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Résumé. Le syndrome de dysgénésie testiculaire est un trouble du développement des testicules
pouvant conduire a des malformations congénitales chez le garcon (hypospadias, cryptorchi-
die) ainsi qu’a un risque accru de cancer testiculaire et a une mauvaise qualité spermatique a
I’age adulte. Il a été décrit pour la premiere fois en 2001, par I’équipe de Niels Skakkebaek,
et plusieurs hypotheses physiopathologiques ont été émises quant a sa survenue, avec un role
majeur des facteurs d’environnement pendant la période de vie foetale. Cet article présente
I'ensemble des données disponibles permettant de mieux comprendre la physiopathologie de
ce syndrome.

Mots clés : syndrome de dysgénésie testiculaire, perturbateur endocrinien, santé reproductive,
homme

Abstract. Testicular dysgenesis syndrome is a testicular development disorder that can lead
to congenital malformations in boys (hypospadias, cryptorchidism) but also an increased risk
of testicular cancer and poor semen quality at adulthood. First described in 2001 by Niels
Skakkebaek’s team, several pathophysiological hypotheses have been proposed but environ-
mental factors constitute main determinants, especially during fetal life. This article reviews all
the publications concerning the pathophysiological data concerning the testicular dysgenesis
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syndrome.
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epuis plus de quarante ans ans,
I'ensemble des données épi-
démiologiques disponibles ont mis
en évidence une augmentation cons-
tante des pathologies du tractus
génital masculin. Parmi ces patholo-
gies, certaines peuvent étre observées
des la naissance, qu’il s’agisse de
I"hypospadias (malposition de I’ orifice
urétral) ou de la cryptorchidie uni-
ou bilatérale (non-descente testicu-
laire). Les sujets touchés présentent
ensuite, plus fréquemment que la
population générale, une mauvaise
qualité du sperme, responsable a I’age
adulte d’une possible hypofertilité,
voire d’une infertilité. Ces trois patho-
logies sont habituellement associées
a une survenue plus fréquente de
cancer du testicule, dont la forme
majoritaire correspond a une tumeur
des cellules germinales (dans pres de
98 % des cas).
En 2001, le danois Niels Skak-
kebaek a proposé de regrouper ces
quatre pathologies sous le terme

de syndrome de dysgénésie testicu-
laire (TDS, pour testicular dysgenesis
syndrom) qu’il a décrit comme un
trouble du développement des testi-
cules durant la vie in utero, respon-
sable de la survenue de I’ensemble
de ces pathologies a un age plus
ou moins variable [1]. A ce jour, en
dehors des pays scandinaves, la pré-
valence exacte du TDS a travers le
monde n’est pas clairement établie.
Les fréquences respectives de la cryp-
torchidie et de I"hypospadias varient
selon les populations considérées,
allant de 2 a 9 % pour la cryptorchi-
die (avec un pourcentage dépendant
également de I’age au diagnostic) et
de 0,2 a 1 % pour I'hypospadias [2].
Différentes publications font état d’un
accroissement constant des anomalies
spermatiques, tant qualitatives que
quantitatives, depuis environ trente
ans [3]. Ainsi, le nombre de spermato-
zoides diminue en moyenne de 1,9 %
par an, en France [4]. Néanmoins,
cette modification de la concentration
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spermatique ne suffit pas a elle seule pour affirmer un
risque d’hypofertilité, puisqu’il est maintenant établi que
les parameétres spermatiques peuvent étre variables selon
la population considérée [5]. La fréquence du cancer du
testicule, dont le pic est observé entre 15 et 45 ans, est
elle aussi en constante augmentation depuis les années
1970, avec un accroissement annuel moyen allant de 1,5
a 2,5 % selon la population considérée (en sachant que
la population d’origine caucasienne a une prédisposition
plus importante de développer ce type de tumeur que les
autres populations du globe) [4, 6, 7].

L’incidence de ces diverses pathologies a donc glo-
balement considérablement augmenté, mais elle varie
également selon les régions du globe considérées. L’étude
des populations européennes a ainsi pu mettre en évi-
dence un gradient de risque dont I’épicentre est situé au
niveau du Danemark, avec une distribution, non pas Nord-
Sud, comme cela est habituellement observé, mais de
maniere centrifuge [8]. La comparaison des populations
danoise et finlandaise, pour lesquelles les fréquences des
pathologies incluses dans le TDS sont extrémement diffé-
rentes, a d'ailleurs permis a I'équipe de Niels Skakkebaek
de construire I’hypothese du TDS (figure 1) [1].

