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Les déficits et les excès de l’apport en vitamine A, ou réti-
nol, sont fréquents dans la population. Les carences
sévères en vitamine A sont observées dans la plupart des
pays en voie de développement, les principales victimes
étant les enfants et les femmes enceintes dont les besoins
en rétinol sont plus importants [1]. Dans les pays indus-
trialisés, les hypovitaminoses A sévères ont quasiment
disparu, mais une insuffisance de l’apport nutritionnel en
vitamine A a été rapportée chez 20 à 25 % des femmes
adultes en région parisienne. Inversement, des surcharges
en rétinoïdes sont fréquemment créées à des fins théra-
peutiques, les rétinoïdes étant utilisés à fortes doses dans
le traitement de certaines maladies de peau (acné, pso-
riasis…) et de nombreux cancers (poumon, rein, peau,
système hématopoïétique…).
Si aucune étude n’a encore été conduite pour évaluer l’im-
portance d’une altération de l’apport en vitamine A et en
rétinoïdes dans le développement et le maintien des fonc-
tions testiculaires dans l’espèce humaine, on sait depuis
longtemps que la concentration plasmatique en rétinol
influence de façon importante les fonctions testiculaires

chez le rat et chez la
souris, alors qu’elle est
sans effet sur les fonc-
tions ovariennes. Un excès de vitamine A provoque des
lésions testiculaires et des troubles de la spermatogenèse.
Inversement, une carence en vitamine A induit un arrêt
précoce de la spermatogenèse au stade de spermatogonie
et de spermatocyte préleptotène (spermatocyte I, dernier
stade avant l'entrée en prophase de la première division
de méiose) [2] ainsi qu'une altération de la sécrétion de
testostérone [3]. Ces troubles disparaissent lors d'une
supplémentation alimentaire en vitamine A ou d'injections
de fortes doses d'acide rétinoïque, qui est le métabolite
actif de la vitamine A [3, 4].
Au cours des dix dernières années, de nombreuses données
ont fait progresser nos connaissances sur la localisation
des récepteurs de l'acide rétinoïque, l'identification de
leurs gènes cibles et l'implication des rétinoïdes dans le
développement du testicule.

Le testicule, un ensemble cellulaire intégré

Le testicule adulte assure une double fonction, d'une part
la synthèse des hormones stéroïdes mâles, en particulier la
testostérone, et, d'autre part, la production des sperma-
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> Outre un rôle fondamental dans des processus très
variés tels que la vision, la croissance et la différen-
ciation de nombreux types cellulaires, la vitamine A
(rétinol) et son dérivé biologiquement actif princi-
pal, l'acide rétinoïque, sont clairement impliqués
dans la régulation des fonctions testiculaires chez
les rongeurs. En effet, un excès de rétinol ou une
carence en vitamine A perturbe gravement le déve-
loppement et les fonctions testiculaires. Jusqu’à
présent, les recherches sur les effets, l’implication
physiologique et le mode d’action des rétinoïdes
dans les fonctions testiculaires ont été exclusive-
ment conduites chez les rongeurs et, de façon sur-
prenante, aucune étude n’a encore été effectuée
chez l'homme. Pourtant, des déficits en vitamine A
sont observés dans la plupart des pays en voie de
développement et des surcharges en rétinoïdes sont
créées à des fins thérapeutiques. Une étude du rôle
des rétinoïdes sur les fonctions testiculaires chez
l’homme apparaît donc nécessaire.  <
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tozoïdes. Cette double fonction correspond à une organi-
sation anatomique du testicule en deux compartiments
fonctionnels, le tissu interstitiel, conjonctif et vascularisé,
contenant les cellules de Leydig responsables de la pro-
duction de testostérone, et les tubes séminifères, de
nature épithéliale et avasculaires, contenant les cellules
germinales et les cellules de Sertoli qui servent de support
à la spermatogenèse. Le rôle des cellules de Sertoli est de
fournir un environnement particulier, nécessaire à l'évolu-
tion des cellules germinales vers la formation des sperma-
tozoïdes. Elles exercent cette fonction en sécrétant des
substances nutritives ou en exposant à leur surface mem-
branaire des facteurs influençant la multiplication et la
différenciation des cellules germinales.
La mise en place de ces deux fonctions testiculaires s'ef-
fectue pendant la vie fœtale. Ce processus est fondamen-
tal pour la fertilité de l'individu adulte, conditionnée,
d'une part, par le nombre de cellules germinales souches
apparaissant pendant la vie fœtale et néonatale et,
d'autre part, par la production de testostérone par les cel-
lules de Leydig fœtales, hormone qui impose la masculini-
sation des organes génitaux internes et externes.
On sait depuis longtemps que, chez l'adulte, les fonctions
testiculaires sont contrôlées principalement par les hor-
mones hypophysaires gonadotropes selon un schéma rela-
tivement simple. L'hormone lutéotrope (LH, luteinizing
hormone) stimule spécifiquement les fonctions des cel-
lules de Leydig et l'hormone folliculo-stimulante (FSH, fol-
licle stimulating hormone) celles des cellules de Sertoli. De
multiples travaux ont montré, au cours de ces dix dernières
années, que l'activité des cellules testiculaires est égale-
ment contrôlée par de nombreux facteurs locaux intra-
testiculaires. Ces facteurs assurent un dialogue local per-
manent entre les différentes cellules testiculaires,
dialogue essentiel pour la coordination de leur activité [5,
6]. De même, l'implication de la vitamine A et de ses
métabolites dans la fonction testiculaire est connue
depuis de nombreuses années. En revanche, l'action de ces
facteurs dans le développement de ces fonctions est peu
documentée, même si leur importance pourrait être cru-
ciale car les sécrétions endocrines des hormones gonado-
tropes n'apparaissent qu'en fin de vie fœtale.

