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NOUVELLE
1 D

Un neuropeptide a I’origine
du vieillissement testiculaire ?

Arnaud Lacombe, Vincent Leliévre, Charles €. Roselli, Wael
Salameh, Yan-He Lue, Gregory Lawson, Jean-Marc Muller,
James A. Waschek, Eric Vilain

> Phénomene inévitable dans la vie
de I"homme, le déclin hormonal lié
a I’dge est un souci important de
santé pour une grande proportion de
la population masculine vieillissante
(environ 30 % des hommes au-dessus
de 60 ans ont un niveau de testosté-
rone biodisponible bas) [1]. Le pro-
cessus de vieillissement testiculaire
s’accompagne d’une diminution de
la concentration sérique et sanguine
de testostérone, entrafnant I’appa-
rition d’ostéoporose, une réduction
de la force musculaire et de la libido,
et des changements d’humeur [2].
Cependant, la question reste entiére :
quels sont les mécanismes moléculai-
res fondamentaux qui conduisent au
vieillissement testiculaire ?

Il a été démontré que le vieillissement
testiculaire est associé a une aug-
mentation du pourcentage de tubules
séminiferes dégénérés et a un épui-
sement des cellules germinales [3].
Pendant ce processus, I’accélération
de la mort des cellules germinales est
causée par un phénoméne d’apoptose
accru. Des agents cytotoxiques tels
que les especes réactives de I'oxy-
géne (ROS) pourraient favoriser ce
phénomeéne [4] et le processus de
stéroidogenése lui-méme est source de
production de ROS [5, 6].

Chez le Rat Brun de Norvége, modéle
trés utilisé pour étudier le vieillis-
sement testiculaire, le déclin de la
production de testostérone chez les
rats dgés s’accompagne d’une perte de
fonction, mais pas du nombre, des cel-
lules de Leydig [7], suggérant que la
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réduction de stéroidogenese au cours
du vieillissement est le résultat de
déficits de production de LH. Cepen-
dant, il a été démontré que, chez le
rat et I’homme, les niveaux sériques
de LH ne sont pas réduits au cours du
vieillissement [7, 8]. Prises dans leur
ensemble, ces observations suggerent
que I"absence de stimulation par la
LH n’est pas suffisante pour expliquer
pourquoi les cellules de Leydig devien-
nent hypofonctionelles au cours du
vieillissement.

Notre groupe a tres récemment démon-
tré que I’absence de PACAP (pituitary
adenylate cyclase-activating poly-
peptide), un neuropeptide fortement
exprimé dans les testicules de rat [9]
et connu pour stimuler la sécrétion
de LH in vivo, conduit a un retard du
vieillissement testiculaire chez les sou-
ris invalidées pour le géne PACAP [10].
De maniere plus spécifique, les souris
mutantes PACAP™/~ Ggées de 4 mois
présentent un niveau de stéroidogenese
réduit en comparaison avec les souris
de type sauvage du méme dGge. Bien que
le niveau de testostérone sérique des
animaux PACAP™’~ soit bas, la struc-
ture testiculaire n’est pas affectée et
ces animaux sont fertiles puisqu’ils se
reproduisent normalement au sein de
notre colonie. Ce dysfonctionnement
semble étre d’origine mixte, a la fois au
niveau testiculaire et pituitaire, étant
donné que nous n’avons pas observé de
différence quant aux niveaux sériques
de gonadotrophines LH et FSH.

Chez les animaux dgés de 15 mois, le
testicule de type sauvage présente
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les signes typiques du vieillissement
(dégénérescence des tubules sémini-
feres, épuisement des cellules germi-
nales et présence de vacuolisations au
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sein des tubules séminiféres), tandis
que de maniére surprenante, la struc-
ture testiculaire est conservée chez les
animaux PACAP™/~. De plus, nous avons
démontré que la perte des cellules
germinales retrouvée chez les animaux
de type sauvage est associée a une

présence accrue des péroxynitrites,
marqueurs des ROS, et a un nombre
plus élevé de cellules apoptotiques
comparé aux souris PACAP™/~. Nous
avons également pu partiellement
inverser le phénotype testiculaire par
injection intrapéritonéale de PACAP a

des souris

PACAP™/~.
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Figure 1. Modeéle hypothétique du possible mécanisme moléculaire menant a la prévention du

vieillissement testiculaire chez les souris PACAP™", Chez les animaux de type sauvage (4), le

PACAP, produit par I’hypothalamus, stimule la libération de LH au niveau pituitaire. Au niveau tes-

ticulaire, le PACAP est synthétisé par les cellules germinales, et avec la LH, stimule la biosynthese

de testostérone. Ce phénomene conduit a la production de radicaux libres, lesquels induisent

I’apoptose des cellules germinales et le vieillissement testiculaire. Chez les souris PACAP™~ (B) la

biosynthése de testostérone par les cellules de Leydig est réduite. €n conséquence, la production

de radicaux libres est diminuée et I"apoptose des cellules germinales inhibée. Finalement, ce

mécanisme conduit @ une prévention du vieillissement testiculaire.
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sion des molécules marqueurs de la sté-
roidogenése sont bas et constants tout
au long de la vie des animaux PACAP™/",
un mécanisme proposé pour expliquer la
protection contre la dégénérescence tes-
ticulaire est que la production des ROS,
sous-produits de la stéroidogenese, est
diminuée chez les souris PACAP™~ (voir
modéle dans la Figure 1).

