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Les cellules péritubulaires 

Dans le testicule des mammifères 
une lamina propria sépare les tubules 
séminifères du tissu interstitiel. Cette 
lamina propria contient des éléments 
cellulaires ainsi que des éléments 
acellulaires [ 1 ,  2] . Immédiatement 
en dessous de l'épithélium sémini­
fère on retrouve une membrane ba­
sale, suivie d'une zone plus impor­
tante de matériel extracellulaire 
riche en collagène. Enfin, les cellules 
caractéristiques de la lamina propria, 
notamment les cellules péri tubulaires 
myoïdes, se situent à la périphérie. 
Des techniques récentes permettant 
d'étudier ces cellules in vitro ont sou­
ligné leur rôle important dans la dif­
férenciation tubulaire et dans le 
maintien de la structure et de la fonc­
tion des cellules de Sertoli. 

Aspects morphologiques et 
développement 

Chez le rat et la souris, les cellules pé­
ritubulaires forment une couche 
continue de cellules polygonales avec 
des caractéristiques myo-épithéliales. 
Chez les mammifères plus évolués 
comme l'homme, plusieurs couches 
concentriques (2 à 5) de cellules 
myoïdes étoilées et extrêmement 
plates peuvent être distinguées. 
Chaque couche est séparée de la sui­
vante par une zone de matériel extra­
cellulaire contenant du collagène, 
des fibres d'élastine et de microfi­
brilles caractéristiques (figure 1). 
Chez toutes les espèces, la morpholo­
gie des cellules péritubulaires est très 
semblable [ 1 ,  3, 4] . Cette morpholo­
gie est intermédiaire entre celle d'un 
fibroblaste et celle d'une cellule 
myoïde. Particulièrement importants 
sont les faisceaux de fins filaments 
occupant la périphérie du cytoplas­
me. Ils sont supposés jouer un rôle 
dans la contractilité des cellules 
myoïdes et semblent s'accrocher aux 
densifications cytoplasmiques typi­
ques. En outre, le cytoplasme con-
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tient des micro-vésicules pinocyto­
tiques et un réticulum endoplas­
mique rugueux assez abondant. Dans 
le testicule humain, une membrane 
basale discontinue entoure les cel­
lules myoïdes. Chez le rat, des frag­
ments de membrane basale apparais­
sent spécifiquement au bord inter­
stitiel des cellules péritubulaires, ce 
qui suggère une certaine polarisa­
tion. A l'extérieur des cellules péritu­
bulaires on peut retrouver des fibro­
blastes, peut-être les précurseurs des 
cellules myoïdes ou des cellules en­
dothéliales du système lymphatique 
testiculaire. 
L'origine mésenchymateuse des cel­
lules péritubulaires a bien été établie. 
En effet, très tôt dans le développe­
ment des gonades et parallèlement à 
la différenciation épithéliale des cel­
lules de Sertoli, on note des change­
ments au niveau des cellules mésen­
chymateuses progénitrices qui se 
transforment progressivement en cel­
lules péri tubulaires [3-5] .  Néan­
moins, ces jeunes cellules péritubu­
laires ressemblent plutôt à des 
fibroblastes contenant une abondan­
ce de ribosomes libres et de réticu­
lum endoplasmique rugueux. Les ci­
ternes du réticulum endoplasmique 
sont parfois dilatées et l'appareil de 
Golgi est bien développé. Pendant les 
premières semaines de développe­
ment postnatal du rat, les cellules les 
plus proches des tubules séminifères 
s'allongent de plus en plus. Dès le 
huitième jour, des faisceaux de fila­
ments typiques font leur apparition 
dans le cytoplasme et des fragments 
de membrane basale sont déposés à 
la périphérie de la couche de cellules 
péritubulaires. Un peu plus tard, on 
observe l 'apparition d'une réaction 
positive pour la phosphatase alkaline 
et, parallèlement, celle de contrac­
tions spontanées dans des tubules iso­
lés. A l'âge de 22 jours, les cellules 
péritubulaires ont acquis leur mor­
phologie adulte. 

La différenciation des cellules 
myoïdes est sans doute sous contrôle 
hypophysaire [ 4] . La transplantation 
de tubules séminifères provenant de 
rats immatures dans des testicules de 
rats adultes démontre, en effet, une 
différenciation progressive des cel­
lules myoïdes. L'hypophysectomie des 
animaux récepteurs empêche cette 
différenciation.  Comme les cellules 
myoïdes ne possèdent pas de récep­
teurs, ni pour la LH, ni pour la FSH, 
les effets des hormones hypophy­
saires sont probablement indirects. 
En effet, l'administration d'andro­
gènes annule en partie l'effet de l'hy­
pophysectomie. Néanmoins, outre les 
androgènes, probablement d'autres si­
gnaux provenant de l'épithélium sé­
minifère contribuent à la maturation 
des cellules péri tubulaires [ 4] . 