Testicule et rétinoïdes

Des récepteurs tant et plus
Les récepteurs de l'acide rétinoïque appartiennent à la
superfamille des récepteurs nucléaires des hormones sté-
roïdes et thyroïdiennes. Il en existe deux grandes familles,
les RAR (retinoic acid receptor) qui se lient aux isomères
tout-trans et 9-cis de l'acide rétinoïque, et les RXR (reti-
noid X receptor) qui se lient préférentiellement à la forme

9-cis (voir revue dans [7]). Chacune de ces familles com-
porte trois classes de protéines α, β et γ codées par des
gènes différents. Les RAR doivent former des hétérodi-
mères avec les RXR, ou avec d’autres récepteurs
nucléaires, pour agir spécifiquement sur des éléments de
réponse (RARE-retinoic acid response element) et activer
la transcription de gènes cibles (➜ ). Les RXR peuvent for-
mer soit des homodimères qui agissent sur des séquences
régulatrices spécifiques (RXRE), soit des hétérodimères
avec d’autres récepteurs nucléaires [7]. 
Ces dernières années, les six classes de récepteurs de
l'acide rétinoïque ont été localisées par immunohistochi-
mie ou par hybridation in situ dans les différents types
cellulaires du testicule fœtal, immature et adulte de rat et
de souris [8-10] (Figure 1). Leur expression dans le testi-
cule est très complexe et souvent redondante et dépend
non seulement du type cellulaire mais aussi du stade de
différenciation du testicule et du stade de la spermatoge-
nèse. Ainsi, les cellules germinales du testicule fœtal et
néonatal, appelées gonocytes, expriment tous les récep-
teurs, excepté RXR β,mais cette expression, souvent cyto-
plasmique, n'est pas uniforme au cours du développe-
ment. Les cellules germinales du testicule adulte n'en
expriment plus que quatre, RXR α et γqui sont exprimés à
tous les stades de la spermatogenèse, RAR β du stade
spermatogonie au stade spermatide ronde, et RAR α
essentiellement du stade spermatocyte jusqu'au stade
spermatide en cours d'élongation (Figure 1). Enfin, aucun
récepteur n'est plus exprimé à partir du stade spermatide
allongé. De plus, ces récepteurs sont parfois localisés dans
le cytoplasme et sont donc probablement inactifs. Ils peu-
vent être transloqués vers le noyau en présence d'acide
rétinoïque ou sous l'effet d'autres signaux. Ainsi, dans les
cellules de Sertoli, la localisation nucléaire de RAR α peut
être induite par l'acide rétinoïque et bloquée par la FSH
[11]. De même, le niveau d'expression de ces récepteurs
n'est pas constant et peut être soumis à de nombreuses
régulations. En particulier, le rétinol augmente le niveau
d'expression de RAR α et l'acide rétinoïque celui de RAR β
dans le testicule d'animaux déficients en vitamine A [12,
13]. Il apparaît donc que l'expression des récepteurs de
l'acide rétinoïque est contrôlée par des mécanismes très
complexes. Toutefois, il faut souligner que seules les sou-
ris qui n'expriment plus RAR α ou RXR β sont stériles du
fait d'un défaut de fonctionnement testiculaire [14, 15]. 
Enfin, l’activité transcriptionnelle des récepteurs
nucléaires des rétinoïdes peut être modulée par leur
interaction avec d’autres protéines agissant comme des
co-activateurs ou des co-répresseurs (➜ ). En l'absence
de ligand, l’hétérodimère RAR/RXR serait associé à un
co-répresseur comme SMRT (silencing mediator for reti-
noic acid and thyroid hormone receptors) ou NCoR
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(nuclear corepressor receptor) [16]. L’activation des
récepteurs par l’acide rétinoïque provoquerait la disso-
ciation du complexe co-répresseur et induirait le recru-
tement de co-activateurs comme SRC-1 (steroid recep-
tor co-activator), CBP (CREB binding protein), RAC-3