Si, en 2018, l'existence du TDS ne fait quasiment
plus aucun doute en termes d’entité clinique, les méca-
nismes physiopathologiques a I'origine de ce syndrome
restent imparfaitement compris, avec un réle des facteurs
d’environnement probablement tres important. Nous pro-
posons, a travers cette revue de la littérature, de rapporter
les principales données biologiques pouvant expliquer la
survenue d'un TDS.

Origine développementale

Compte tenu de I'existence d’anomalies des la période
néonatale, il estassez licite de considérer que le TDS a une
origine précoce, des le développement in utero. La des-
cente testiculaire représente un événement essentiel de
la différentiation sexuelle masculine et se divise en deux
phases dont les mécanismes moléculaires ont été préci-
sés au cours des dernieres années. La premiére phase de
migration, précoce (entre la huitieme et la quatorzieme
semaine de gestation), strictement intra-abdominale, cor-
respond a une croissance et a un élargissement du
gubernaculum testis dont le développement est principa-
lement dépendant d’une hormone sécrétée par les cellules
de Leydig feetales, nommée insuline-like 3 (INSL-3) [9].
Cette croissance va entrainer la migration du testicule
foetal a Iorifice inguinal. La seconde phase de migration,
appelée inguinoscrotale, a lieu dans le dernier trimestre de
la grossesse (de la vingt-cinquieme a la trente-cinquieme
semaine de gestation) et correspond a la migration de
I’ensemble gubernaculum/testicule depuis la région ingui-
nale jusque dans le scrotum, cette migration étant guidée
par le trajet du nerf génitofémoral, directement sous la
dépendance des androgenes sécrétés par le testicule feetal
[10]. Ainsi, tout déséquilibre dans la sécrétion de I'une
et/ou de l'autre de ces deux hormones produites par le
testicule foetal peut potentiellement étre a 'origine du
développement d’une cryptorchidie. Plusieurs modeles
expérimentaux ont pu reproduire ce phénotype de cryp-
torchidie, en particulier lorsqu’il existe une atteinte des
cellules de Leydig foetales [11].
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Figure 1. Prévalence des anomalies constituant le syndrome de dysgénésie testiculaire au Danemark et en Finlande d’aprées Wohlfahrt-Veje

et al. [59].
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diminue avec sa sévérité alors que l'incidence du cancer germinal testiculaire augmente parallelement a la sévérité du TDS, adapté de

Skakkebaek et al. [1].

De la méme maniere, I’hypospadias, qui est un défaut
de développement de la partie ventrale du pénis, asso-
cié a un abouchement ectopique de I"urétre, est lié a un
défaut de différenciation terminale du sinus urogénital,
sous la dépendance de la dihydrotestostérone (DHT), obte-
nue par action de la 5-alpha réductase sur la testostérone
feetale. Toute situation pouvant diminuer le taux de cette
hormone, de maniere absolue ou relative, peut donc étre
a 'origine de cette malformation génitale [12].

Si I'atteinte du compartiment leydigien a un impact
majeur et rapidement visible sur le développement du trac-
tus génital masculin, I'atteinte du compartiment sertolien,
dont les cellules sont un support indispensable a la gamé-
togenese masculine, sera responsable d’une altération de
la spermatogenése et de la spermiogenese — anomalie
qui ne sera observée que beaucoup plus tardivement, le
plus souvent lorsque le patient aura un projet de paren-
talité. Il est en effet maintenant clairement établi que le
nombre de cellules de Sertoli dans le testicule adulte est
un déterminant essentiel de la production quotidienne de
spermatozoides (et donc in fine de la taille testiculaire).
Toute anomalie de cette fonction sertolienne sera donc
responsable d’une baisse de la quantité et de la qualité
spermatiques, et donc potentiellement a l'origine d'une
hypofertilité voire d’une infertilité masculine [13].

Dans I’hypothese de Niels Skakkebaek, ces altérations
trés précoces observées dans les compartiments leydigien
et sertolien sont a I'origine d’un développement anormal
des cellules germinales souches fcetales (les gonocytes),
ce qui conditionnerait I’apparition d’un carcinome testi-

culaire in situ de maniére trés précoce, dés la vie in utero.
Présentes des la naissance, ces cellules ne proliféreraient
qu’a partir de la puberté, probablement sous |’effet de la
stimulation des gonadotrophines hypophysaires et de la
reprise d’une activité hormonale testiculaire [1].

