peuvent
également étre qualifiées de majeures ou de miseaien qu’elles exercent ou non un effet
négatif sur la fertilité. Enfin, elles peuvent center isolément ou simultanément les diverses

parties du spermatozoide. (Figure 3.2).

La téte peut présenter des anomalies de formeingendions, de duplication, de position ou

de structure de l'acrosome.

Les anomalies du col intéressent l'implantationlalequeue, les tétes sans queue ou la
persistance de la gouttelette protoplasmique. ttele intéressé consultera avec profit le livre

(Barth AD et Oko RJ, 1989).

La notion d’anomalies peut également se concevoiteeme de capacité ou non pour le

spermatozoide D’atteindre I'endroit et d’assureffdeondation de I'ovocyte (compensable

trait) et/ou d'assurer la fécondation de l'ovocyteais aussi les premiers stades du

développement embryonnaire
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Figure 3.2 les anomalies morphologiques (WHO manual, 1999).
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3.1. Anomalies de la téte :

3.1.1. Lesion en bouton de I'acrosome (Knobbed agome defect) :

Cette anomalie s’identifie sur base de I'observatitun aplatissement ou d’'un découpage
anormal de la courbure de I'acrosome. Cette anenagiparait pendant la spermiogenese. Un
grossissement x 1000 est nécessaire a son idatitific Cette anomalie semble étre liée a un

gene autosomal récessif. Elle exerce un effet ifégajeur sur la fertilité. (Hanzen. 2012).

3.1.2.Téte piriforme ou fuselée :

C’est une des anomalies de la téte la plus fréquarhnencontrée (10 % des taureaux de 2 a
12 ans concernés). Le plus souvent, I'aspect pingorésulte de I'aspect plus effilé de la zone
post acrosomique, la zone acrosomiale étant daueslnormale. Le rétrécissement concerne
parfois tout a la fois la zone acrosomiale et pmsibsomiale. L’héritabilité de ce type
d’anomalie ainsi que ses effets négatifs sur t@iféront été démontrés. (Hanzen.2012).

3.1.3. Vacuoles nucléaires (spermatozoide en diadém

Cette anomalie consiste en la formation de vacuategue ou multiples, de taille variable
dans le noyau. Elles sont localisées a I'apex orasgemblent en un diadéme a la jonction
acrosomique et Post acrosomique. Ces vacuolega¥tsde I'invagination de la membrane
nucléaire dans le cytoplasme. (Hanzen, 2012).

3.1.4. Condensation anormale du DNA

Cette anomalie peut s’identifier apres une coloratiiu spermatozoide par le colorant de
Feulgen. La chromatine nucléaire se présente sau®rine de zones régulierement et
irrégulierement colorées. Rarement décrite, cettaralie a un effet majeur sur la fertilite.

(Hanzen, 2012).

3.1.5. Téte détachée :

L’identification d'un faible pourcentage (5 %) dettds sans queue est classique.
L’augmentation de ce pourcentage (> 30 voire 4@a%)é associée a de I'hypoplasie ou de la
dégénérescence testiculaire ou a une inflammaties glandes annexes. Empéchant le

déplacement normal du spermatozoide elle est reaptnd’infertilité. (Hanzen, 2012).
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3.1.6. Micro et macrocéphalie :

Cette anomalie résulterait d’'une distribution analiendes chromosomes lors de la division
meiotique. Ces spermatozoides meurent le plus sbuaseant d’avoir atteint le stade de

spermatide. Elle serait sans effet sur la fertiliteanzen, 2012).

3.2. Lésions de la queue :

La majeure partie de ces lésions concerne la preeemédiaire. Celles relatives a la piéce
principale de la queue consistent en la présencéemps a autre de boucles et autres
enroulements possibles de cette partie de la quelles résultent le plus souvent des
préparations du frottis comme par exemple I'expasiprolongée du sperme a des solutions
hypotoniques. Il ne semble donc pas qu’elles aiestconnotation pathologique importante.
(Hanzen, 2012).

3. 2.1. Courbure de I'extrémité distale de la piecmtermédiaire DMR : Distal Midpiece

reflex)

Chez le taureau, elle constitue I'anomalie la pltéguente de la queue. Elle affecte
pratiguement tous les taureaux dans toutes less.rdcmcidence de cette anomalie est
comprise entre 23 et 55 %, 8 % en moyenne desaaxiexaminés étant touches.

La piéce intermédiaire a une forme typique en &mulaton de berger. D’autres formes sont
également possibles dont celle ou la piece inteiarédest recourbée a 180°. Habituellement,
on peut observer une gouttelette cytoplasmiqueiaean de la courbure néoformée. Il en
résulte une orientation anormale du flagelle et progression du spermatozoide a contre-
courant. Il ne semble pas cependant qu'une telmafie puisse engendrer de maniére
permanente de graves problemes de fertilité. (Har@12).

3.2.2. Lésion dite de Dag (Dag defect) :

Le signe majeur de cette lésion concernant lagartermeédiaire de la queue consiste en la
rupture ou Fracture de ses éléments constitutién résulte son aspect spiralé voire plissé a

distinguer du DMR. Cette Iésion serait due a uregégcessif. (Hanzen, 2012).
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3.2.3. Gouttelettes cytoplasmiques :

Les gouttelettes cytoplasmiques (2 a 3 micronsy@atuétre localisées en position proximale
pres de la téte du spermatozoide ou en positidaleliau bout de la piéce intermédiaire. Cette
Iésion est tres fréquente. Lors de la spermatogem@snajorité du cytoplasme nucléaire est
enlevé par les cellules de Sertoli. Il peut cepahdariver que lors de la spermiation, une
partie de ce cytoplasme demeure accroché au nideala piece intermédiaire. Cette
gouttelette migre lors du transit épididymaire duposition proximale vers une position
distale puis est libérée avant I'éjaculation. Las@nce de gouttelettes proximales a été
associée a un trouble de la spermatogenése etdiefle gouttelette distale a celui de la
maturation. (Figure 3.3) Cette anomalie est plagdente chez les animaux jeunes. Chez les
adultes, elle peut étre induite par un troubleadéhérmorégulation testiculaire. Une fréquence
de 5 a 10 % de cette anomalie est susceptiblerdiart des troubles de la fertilité. La

gouttelette proximale est souvent associée a @aatnomalies. (Hanzen, 2012).

bovine sperm cells

copyright 1996 by R, G. Elmore

Figure 3.8outtelette distale (Hanzen, 2012).