(receptor associated-coactivator) ou TRIP-1 (thyroid hormone recep-
tor-interacting protein) [16]. Il existerait en outre une troisième caté-
gorie de protéines agissant en tant que répresseurs sur des récepteurs
liés à leur ligand : c’est le cas de la protéine RIP140 (receptor interac-
ting protein) [17]. Ces co-activateurs et ces co-répresseurs agiraient

en modifiant l'acétylation des histones et donc
la structure de la chromatine, autorisant ou
interdisant de ce fait la transcription. Malheu-
reusement, leur expression ainsi que leur inter-
action avec les récepteurs des rétinoïdes dans
le testicule sont peu documentées. 

Métabolisme du rétinol dans le testicule
Pendant longtemps, on a cru que seul le rétinol
était capable d'agir dans le testicule alors que
l’acide rétinoïque était inefficace [2]. En
effet, l’injection de doses physiologiques de
rétinol, et non d’acide rétinoïque, restaure une
spermatogenèse normale chez des rats caren-
cés en vitamine A. L’équipe de D. de Rooij avait
toutefois montré qu’il est possible de déclen-
cher la spermatogenèse avec l’acide rétinoïque
à condition d’en injecter de très fortes doses
[4]. Cela suggérait que la barrière hémato-
testiculaire empêche le passage de l'acide
rétinoïque de la circulation sanguine vers les
cellules germinales, et que les cellules de Ser-
toli synthétisent de l'acide rétinoïque à partir
du rétinol circulant.
On sait maintenant que les étapes du métabo-
lisme testiculaire des rétinoïdes sont complexes
et font intervenir différents types cellulaires
(Figure 2). La première étape a lieu dans les cel-
lules péritubulaires, qui puisent dans la circula-
tion sanguine le rétinol lié à des protéines de
transport, telles que la retinol binding protein
(RBP) et la transthyrétine (TTR). Le rétinol se lie
alors avec une forte affinité à une protéine cel-
lulaire, la CRBP (cellular retinol binding pro-
tein), présente en grandes quantités dans les
cellules péritubulaires. Il est ensuite libéré,
complexé avec une nouvelle RBP, en direction
des cellules de Sertoli [18].
Les cellules de Sertoli constituent le principal
site de stockage du rétinol et de synthèse de
l'acide rétinoïque [19]. Dans la cellule, le réti-
nol est également lié à la CRBP dont l'expression
varie en fonction du cycle de l’épithélium sémi-
nifère, ce qui suggère que les besoins en rétinol
dépendent du type de cellules germinales pré-
sentes [20]. Il peut alors être oxydé en acide
rétinoïque grâce à deux enzymes, l'alcool
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Figure 1. Localisation des récepteurs de l'acide rétinoïque dans le testicule fœtal et néonatal
et chez l'adulte. A. Dans le testicule fœtal ou néonatal, les cellules germinales sont appelées
gonocytes. Elles expriment les trois classes de RAR - α, β et γ- ainsi que les RXR α et γ,mais
cette expression n'est pas uniforme au cours du temps et la localisation des récepteurs est
souvent cytoplasmique. Les cellules de Sertoli immatures, qui sont des cellules mitotiquement