Tous les patients atteints de TDS n’en présentent pour-
tant pas tous les symptomes (figure 2), et il a été suggéré
que cette variabilité phénotypique pourrait en fait étre liée
a une susceptibilité génétique plus importante de la part
de certains patients, que cette susceptibilité soit innée (en
raison d’'un fond génétique spécifique) ou acquise (par
modifications épigénétiques) [1, 5].

Impact des perturbateurs endocriniens

Les perturbateurs endocriniens environnementaux
(PEE) sont des molécules d’origine exogene, principa-
lement produites par I'industrie chimique, qui miment,
bloquent ou interferent avec les effets naturels des
hormones produites par I’organisme, ce qui a pour consé-
quence la survenue d’un ou de plusieurs effets néfastes
chez I'individu exposé et/ou sa descendance [14]. Leurs
mécanismes d’action ne sont pas intégralement connus
mais, pour la plupart, ces molécules ont une activité
antiandrogénique ou une activité cestrogénomimétique.
Les PEE ont donc été tres tot suspectés d’intervenir dans
le déterminisme du TDS dans I'espece humaine, et ce
d’autant que des animaux exposés accidentellement a de
fortes doses de PEE ont développé dans leur descendance

Médecine de la Reproduction, vol. 20, n° 3, juillet-adut-septembre 2018



des tableaux proches de celui observé chez I’homme
atteint de TDS :

— malformations chez les cormorans du lac Ontario
par contamination a la dioxine [15],

— micropénis et anomalies testiculaires chez les
alligators de I’Apopka Lake exposés au dichlorodiphényl-
trichloroéthane (DDT) et au dichlorodiphényldichloroé-
thylene (DDE) [16],

— cryptorchidie et hypofertilité chez les pantheres des
Everglades exposées au DDE, au méthoxychlore et aux
polychlorobiphényles (PCB) [17].

Dans I’espere humaine, I’exemple le plus représentatif
est probablement apporté par I"exposition pergravidique
au diéthylstilbestrol (DES ou Distilbene®), puissant cestro-
gene de synthese utilisé de la fin des années 1940 au
début des années 1970 pour prévenir les fausses couches
précoces. L’exposition in utero au DES est responsable
d’anomalies bien connues du tractus génital féminin avec
un surrisque d’adénocarcinome vaginal a cellules claires
[18, 19]. L’analyse secondaire des garcons exposés in
utero au DES a également montré une augmentation
de fréquence de I’hypospadias, de |’oligospermie [19]
et de la cryptorchidie [20, 21] dans cette population.
Cet effet néfaste est également observé dans la descen-
dance de ces enfants exposés in utero, méme en |’absence
d’exposition secondaire, suggérant donc la participation
de modifications épigénétiques induites par le DES [18],
déja observées pour d’autres perturbateurs endocriniens
dont le bisphénol A (BPA) et soulignant la dangerosité des
PEE.

Le BPA, couramment utilisé dans I"industrie plastique
en raison de ses capacités de polymérisation, était ini-
tialement considéré comme un estrogéne de synthese.
Plusieurs travaux ont pu confirmer de tels effets cestro-
génomimétiques du BPA, aussi bien in vitro que dans des
modeles animaux, y compris a des faibles doses comme
celles auxquelles nous sommes quotidiennement expo-
sés [22]. Ces données ont été pour la plupart confirmées
dans l'espéce humaine [23], I"exposition au BPA étant
impliquée dans les différents aspects du TDS. Des travaux
récents ont ainsi pu montrer qu’une exposition chronique
au BPA était associée, dans |'espece humaine, a une élé-
vation des taux plasmatiques de prolactine, d’estradiol et
de SHBG dans le sexe masculin, ces modifications hor-
monales pouvant étre a l'origine d’une altération de la
fertilité masculine [24]. De la méme maniere, il a été
montré que les concentrations les plus élevées de BPA
dans le sang et dans le liquide séminal étaient associées
a une diminution de la quantité de spermatozoides ainsi
qu’a une augmentation des anomalies morphologiques et
de la fragmentation de I’ADN spermatique, parametres
qui sont habituellement associés a un plus grand risque
d’hypofertilité et d’infertilité masculines [25, 26]. Cet effet
pourrait avoir une origine trés précoce, des le premier
trimestre de la grossesse, puisqu’il a été montré une aug-