3.2.4. Implantation abaxiale de la queue :

Elle ne semble pas selon certains auteurs deveicéhsidérée comme une anomalie au sens
strict puisque étant sans effet sur la fertilittism@omme une particularité morphologique.
Elle est parfois associée avec la présence d’ueeejaccessoire. (Hanzen, 2012).
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3.2.5. Queue en moignon :

Un examen attentif de la base de la téte fait uairpetit bout de queue. La difficulté de
I'identification de cette anomalie I'a souvent comflue avec celle d’'une téte sans queue. Le
sperme des taureaux atteints est souvent peu dof@re pourcentage de spermatozoides
mobiles faible. Cette anomalie a également étéitdérdnez 'homme et I'étalon. Cette Iésion
semble étre irréversible. La cause n’en est pasumr(Hanzen, 2012). (figure3.4).

igkre 3.4 :

a : Queue en moignon

b:queues en moignon et autres anomalies de laepe (Hanzen, 2012).

3.2.6. Piece intermédiaire en U ou en arc-en-ciel :

Il semblerait que cette anomalie traduise simplémien perte de mobilité par un
spermatozoide, ce dernier dessinant une large €oaviant de mourir (Hanzen, 2012).
(figure3.5)
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bovine sperm cells

tightly coiled tail

copyright 1996 by R. G. Elmore

Figure 3.5 enroulement de la queue (Hanzen, 2012).

3.2.7. Piéce intermédiaire en tire-bouchon :

Rare cette anomalie résulte d'une dégénérescenced'une aplasie de I'enveloppe
mitochondriale de la piéce intermédiaire, conségeepossible d'une dégénérescence
testiculaire. (Hanzen, 2012).

4. Examens biochimigues:

4.1. Lamesure du PH:

Le sperme du bouc est Iégerement acide, son Pld darb a 6,8 avec une moyenne de 6,4
(Vaissere, 1977). Cette valeur évolue inversemeartlla de la concentration, quand celle-ci
augmente, le PH diminue. Le PH est mesuré, justsdp récolte, a I'aide d'un PH métre.
Apres la collecte, le rythme de diminution du PHinpet I'évaluation de la qualité du sperme
(Derivaux et Ectors, 1986).

4.2. Le test de fructolyse :
Les spermatozoides, stockés in vitro en anaérghostbolisent le fructose présent dans le

plasma séminal.
L’index de fructolyse s’exprime par la quantitérailligramme de fructose
Assimilée par 10 spz en une heure & 37,6°c. Il est significativensentélé avec la

concentration et la motilité spermatique.
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Ainsi, un sperme de qualité a un index de fructlyariant entre 1,4 et 2 (Derivaux et Ectors,
1986).

4.3. Laréduction du bleu de méthyléne :

Ce test apprécie la déshydrogénase du sperme. Apl@stion au bleu de méthyléne, un
sperme de bonne qualité se décolore en moins déndfes, au contraire, un sperme de

gualité médiocre ne I'ai qu’en dépassant les 15mm(Milovanov, 1986).

4.4 L athermorésistance :

C’est la détermination de 'aptitude des spermdtie® a survivre en conditions thermiques
comparables a celles de I'appareil génital femelle.

La semence est diluée pour avoir entre 80 et 3U0mitle spz/ml et placée dans un bain-
marie a 37 - 38°c. Le taux des cellules vivant¢sléerminé au début du test et 3heures aprés
(Hafez, 1986).

Dans le but de mieux apprécier la qualité de laesem, d’autres tests peuvent étre utilisés, il
s’agit, entre autres, de lintégrité de l'acrosonie, test GOT (Glutamic Oxaloacetic
Transaminase) et l'aptitude des spermatozoides déptacer dans différents milieux y

compris le mucus cervical (Baril et al, 1993).

69



A A




LISTE DES ABREVIATIONS

ABP
ADN
AQP
AR
BMP
CREB
CYP

c-FOS

DHT
ER

EGF

FABP

FGF

FSH

GDNF
GnRH ou LHRH
HCG

IL

IGF(BP)

LH

LIF

MP

PRL

angen binding protein
ide désoxyribonucléique
guaporine
récepteur aux androgenes
bone morphogenetic protein
AMP-response élément binding
cytochrome P450

Finkel-Biskis-Jinkins (FBJ) murine osteasana
viral oncogene homolog (homologue himn

dihydrotestostérone
récepteur aux oestrogénes
epidermal growth factor
fatty acid binding protein
fibroblast growth factor
follicle-stimulating hormone
glial cell derived neurotrophic factor
gonabétine
hormone chorionique gonadotrope
interleukine
insulin growth factor (binding protein)
luteinizing hormone (hormone lutéinisante)
leukemia inhibitory factor
membrane plasmiques

prolactine



SCARA

SCF

TESC

TGF

TNF

TRAIL ou TNFSF10

scavenger receptor class A
stem cell factor

tescalcin

transforming growth factor
tumor necrosis factor

tumor nesis factor (ligand) superfamily,
member10
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