actives, à l'inverse des cellules de Sertoli adultes, expriment seulement RAR β et γet RXR α et
γ. Enfin, les cellules de Leydig fœtales, qui forment une population distincte des cellules de
Leydig adultes, expriment les six classes de récepteurs. B. Dans le testicule adulte, les cellules
germinales se divisent par mitoses au stade spermatogonie puis entrent en méiose ; on les
appelle alors des spermatocytes puis des spermatides. D'abord rondes, ces dernières vont
ensuite s'allonger et se différencier en spermatozoïdes. Sur les quatre classes de récepteurs
identifiées dans les cellules germinales, RAR α est essentiellement exprimé du stade sperma-
tocyte au stade spermatide en cours d'élongation, RAR β est exprimé plus précocement du
stade spermatogonie au stade spermatide ronde, et RXR α et γ sont exprimés à tous ces
stades. Les cellules germinales haploïdes n'expriment plus aucun récepteur de l'acide réti-
noïque à partir du stade spermatide allongée. Les cellules de Sertoli adultes expriment les six
classes de récepteurs, et les cellules de Leydig expriment toutes les classes de récepteurs
excepté RAR α.
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déshydrogénase (ADH) et la rétinal déshydrogénase
(RALDH) [21]. L'acide rétinoïque serait alors « distribué »
aux cellules voisines, en particulier aux cellules germi-
nales. Le rétinol peut aussi être stocké sous forme d'esters
de rétinyl sous l'action de la lécithine-rétinol acyltransfé-
rase. Ces deux fonctions, de métabolisme et de stockage,
sont soumises à régulation. En effet, la production d'acide
rétinoïque augmente au cours du développement testicu-
laire ou sous l'action de la FSH, mais est inhibée par
l'acide rétinoïque lui-même. En revanche, le stockage
sous forme d'esters de rétinyl est augmenté à la fois par la

FSH et par l'acide rétinoïque [21].
Les cellules germinales, en particulier au stade spermatide, expriment
aussi l'enzyme d'estérification du rétinol et peuvent donc aussi stocker le
rétinol. Quant aux cellules de Leydig, elles expriment les enzymes néces-
saires au métabolisme du rétinol en acide rétinoïque [22].
Enfin, les différents types cellulaires du testicule, à l’exception des cel-
lules péritubulaires,
expriment des protéines
cytoplasmiques nommées
cellular retinoic acid bin-
ding protein (CRABP) (➜ ),
qui se lient à l’acide réti-
noïque et facilitent son
catabolisme ou son trans-
port vers le noyau [19].
L'importance fonction-
nelle de ces protéines
n'est pas clairement éta-
blie puisque les souris
mutantes pour les deux
types de CRABP sont nor-
males et fertiles [23].

Rétinoïdes et fonctions
du testicule adulte

Rétinoïdes et
spermatogenèse
Dans les testicules de rats
carencés en vitamine A, la
spermatogenèse est blo-
quée au stade spermato-
gonie A, et l'apport en
rétinoïdes permet une
reprise synchronisée de la
spermatogenèse dans
tous les tubules sémini-
fères. L'injection d’une
forte dose d’acide réti-
noïque stimule fortement
la prolifération des sper-