mentation de I"apoptose et une perte des marqueurs de
pluripotence dans les cellules germinales souches en cas
d’exposition a de faibles doses de BPA dans un modele
de culture in vitro de testicule feetal [27]. Notre équipe a,
quant a elle, pu montrer, a partir d'une cohorte de nais-
sances prospective, I'existence d’une corrélation inverse
entre les taux d’'INSL-3 et les taux de BPA mesurés dans
le sang du cordon d’enfants de sexe masculin nés cryptor-
chides [28], suggérant pour la premiere fois une hypothese
mécanistique a cet aspect du TDS. Nous avons égale-
ment pu mettre en évidence, dans un modele in vitro
de cellules séminomateuses humaines (forme la plus fré-
quente de cancer germinal testiculaire de I’'homme jeune),
que le BPA était capable d’augmenter la prolifération des
cellules tumorales aux doses habituellement mesurées
dans la population humaine, via un récepteur membra-
naire non classique des cestrogénes nommé GPER (pour C
protein-coupled estrogen receptor 1), ou GPR30 (pour G
protein-coupled receptor 30) [29, 30]. L’ensemble de ces
données confirme donc le role trés probable d’une exposi-
tion au BPA, un PEE a activité cestrogénomimétique, dans
le déterminisme du TDS.

Les phtalates sont des plastiques et plastifiants large-
ment utilisés. Aussi la population est-elle couramment
exposée a des taux détectables et variables de plusieurs
congéneres (et métabolites) de phtalates, parmi lesquels
les plus connus sont le diéthyl phtalate (DEP), le butyle
benzyle phtalate (BBP), le diéthylhexyle phtalate (DEHP)
et le dioctyle térephtalate (DOTP) [31]. Chez I'animal, il a
été montré qu’une exposition prénatale et périnatale était
responsable d’anomalies du tractus génital masculin en
raison d’une activité antiandrogénique de ces molécules
[32]. Les anomalies observées étaient en tout point simi-
laires a celles observées dans le cadre du TDS décrit chez
["homme, avec une surincidence des hypospadias, un rac-
courcissement de la distance anogénitale, une hypoplasie
ou agénésie épididymaire et une augmentation de la fré-
quence de la cryptorchidie [32]. Les anomalies observées
chez les animaux exposés aux congéneres de phtalates
sontliées a une diminution globale de la production feetale
de testostérone mais également d'INSL-3 [33, 34] — plut6t
qu’a une anomalie de la réceptivité hormonale, comme il
avait été initialement suggéré. Il a été également rapporté
une baisse de la spermatogenese, quel que soit le congé-
nere auquel les animaux ont été exposés [5]. Cela a été
confirmé in vitro, le monodiéthyle phtalate (MEHP) étant
capable d’augmenter |"apoptose des cellules germinales
foetales humaines, y compris pour des doses tres faibles,
ceci étant susceptible d’expliquer la diminution de sper-
matogenese et I’hypofertilité observées a I’age adulte [35]
et suggérant ainsi que |'effet des phtalates sur le testicule
foetal n’est pas limité a la seule atteinte du compartiment
leydigien, comme habituellement avancé [5, 36].

Malgré des données expérimentales, le lien direct de
causalité entre exposition chronique aux PEE et surve-
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Figure 3. Effet d’'une exposition cumulative a des perturbateurs endocriniens environnementaux sur le risque de développer un hypospadias
dans la descendance, adapté de Kalfa et al. [12]. OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance.

nue d’'un TDS n’a jamais été rigoureusement démontré
en dehors des expositions aigués accidentelles (comme
pour le DES). En effet, de nombreux facteurs confondants
peuvent intervenir et nous sommes surtout exposés a un
cocktail de molécules, dont la résultante n’est pas forcé-
ment additive ou synergique. Ceci explique pourquoi les
données épidémiologiques les plus détaillées et convain-
cantes proviennent de I’étude des anomalies observées
dans la période néonatale, comme nous avons pu le mon-
trer dans notre équipe concernant I'impact de "exposition
prénatale aux phtalates ou aux PCB sur la survenue de
cryptorchidie a la naissance [37, 38]. Ces données ont été
confirmées également pour I’hypospadias avec un risque
multiplié par 11 par I'exposition chronique de la mere a
des PEE (figure 3) [12].

Quelle place pour la génétique ?

De nombreux genes candidats ont été proposés, au
cours des dernieres années, pour expliquer les anomalies
du tractus génital male, et donc le TDS. Néanmoins, ces
anomalies s’integrent le plus souvent dans des dysgénésies
gonadiques plus ou moins complexes, ne correspondent
finalement pas au tableau clinique du TDS tel que décrit
par Skakkebaek [1].