Aspects fonctionnels 

L'universalité des cellules péritubu­
laires myoïdes ainsi que le contrôle 
précis de leur différenciation suggè­
rent qu'elles représentent un élé­
ment fonctionnel essentiel dans le 
testicule des mammifères. Leur rôle 
exact reste cependant mal compris 
(Tableau I). 
Chez certaines espèces telles que le 
rat, les cellules péritubulaires repré­
sentent un élément constitutif de la 
barrière hémato-testiculaire [6] . Elles 
possèdent des jonctions serrées et li­
mitent la diffusion de traceurs cali­
brés marqués au carbone et au tho­
rium et, jusqu'à un certain point, la 
ferri tine (9 nm) et le lanthanum vers 
le compartiment tubulaire. Chez les 
primates, une telle fonction est im­
probable. En tout cas, les jonctions 
serrées intersertoliennes restent le 
composant principal de la barrière 
hémato-testiculaire. En outre, les 
contractions des tubules séminifères 
sont, sans doute, sous la responsabili­
té des cellules péritubulaires. De 
nouveau, ce phénomène a été étudié 
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surtout chez le rat, le lapin et le 
chien. Les contractions sont, au 
moins en partie, sous le contrôle 
conjoint de l'ocytocine et des andro­
gènes [7] . L'action des androgènes 
est probablement directe. En effet, le 
récepteur des androgènes est assez 
abondant dans les cellules myoïdes 
[8] . En revanche, le mode d'action 
de l'ocytocine reste mal compris car, 
jusqu'à maintenant, personne n'a pu 
démontrer la présence du récepteur 
de l'ocytocine dans les cellules péri­
tubulaires. Celles-ci jouent sans dou­
te un rôle important dans la produc­
tion, le dépôt et la restructuration de 
la matière extracellulaire entourant 
les tubules séminifères. L'efficacité 
de tous ces processus exige une co­
opération étroite entre les cellules 
péritubulaires et les cellules de Serto­
li [2, 9, 10] . Il est important de noter 
que la pathologie testiculaire est sou­
vent accompagnée de changements 
importants dans la structure de la la­
mina prapria [ 1 1 ] .  Typiquement, on 
observe un élargissement de la zone 
riche en collagène située entre la 
membrane basale de l 'épithélium sé­
minifère et les cellules péri tubulaires, 
ou de la zone entre les couches suc­
cessives de cellules myoïdes. Dans des 
cas extrêmes, de la matière hyaline 
remplace les structures tubulaires. 
Enfin, les cellules péritubulaires dé­
ploient toute une gamme d'interac­
tions paracrines avec les cellules voi-

sines [ 1 2, 1 3] .  Notre compréhension 
actuelle de ces interactions est sur­
tout le résultat d'études sur des cel­
lules isolées et cultivées in vitro. 

Etudes sur des cellules péritubulaires 
cultivées 

L'usage de cellules péritubulaires iso­
lées et cultivées in vitro a considéra­
blement contribué à notre connais­
sance actuelle de leur << sociologie 
cellulaire '' et surtout de leurs inter­
actions avec des cellules de Sertoli. Il 
faut, cependant, noter que la majori­
té de ces études a été effectuée à 
l'aide de préparations de cellules 
dont la nature exacte reste mal com­
prise. La caractéristique la plus spéci­
fique et la plus marquée des cellules 

Tableau 1 

FONCTIONS DES CELLULES 
PÉRITUBULAIRES 

Élément de structure 
Contractilité des tubu les 

Barrière hémato-testiculaire 
Dépôt et transformation 

de la matrice extracel lulaire 
Morphogenèse des tubules 
Différenciation et maintien 
de la fonction des cel lules 

de Sertoli 

F igure 1 .  Structure de la lamina propria chez le rat et chez l'homme. Abré­
viations : ES, épithélium séminifère; MB, membrane basale; M, cellules péri­
tubulaires myoïdes; EL, endothélium lymphatique; C, zone riche en collagè­
ne, fibres d'élastine et microfibrilles. 