matogonies A et permet leur différenciation en sperma-
togonies B puis en spermatocytes, mais pas en sperma-
tides [4, 24]. Seules des injections répétées d’acide
rétinoïque permettent d'atteindre le stade spermatide.
Enfin, il faut remarquer qu’une carence en vitamine A
peut retarder la spermiation (c'est-à-dire la libération
des spermatozoïdes dans la lumière des tubules) [25]. Il
semble donc que les rétinoïdes sont indispensables à la
prolifération et à la différenciation des spermatogonies
A, au passage vers les stades spermatides rondes puis
allongées et à la spermiation.
Les effets de l’acide rétinoïque dans les cellules germi-
nales s’exerce très probablement via RAR α. Ce récepteur
est en effet exprimé dans ces cellules [8] et les souris
mutantes pour RAR α présentent une dégénérescence de
l’épithélium germinal semblable à celle des animaux
carencés en vitamine A [14]. Mais l'acide rétinoïque agit
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Figure 2. Métabolisme supposé du rétinol dans le testicule adulte. Le rétinol (Rol) est apporté par la circulation,
lié à la retinol binding protein (RBP), elle-même complexée avec la transthyrétine (TTR). Le rétinol est interna-
lisé dans les cellules péritubulaires puis redistribué aux cellules de Sertoli. Les cellules de Sertoli oxydent le réti-
nol en acide rétinoïque pour leurs propres besoins et pour ceux des cellules germinales. Elles stockent aussi le
rétinol sous forme d’esters de rétinyl (ER). ADH : alcool déshydrogénase ; RALDH : rétinal déshydrogénase ;
CRBP : cellular retinol binding protein ; LRAT : lécithine-rétinol acyltransférase ; Ral : rétinaldéhyde.
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également sur les cellules de Sertoli et ceci très vraisem-
blablement par l'intermédiaire de RXR β qui n'est n'ex-
primé que dans ces cellules [8]. De plus, les souris
mutantes pour ce récepteur sont certes stériles, mais pré-
sentent une accumulation progressive de lipides dans les
cellules de Sertoli bien avant que n'apparaisse, chez les
vieux mâles, la dégénérescence de l'épithélium germinal
[15]. Le rôle des rétinoïdes sur la spermatogenèse peut
donc être soit direct sur les cellules germinales elles-
mêmes, soit indirect en modulant la fonction des cellules
de Sertoli qui servent de support à la spermatogenèse.
Les rétinoïdes sont en effet impliqués dans le contrôle et le
maintien de nombreuses fonctions des cellules de Sertoli
adultes (Tableau I). Leur rôle sur la production de divers
facteurs par ces cellules est le mieux documenté : ils aug-
mentent la production de transferrine, d’androgen binding
protein (ABP), d’IGFBP-4 (insulin growth factor binding
protein 4), d’inhibine α et de certaines glycoprotéines,
notamment la sulfated glycoprotein (Sgp-2), et inhibent
la sécrétion de l’activateur du plasminogène et des œstro-
gènes en réponse à la FSH [26-30]. Les rétinoïdes agissent
également sur certaines voies de signalisation dans la cel-

lule de Sertoli. Ainsi, ils diminuent l’expression de la pro-
téine kinase C et du récepteur des androgènes, et rédui-
sent la production d’AMPc en réponse à la FSH [31]. Ils
stimulent, par ailleurs, l’expression de certains facteurs
de transcription tels que c-jun et c-myb [32]. Les réti-
noïdes interfèrent avec le métabolisme cellulaire en aug-
mentant l’expression de l’ornithine décarboxylase et de la
cytochrome c oxydase (COX), ce qui traduit un besoin
accru en énergie [27]. Ils agissent aussi sur le métabo-
lisme lipidique comme en témoigne l’accumulation de
lipides observée dans les tubules des souris mutantes pour
RXR β [15], un effet également retrouvé dans les cellules
de Sertoli d'animaux en hypervitaminose A. 
Les rétinoïdes jouent aussi un rôle dans la composition de
la membrane basale, ce qui peut modifier l’activité des
cellules de Sertoli en modulant la disponibilité des facteurs de croissance.
Ils peuvent en effet affecter la synthèse et le dépôt, par les cellules péri-
tubulaires, de certains composants de la matrice extracellulaire comme
la laminine et la fibronectine [35].
Enfin, les rétinoïdes peuvent moduler leur propre métabolisme et leur voie
de signalisation dans le testicule. En ce qui concerne le métabolisme, ils
augmentent l'expression de la protéine cellulaire de liaison CRBP et, dans