Concernant la cryptorchidie, les principaux genes can-
didats sont ceux de I'INSL-3, de I’AMH [39, 40] et de leurs
récepteurs respectifs, ainsi que celui du TGFB [41], les-
quels correspondent en fait aux acteurs impliqués dans les
différentes phases de la migration testiculaire. Dans cette
hypothese physiopathologique, la cryptorchidie constitue-
rait alors a elle seule un facteur de risque d’hypofertilité
et de cancer testiculaire a I’dge adulte par altération de la
programmation des cellules germinales fcetales [42, 43].
Si I’'on considere |"association cryptorchidie/hypospadias,
d’autres génes ont été suggérés — et validés pour la plupart

au moins dans des modeles murins —, tels que HOXA-10
(pour homeo box A10), FGF (pour fibroblast growth fac-
tor), Shh (pour Sonic hedgehog), WT1 (pour Wilms’ tumor
1), SRY (pour sex-determining region of Y chromosom) ou
ATF3 (pour activating transcription factor 3) [5, 44]. Aucun
n’explique pourtant a lui seul I'ensemble des atteintes du
TDS.

Concernant le cancer germinal testiculaire,
I'hypothese d’une origine génétique a été suggérée
compte tenu de la plus grande fréquence de ces cancers
chez les freres et les fils de patients atteints de tumeur
germinale testiculaire, mais en raison également des dif-
férences de prévalence observées selon |"origine ethnique
des patients [45, 46]. Les nouvelles techniques de géné-
tique moléculaire, en particulier les études d’association
pangénomiques (GWAS, pour genome-wide association
studies), ont permis de mettre en évidence plusieurs
variants pouvant prédisposer a la survenue de tumeurs
germinales testiculaires, notamment sur le bras long
du chromosome 12 (12¢22), région qui avait déja été
évoquée dans des études précédentes [47, 48]. Cette
région porte le gene KIT et son ligand (KITLG) qui sont des
éléments de signalisation impliqués dans la viabilité des
cellules germinales ainsi que dans leur migration. Cette
voie de signalisation a également été décrite comme
hyperactivée dans le carcinome in situ testiculaire ainsi
que dans les tumeurs germinales du testicule [49-52].
L'implication d’autres génes a été suggérée sans que
leur réle initiateur ou promoteur n’ait été clairement
démontré, qu’il s’agisse de DMRT1 (pour doublesex and
mab-3 related transcription factor 1) [53, 54] ou des
polymorphismes dans le récepteur non classique aux
cestrogénes GPR30/GPER [55, 56].

Enfin, les études de cohortes, en particulier au Dane-
mark, qui ont évalué de maniére systématique toutes les
familles avec TDS et tumeurs des cellules germinales,
ont mis en évidence, comme facteurs de risque majeurs
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de survenue d'un cancer testiculaire, uniquement les
antécédents familiaux d’hypospadias, de cryptorchidie et
surtout la notion d’exposition environnementale et pro-
fessionnelle a des polluants de type PEE [57, 58], sans
pouvoir identifier de gene candidat. Ceci renforce finale-
ment I'hypothése de Niels Skakkebaek, selon laquelle le
TDS aurait une origine développementale et environne-
mentale, plutdt que génétique [1].

Conclusion

Un peu plus de quinze ans apres la premiere publi-
cation de I'hypothese de Niels Skakkebaek sur "origine
du syndrome de dysgénésie testiculaire, I’origine dévelop-
pementale et environnementale du TDS est devenue une
quasi-certitude, les progres de la génétique moléculaire,
y compris le séquencage a haut débit, n’ayant pas permis
de mettre en évidence un cluster de genes potentiellement
responsables — en dehors d’anomalies tres spécifiques qui
correspondent finalement plus a des dysgénésies gona-
diques. Les mécanismes physiopathologiques impliqués
restent néanmoins a préciser, méme si une modulation
de l'action des deux principales hormones testiculaires

foetales que sont la testostérone et I'INSL-3 semble cons-
tituer un des événements principaux.

Les progres de la génétique n’ont pas permis non plus
d’expliquer la variabilité phénotypique observée chez les
différents patients atteints de TDS, variabilité qui fina-
lement semble étre essentiellement liée a la notion de
fenétre de vulnérabilité, qui comprend a la fois le moment
et la dose d’exposition, comme récemment démontré par
les travaux de Niels Skakkebaek et de Richard Sharpe [13].
Les connaissances physiopathologiques du TDS conti-
nuent donc de s’améliorer (figure 4). Il restera a étudier,
dans les années a venir, si une réduction d’exposition aux
molécules incriminées dans la survenue du TDS permet
d’observer une diminution de son incidence. ..

Liens d’intérét : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét
en rapport avec cet article.
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