péritubulaires cultivées in vitro est 
probablement leur réaction positive 
vis-à-vis d'anticorps reconnaissant 
l'isoforme a de l'actine des muscles 
lisses [ 14] . En revanche, in vitro, seu­
le une fraction de ces cellules présen­
te une réaction positive vis-à-vis 
d'autres marqueurs comme la desmi­
ne, ou la phosphatase alkaline, mar­
queurs qui sont clairement présents 
dans des cellules myoïdes in situ. Les 
raisons de cette discordance restent 
obscures. On peut imaginer que les 
conditions de culture et de subcultu­
re engendrent la sélection d'un type 
de cellules ressemblant à des myofi­
broblastes et présent dans le testicule 
intact comme une cellule mésenchy­
mateuse progénitrice peu différen­
ciée. Alternativement, la rupture des 
liens physiologiques entre les cellules 
péritubulaires et les cellules voisines 
pourrait induire un phénotype moins 
différencié. Quoi qu'il en soit, les cel­
lules cultivées gardent plusieures 
qualités attribuées aux cellules myoï­
des in vivo. 
In vitro, aussi bien que in vivo, on 
peut observer des interactions réci­
proques entre les cellules mésenchy­
mateuses péritubulaires et les cellules 
épithéliales de Sertoli. Ces interac­
tions mésenchymateuses-épithéliales 
se traduisent par des changements 
morphologiques et biochimiques et 

jouent un rôle important dans le dé­
veloppement du testicule et dans le 
·soutien de sa fonction adulte. 
Morphologiquement, la mise en · co­
culture de cellules péritubulaires et 
de cellules de Sertoli dans des condi­
tions appropriées entraîne une re­
constitution partielle de la différen­
ciation fœtale des cordons testicu­
laires [ 1 5] .  Tout d'abord, on voit les 
cellules de Sertoli se regrouper et 
former des plaques et des îlots sépa­
rés par des cordons de cellules péri­
tubulaires. Ces îlots se réunissent et 
produisent des rehaussements qui se 
transformeront finalement en boules 
et en structures tubulaires dépour­
vues, bien sûr, de cellules germinales. 
Il est intéressant de noter que, tout 
comme in vivo, la formation de ces 
structures tubulaires est inhibée par 
l'AMPc [ 1 6] . 
Au niveau biochimique, la coculture 
de cellules péritubulaires et de cel­
lules de Sertoli prolonge la survie des 

m/s n • 4, vol. 11, avril 95 



deux populations [ 15] . De plus, elle 
augmente et prolonge la sécrétion de 
l'ABP (androgen binding protein) et de 
la transferrine [ 1 7, 18] , deux pro­
téines produites par les cellules de 
Sertoli, et modifie la sécrétion vecto-

. rielle de protéines par ces dernières 
[ 10] . Finalement, sous certaines 
conditions, la coculture augmente la 
réponse des cellules de Sertoli aux 
androgènes [ 1 7-19] . 
Au moins deux méchanismes d'inter­
action sont responsables de ces effets 
morphologiques et fonctionnels, no­
tamment des interactions liées à l'en­
vironnement relayées par des compo­
sants de la matrice extracellulaire et 
des interactions paracrines relayées 
par des facteurs de croissance [ 1 2 ] .  

• Interactions liées à l 'environnement. Les 
cellules péritubulaires comme les cel­
lules de Sertoli ont la capacité de 
produire des éléments individuels de 
la matrice extracellulaire [2, 9] . Elles 
synthétisent du collagène (type 1 et 
type IV) , de la laminine, de la fibro­
nectine et des protéoglycanes de 
haut poids moléculaire riches en 
chondroïtine. En revanche, les cel­
lules de Sertoli représentent une 
source de collagène (type IV) , de la­
minine et de protéoglycanes riches 
en chondroïtine ou en héparine. En 
monoculture, ces composants sont 
sécrétés. Ils ne forment pas une ma­
trice organisée. Mais, lorsque les cel­
lules péritubulaires et les cellules de 
Sertoli sont cocultivées, on observe le 
dépôt d'une matrice structurée [9, 
1 6] .  Les mécanismes gouvernant la 
coopération entre les cellules de Ser­
toli et les cellules péritubulaires res­
tent mal compris. Il existe toutefois 
des indications que la production des 
composants individuels de la matrice 
extracellulaire est contrôlée, en par­
tie, par cette matrice elle-même et, 
en partie, par des facteurs paracrines 
encore inconnus. 
La matrice extracellulaire exerce des 
effets remarquables sur la morpholo­
gie des cellules de Sertoli cultivées in 
vitro. Au contraire des cellules culti­
vées sur des supports artificiels, elles 
gardent leur phénotype en << co­
lonne , avec un noyau basal et des 
jonctions serrées basolatérales [ 1 0] .  
Ces changements morphologiques 
sont accompagnés d'une polarisation 
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de la fonction sécrétoire et d'une 
augmentation de la sécrétion de la 
transferrine et de l'ABP, bien que 
l'ampleur de cet effet reste discu­
table. De même, des cellules péritu­
bulaires cultivées sur une biomatrice 
provenant de tubules séminifères ces­
sent de proliférer et gardent leur his­
totype myo-épithélial observé dans le 
testicule intact [20] . 
In vivo, la production de composants 
de la matière extracellulaire est sur­
tout observée pendant la morphoge­
nèse et le développement du testicu­
le [2] . L'ARN messager de la 
fibronectine, par exemple, est abon­
dant pendant les deux ou trois pre­
mières semaines de la vie postnatale 
mais devient minimal après cette pé­
riode. -La production de matrice ex­
tracellulaire peut être réinitiée par 
des lésions testiculaires ou par la 
mise en culture des cellules concer­
nées. Cependant, même chez l'ani­
mal adulte, une transformation 
constante de la matrice extracellulai­
re peut être observée, liée, entre 
autres, au passage des spermatocytes 
par la barrière hémato-testiculaire. 
Dans ce contexte, il faut noter la pro­
duction de diverses protéases et inhi­
biteurs de protéases par les cellules 
péritubulaires et par les cellules de 
Sertoli. Ces dernières sécrètent, par 
exemple, l 'activateur du plasminogè­
ne de type tissulaire tandis que les 
cellules péritubulaires produisent 
l'inhibiteur de cet activateur à côté 
d'autres protéases comme la collagé­
nase type A [2, 12 ] . 