les cellules de Sertoli,
l'acide rétinoïque réduit sa
production à partir de réti-
nol mais favorise le stoc-
kage du rétinol. Les réti-
noïdes augmentent aussi
l'expression de leurs
récepteurs RAR α et RAR β
ainsi que celle de la pros-
taglandine D2 synthétase
[13, 33, 34]. Cette
enzyme, qui a une forte
affinité pour l’acide réti-
noïque et le rétinol, peut
aussi servir de transpor-
teur des rétinoïdes et est
très fortement exprimée au
niveau de la barrière
hémato-testiculaire.
Il existe en outre des inter-
actions entre les rétinoïdes
et la FSH, principale hor-
mone qui contrôle le fonc-
tionnement de la cellule de
Sertoli. Ces interactions
sont complexes (Figure 3),
la FSH comme l’acide réti-
noïque stimulent la sécré-
tion de transferrine, d’ABP,
d’inhibine α [36] et la

RE
VU

ES
SY

NT
HÈ

SE

Testicule

Fœtal Néonatal Adulte
[41-43] [9, 41-43] [10, 24, 26-28, 32-34, 36, 39, 40]

� Formation des cordons �Mitoses � C-jun, c-myb
� Transferrine � Transferrine � Transferrine
� Réponse AMPc à la FSH � Réponse AMPc à la FSH � Réponse AMPc à la FSH

� TGFβ � PKC
� Glycoprotéines (Sgp-2)
� ABP ; IGFBP-4
� COX, ornithine décarboxylase
� Inhibine α
� Activateur du plasminogène
� Récepteur des androgènes
� PGD2-S
� CRBP, RARβ

� Nombre de gonocytes � Nombre de gonocytes � Prolifération des spermatogonies
�Mitoses � Élongation des spermatides
�� Apoptose

� Testostérone basale Sans effet rapporté � Testostérone basale
� StAR
� 17 αOH
� 3βHSD
� LH/CG

Ce
llu

le
s

de
 Le

yd
ig

   
   

   
Ge

rm
in

al
es

   
   

   
   

   
   

   
   

   
  d

e 
Se

rt
ol

i

Tableau I. Principaux effets des rétinoïdes sur les cellules testiculaires. Les références correspondantes sont
données entre crochets. FSH : follicle stimulating hormone ; TGFβ : transforming growth factor β ; PKC : protéine
kinase dépendante du calcium ; ABP : androgen binding protein ; IGFBP : insulin-like growth factor binding pro-
tein ; COX : cytochrome c oxydase ; PGD2-S : prostaglandine D2 synthétase ; StAR : steroidogenic acute regula-
tory protein ; 17α OH : cytochrome P450 17 α hydroxylase/C17-20 lyase ; 3βHSD : 3 β-hydroxystéroïde déshydro-
génase ; LH/CGR : récepteur de la LH et de la choriogonadotrophine.
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synthèse d’esters de rétinyl [22]. Pourtant, l’acide réti-
noïque inhibe la voie de transduction de la FSH en blo-
quant la production d’AMPc ainsi que toutes les activités
dépendantes de celle-ci telles que l’activité aromatase et
la sécrétion d’activateur du plasminogène. Rappelons
qu’en retour, la FSH diminue l’expression de RAR α [11].
Par ailleurs, les rétinoïdes, à trop fortes doses, peuvent
également être toxiques. Ainsi, une hypervitaminose A
chez le rat diminue la masse testiculaire, crée des lésions
dans l’épithélium séminifère et perturbe le rythme de la
spermatogenèse [37]. Concrètement, la production de
spermatozoïdes mûrs est réduite et des cellules germi-
nales immatures sont libérées dans la lumière des tubes
séminifères. Des injections de fortes doses d’acide réti-
noïque 13-cis, un rétinoïde très stable, bloquent même
complètement la spermatogenèse [38].

