ADAM- PADAM




Physiologie de I'axe
Hypothalamo-
Hypophyso-
Gonadique

Hypothalamus

==~ Spermatogonia

-~ _ Primary
spermatocyte

N
M _-\-— Sertoli Cell

Germinal
_ epithelium
< of a seminiferous pituitary
~=¢-- Secondary tubule
spermatocyte

Anterior

-== Sperm

Leydig Cells - { : |71~ Spermatid

Testosterone

Testis and
epididymis

Testis

Testosterone

Hair and skin
Prostate
Muscle
Behavior
Lipids

Brain

Sperm
Bone




1

LDL-cholestp

acetate

m LH-receprar
] T S ey
o Leydig cell

A\l
adenylylcyclase

\J
ATP —— CAMP == protein kinase

endoplasmatic
reticulum

3f - hydroxysteroid-
dehydrogenase

= progesterone

17a-hydroxylase

17a-0H- g 170-0H-
progesterans pregnenclone
17,20-desmolase

androstendione

17[i- hydroxysterold-
dehydrogenase

androstendiol

3[i-hydroxysterold-

testosterone

&

I——

androgen target cell

coactivator

corepressor

mRNA
transcription

@

transcription

nucleus

|

@! androgen receptor

aromatase Sa-reductase

A% pathway A%-pathway

blood vessel

heat shock protein 90
androgen-sensitive region
transcriptional complex

binding sequence
for the transcriptional complex




Tableau |

PRINCIPAUX FACTEURS PARACRINES INTRATESTICULAIRES CONTROLANT LES CELLULES DE LEYDIG

Facteur Site de en Régulation
production | évidence
S

| Facteur(s) stéroidogeéne(s)

Protéine FSH ./ (S)

Facteur(s) inhibiteur(s) de
la stéroidogenese Protéine . fonctions différenciées

ARNm ~ fonctions différenciées
Protéine

TGFB ARNm FSH ~ (S) . fonctions différenciées
Protéine

EGF/TGFa ARNm ? / stéroidogenése
: Protéine . fonctions différenciées

FGF ARNm FSH ~ (S} . fonctions différenciées
Protéine

e De nombreux

Protéine

Protéine ~ hCG (L) \. fonctions différenciées f a Ct e r S g fl t
ARNm FSH .~ (S) Inhibine ~ stéroidogenése u I n u e n Ce n

Protéine hCG ~ (L) Activine \ stéroidogenése

| }
Interleukine 1 ARNm LPS ~ {(S) . fonctions différenciées
Protéine hCG et LPS ~ (L) I n e S

Interleukine 2 ARNm T
Protéine

— cellules de Leydig

Inhibiteur: pore, souris

Interleukine 6 ARNm FSH, IL 1, LPS 7~ (5)
Protéine hCG et LPS / (L)

GHRH ARNm hCG ~ (L) Stimulant ou sans effet
Protéine

CRF ARNm hCG Z IL) . stéroidogenese
Protéine stimulée par LH

AVP ARNm Effet aigu / stéroidogenése
Protéine », fonctions différenciées

Al Protéine Inhibition

Endothéline ARNm FSH X\ (S) / stéroidogenése
Protéine

POMC ARNm LH 7 (8)
Protéine

Abréviations: A-ll: angiotensine Il; AVP: arginine-vasopressine; CFR: corticotropin-releasing factor; EGF: epidermal growth factor,; FGF: fibroblast
growth factor,; FSH: follicle stimulating hormene, G: cellules germinales,; GHRH: growth hormone releasing factor; hCG: human chorionic gonado-
tropin ; IGF-I: insulin-like growth factor /; L: cellules de Leydig, LH: luteinizing hormone ; LPS: lipopolysaccharides, M: macrophage; ND: non déter-
mil GF: nerve growth factor, P: cellules péritubulaires; PDGF: platelet-derived growth factor ; POMC : proopiomélanocortine; S: cellules de Ser-
toli; TGF§ ou o.: transforming growth factor B or ¢; TNF-c:: tumor necrosis factor a. (pour revue, voir 22, 38])




Altération de la fonction sécrétoire
hormonale des testicules
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Témoin d’'une altération de
|la fonction testiculaire
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Variation de la Testostéeronemie avec I'age

100 I Testostéronémie < 5éme percentile / jeunes hommes

% d’hommes concernés par une

hypotestostéronémie

20-50 51-80 61-70 71-80 =BO
...dans les différentes générations

..... Notion d’hypogonadisme <



Symptomes d’hypogonadisme chez
'homme age

Anxiété




SHBG - testostérone libre

qui diminue encore plus vite que la Testosterone totale







Ratio Estradiol - Testostérone

E2 plasmatique stable

ou augmente avec 'age <——m Influence de la masse

grasse

“ Nﬂ.DFH NS *\l n
=—» Testostérone ——5-‘—-} (Estradiol

(Ch 15)

5
1 6 (action de 'aromatase)

Ratio E2 / Testostérone

l

Induit la synthese de SHBG par le foie....

Dihydrotestostérone

..... ce qui diminue la fraction libre de testostérone



Pulsatilite de la GnRH, importance pour la
secrétion de LH
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Profil comparatif de la sécrétion de LH en
fonction de I'age

Modification de la
pulsatilité GnRH
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Mulligan et al., J. Clin. Endocrinol. Metab.1995



Hypotestosteronémie ?

&> Prelevement matinal (cut off < 375 ng/dl)




PADAM - PEDAM

|

hormones .....les hormones de
croissance, IGF1 par exemple




Conclusion




“Aging” ou Vieillir



Age et évolution

soclale




Facteur genetique




Facteur environnemental




Symptomes de déficience




symptomes physiques



symptomes psychologlque




symptomes sexuels

l

Echec de traitement
par viagra

relationnelles




But du bilan

— hormones



Quel bilan



Traitements



testostérone

* patc

— Testostérone patch (Androderm) 5 mg /jour




Autres traitements

DHEA : 25-150mg/]

Cholestérol

NADPHI 1 (chis) NAD(P)

Prégnénolone : <+ Progestérone

NADPH -\1 3 cnig NADPH -\l 3

170 - hydroxyprégnénolone ——p 1701 - hydroxyprogestérone
2

NADPH NADI
™| 3 cno NAD(P) s “\l 3 NADPH

Dehydroépiandrostérone \‘ A% - androsténedione L—-——b (Estrone
2 5 (Ch15)

NADPH (Chg
4 (chg NAD(P) \l 4 (©Chg) NADPH NADPH \l a1

A5 - androsténediol ———t—— 3 Tostosterone e (Estradiol

2 5 (ch1s)
l

Dihydrotestostérone

Figure 1. Représentation schématique de la biosyntheése des stéroides dans
les cellules de Leydig. 1. Cytochrome P450 cholestérol desmolase (P450scc)
2. 3B-hydroxystéroide déshydrogénase A5-A*-isomérase (38-HSD) ; 3. Cyto-
chrome P450 17 a-hydroxylase/17-20 lyase (P450 17a) ; 4. 17B-hydroxystéroi-
de déshydrogénase ; 5. Cytochrome P450 aromatase (P450 arom) ; 6. 5c-ré-
ductase. La localisation chromosomique de chaque géne codant pour ces
enzymes chez I'homme est indiquée (Ch).

Biosynthese des stéroides




Autres traitements (II)



precautions




Conclusion

de¢ja a deux phénomenes: le manque de
connaissances et les colts generes
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