Qu’en est-il des applications théra-
peutiques potentielles et de la pos-
sibilité de mettre un frein au vieillis-
sement testiculaire ? A en croire nos
résultats, le simple fait de diminuer la
stéroidogenese testiculaire, pendant
une période de temps suffisamment
longue, suffirait a retarder le pro-
cessus de vieillissement. Supprimer
Paction du produit du gene PACAP,
par voie chimique par exemple, n’est
pas impossible, mais ce n’est proba-
blement pas la meilleure stratégie
car ce peptide est exprimé de fagon
ubiquitaire dans I’organisme. De nom-
breux effets secondaires seraient a
craindre.

Parallélement, une autre étude [7]
indique que si des implants de tes-
tostérone sont administrés a des rats
pendant une période de temps suffi-
samment longue (8 mois), la stéroido-
geneése testiculaire est diminuée suite
au rétrocontrole négatif exercé par
la testostérone au niveau pituitaire,
et le vieillissement des cellules de
Leydig est retardé. Il est alors pos-
sible d’imaginer que I’administration
de testostérone puisse, par le biais
d’un blocage de la stéroidogenese,
conduire a un retard du vieillissement
testiculaire. ¢
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Des senseurs pour contrdler
le style de vie bactérien

Le choix entre

infection chronique ou aigué

Alain Filloux, Isabelle Ventre

> Deux senseurs qui déterminent

le choix du style de vie bactérien

Les bactéries sont largement répan-
dues dans des niches environnementales
ou infectieuses. Elles s'y développent
essentiellement selon deux modes de vie
que I'on appelle planctonique ou biofilm.
Alors qu'en mode planctonique elles se
déplacent librement sous forme de bac-
térie isolée, en mode biofilm elles se ras-
semblent pour former une communauté
microbienne englobée dans une matrice
d'exopolysaccharides et adhérente a une
surface [1].

Parmi les raisons qui poussent les scien-
tifiques a porter un intérét croissant aux
mécanismes moléculaires qui sous-ten-
dent la formation de ces biofilms, il faut
mentionner le rdle de ces populations
bactériennes dans le développement des
infections chroniques chez I'homme [2].
Pseudomonas aeruginosa est une bacté-
rie pathogeéne tres fréquemment associée
aux infections nosocomiales. Chaque
année en France, environ 4 000 personnes
dont le pronostic vital n'est pas menacé
meurent d'une infection contractée a
I'hdpital [3]. P. aeruginosa est impliquée
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dans nombre de ces infec-
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tions, en particulier des

pneumonies séveres. Dans

ce contexte, la bactérie peut franchir
la barriere du poumon, disséminer dans
le flux sanguin et entrainer la mort du
patient en quelques jours. Cette méme
bactérie est également ['agent respon-
sable d'infections chroniques dans les
poumons des patients souffrants de
mucoviscidose. Ces patients sont tous
colonisés des I'Gge de 3 ans par P. aeru-
ginosa, et dans 80 % des cas, la mort
du patient est attribuée a une perte de
la fonction pulmonaire due a l'infection
chronique par P. aeruginosa des voies
respiratoires. Dans ce cas, l'infection
peut donc durer de nombreuses années
et la bactérie n'atteint que tres rarement
le flux sanguin. Des évidences croissan-
tes suggerent que les infections chroni-
ques soient associées au développement
de biofilms tres résistants au traitement
antibiotique [2].

Si un méme organisme est capable dans
un contexte différent de prendre une
décision vis-a-vis du style de vie qu'il
doit adopter, c'est-a-dire croissance en

biofilm versus croissance planctonique
ou infection chronique versus infection
aigué, on doit de se demander ce qui
dirige ce choix. Le processus pourrait
€tre contrdlé par un réseau de régula-
tion qui coordonne I'expression dans le
temps et dans I'espace d'un ensemble
de déterminants associés a la mobilité,
I'adhérence ou la production d'exopoly-
saccharides, tous impliqués dans la for-
mation du biofilm, ou bien, dans le cadre
d'infections aigués, de déterminants qui
sont essentiels aux mécanismes associés
a la cytotoxicité comme le systeme de
sécrétion de type 11 (T3SS) [4].

Les bactéries possédent des systemes
de détection qui permettent de perce-
voir les variations de conditions dans
leur environnement afin de pouvoir en
tenir compte pour changer I'expression
de leur génome, et permettre ainsi I'in-
duction ou la répression des génes requis
pour la meilleure adaptation au nouvel
environnement détecté. Un systeme de
régulation clé dans la mise en place de
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