Rétinoïdes et stéroïdogenèse
Le rôle des rétinoïdes dans la stéroïdogenèse avait été suspecté très tôt
devant, d'une part, l’atrophie des organes génitaux internes (prostate et
vésicules séminales) et, d'autre part, la fourrure fine de type femelle
des rats mâles carencés en vitamine A [2]. Cela a été confirmé chez le
rat adulte où une carence en vitamine A diminue la production basale de
testostérone sans altérer la sécrétion stimulée par la LH [39]. L'hypervi-
taminose A, ou l'injection d’acide rétinoïque 13-cis, diminue le poids
des vésicules séminales et de la prostate. De même, elle
réduit le volume du tissu interstitiel ainsi que le volume
nucléaire des cellules de Leydig [37, 38]. Ces données
montrent que, comme pour la spermatogenèse, c’est à la
fois l’excès et la carence en rétinoïdes qui sont délétères
pour la stéroïdogenèse. 
Le mécanisme d’action des rétinoïdes sur la stéroïdoge-
nèse est partiellement connu. Ils augmentent la sécré-
tion basale de testostérone des cellules de Leydig
adultes en culture primaire mais diminuent la sécrétion
de testostérone stimulée par la LH. Ces résultats appa-
remment contradictoires ont été expliqués grâce aux
études réalisées sur des lignées issues de cellules de Ley-
dig [40] : le rétinol et l’acide rétinoïque diminuent en
effet l’expression du récepteur de la LH, mais augmen-
tent fortement celle de certaines enzymes de la stéroïdo-
genèse telles que la P450 C17 α-hydroxylase/C17-20
lyase et la steroidogenic acute regulatory protein.

Rétinoïdes et développement testiculaire 

L'acide rétinoïque est capable de perturber la formation
des cordons séminifères dans le testicule fœtal de rat,
probablement en perturbant la formation de la mem-
brane basale [41, 42] (Figure 4). Il a également de
nombreux autres effets sur le développement du testi-
cule (Tableau I). Ainsi, Cupp et al. ont montré que les

rétinoïdes augmentaient la transcription des trois iso-
formes du TGFβ (transforming growth factor β) des cel-
lules testiculaires néonatales en culture. Cela pourrait
expliquer la diminution de la croissance et de la prolifé-
ration cellulaire, observée sous l'action de l'acide réti-
noïque, dans un modèle de cellules testiculaires disper-
sées.
En utilisant un système de culture organotypique, notre
équipe a montré récemment que l'acide rétinoïque
inhibe l’effet stimulant de la FSH sur la production
d’AMPc par les cellules de Sertoli fœtales et néonatales
de rat, un effet comparable à celui observé dans le tes-
ticule adulte. L'utilisation d'analogues synthétiques,
spécifiques des différents RAR et des RXR, a montré que
cet effet impliquait RAR α [43]. En outre, après la
naissance, l'acide rétinoïque augmente la prolifération
des cellules de Sertoli via RXR β [43].
Nous avons également montré que l’acide rétinoïque
diminue le nombre des gonocytes fœtaux et néonatals
par augmentation de l’apoptose via l’activation de
RAR α [9, 42, 43]. Inversement, l'invalidation de RAR α
se traduit par une augmentation du nombre de cellules
germinales chez les fœtus et les nouveau-nés, ce qui
démontre l’implication de ce récepteur dans le contrôle
de la gamétogenèse fœtale et suggère que les concen-

Figure 3. Représentation schématique des interrelations entre les voies de signa-
lisation de la FSH et celles de l’acide rétinoïque dans la cellule de Sertoli. La FSH
inhibe l’expression des récepteurs de l’acide rétinoïque alors que l’acide réti-
noïque (AR) inhibe la production d’AMPc, le principal second messager de la
FSH. Il existe une inhibition réciproque entre ces deux facteurs qui stimulent
pourtant des cibles communes (par exemple, la transferrine). On peut émettre
l’hypothèse selon laquelle cette répression mutuelle éviterait une stimulation
excessive des cibles communes tout en conservant une redondance en aval des
gènes importants.
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trations circulantes de rétinoïdes exercent physiologi-
quement un effet négatif sur la mise en place de la
lignée germinale chez la souris.
Contrairement à ce que l'on observe dans les testicules
adultes, les rétinoïdes sont capables de diminuer la
sécrétion basale de testostérone des cellules de Leydig
fœtales de rat au moment où celles-ci se différencient
[42]. Ainsi, la réceptivité à l’acide rétinoïque des cel-
lules de Leydig diffère chez l’adulte et chez le fœtus à
l'instar d’autres fonctions spécifiques telles que la
dépendance de leur différenciation vis-à-vis des hor-
mones gonadotropes [5]. La carence fœtale modérée
en vitamine A, chez le rat, provoque une augmentation
de la stéroïdogenèse testiculaire pendant la vie fœtale
et néonatale, ce qui montre que les concentrations cir-
culantes de rétinol exercent physiologiquement un effet
inhibiteur sur le développement de la fonction endo-
crine du testicule dans cette espèce.

Conclusions

Les rétinoïdes sont clairement impliqués dans la régula-
tion des fonctions testiculaires et la connaissance de
leurs mécanismes d’action a beaucoup progressé même
si ceux-ci sont encore loin d’être totalement élucidés.
Jusqu’à présent, les recherches sur les effets, l’implica-
tion physiologique et le mode d’action des rétinoïdes
dans les fonctions testiculaires ont été exclusivement
conduites chez les rongeurs et, de façon surprenante,
aucune étude n’a encore été effectuée chez les primates
ou dans l’espèce humaine. Il serait pourtant important
de déterminer, en particulier, si l’emploi thérapeutique
des rétinoïdes a des conséquences sur les fonctions tes-
ticulaires chez l’homme. ◊

SUMMARY
Regulation and perturbation of testicular functions by vitamin A
In addition to a fundamental role in very diverse processes such as vision,

growth and differentiation of numerous cell types, vita-
min A (retinol) and its principal biologically active deri-
vative, retinoic acid, are clearly involved in the regulation
of testicular functions in the rodent. Indeed, an excess of
retinol leads to testicular lesions and spermatogenetic
disorders. Conversely, a deficiency in vitamin A induces
early cessation of spermatogenesis and altered testoste-
rone secretion. Further, RAR a or RXR b mutant mice are
sterile. Retinoids seem to exert an action on the three
main testicular cell types (Sertoli, germinal, Leydig).
Indeed, they act on the signaling pathways and Sertoli
cell metabolism and modify the secretion of numerous
Sertoli factors. They seem to be required for the prolife-
ration and differentiation of spermatogonia A, as well as
for spermiogenesis. Lastly, a deficiency in vitamin A leads
to an atrophy of the internal genital organs subsequent to
a decreased testosterone production. Recent studies
conducted by our group have shown that retinoids affect
these three cell types as early as the fetal stage. Until
now, research into the effects, the physiological involve-
ment and the mode of action of retinoids in testicular
functions has been carried out exclusively in the rodent.
Surprisingly, no study has yet been conducted in human,
in whom nevertheless both deficiency in, and excess of,
vitamin A are common occurrences. Severe vitamin A
deficiency can be observed in most of the developing
countries. In industrialized countries, severe hypovitami-
nosis A has practically disappeared but conversely,
hyperretinoidemia is frequently provoked with therapeu-
tic intent, retinoids being used at high doses to treat skin
diseases and numerous forms of cancer. A study of the
role of retinoids in testicular function in human thus
appears a necessity. ◊
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Figure 4. Effet de l’acide rétinoïque sur la mise en place des cordons dans le
testicule fœtal. Un testicule fœtal de rat a été explanté à 14,5 jours post-
conception (jpc) et cultivé pendant 3 jours en l’absence ou en présence de 10-6

M d’acide rétinoïque. Au moment de l’explantation (14,5 jpc) et après culture
(14,5 jpc + 3 j), les cellules de Sertoli ont été visualisées en réalisant une
immunolocalisation de l’hormone anti-müllérienne (AMH). À l'explantation, les
cordons séminifères sont bien différenciés ; après 3 jours de culture en milieu
témoin, les cordons se sont bien développés. En revanche, en présence d'acide
rétinoïque, leur organisation est totalement perturbée.
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