• Interactions paracrines. Un nombre 
surprenant de facteurs de croissance 
est produit par et/ ou agit sur les cel­
lules péritubulaires [ 1 2, 13] . Les Ta­
bleaux II et III tentent de résumer 
notre connaissance actuelle. Certains 
de ces facteurs peuvent évidemment 
agir de façon autocrine mais, en 
outre, il existe sans doute tout un ré­
seau d 'interactions paracrines avec 
des cellules voisines comme les cel­
lules de Sertoli, les cellules de Leydig 
et d'autres cellules interstitielles. Ces 
interactions sont extrêmement com­
plexes et une discussion plus dé­
taillée peut être trouvée dans 
d'autres- revues de ce numéro. Nous 
nous limiterons ici à un aspect très 
remarquable, le rôle potentiel des 

Tableau I l  

FACTEURS PRODU ITS 
PAR LES CELLULES 
PÉRITU BULAIRES 

PModS 
TG Fa 
TGF� 

activine 
IGF-1 

opiacés 

Abréviations : TGF: transforming growth factor ;  
/GF: insulin-like g rowth factor;  PModS : peritubu­
lar factor modulating Sertoli cell  function. 

Tableau I l l  

FACTEURS PARACRINES 
RÉGLANT L'ACTIVITÉ 

DES CELLULES PÉRITUBULAIRES 

androgènes 
TG Fa 
TGF� 

activine 
PDGF 

endothél ine 
interleukine 1 

NGF 
ocytocine 

Abréviations : PDGF: plate let derived g rowth fac­
tor ; TGF : transforming g rowth facto r ; NGF: ner­
ve g rowth factor. 

cellules péritubulaires comme média­
teurs de certains effets intratesticu­
laires des androgènes [ 1 2, 1 3, 19] . 
Il a été bien établi que les cellules pé­
ritubulaires ont des quantités impor­
tantes de récepteurs des androgènes 
et qu'elles augmentent encore, au 
moins in vitro, à la suite de l'exposi­
tion aux androgènes [8] . Le récep­
teur de l 'androgène se retrouve aussi 
dans des cellules de Sertoli cultivées, 
bien que la réponse de ces dernières 
aux androgènes soit plutôt faible. La 
mise en coculture de cellules péritu­
bulaires et de cellules de Sertoli en­
traîne des changements fonctionnels 
importants dans les cellules de Serto­
li. La production basale d'un nombre 
de protéines comme l'ABP, la trans­
ferrine et l ' inhibine est augmentée 
[8, 1 7, 1 8] et la réponse aux andro­
gènes de ces mêmes protéines est 
amplifiée [ 1 7, 18] . Cette sensibilisa­
tion aux androgènes ne requiert pas 
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de contacts directs entre les cellules. 
En effet, des effets similaires sont ob­
sel\lés lorsque les cellules de Sertoli 
sont exposées à des milieux de cul­
tures provenant de cellules péritubu­
laires cultivées en absence ou en pré­
sence d'androgènes. Ces obsel\la­
tions ont conduit à l'hypothèse que 
les cellules péritubulaires secrètent, 
sous l'influence des androgènes, un 
facteur qui agit comme un médiateur 
ou un modulateur des actions des an­
drogènes sur les cellules de Sertoli .  
Le facteur concerné est générale­
ment appelé PModS (peritubular fac­
tors thal modulate Sertoli œll June­
lion) [ 1 7] . Deux protéines - PModS-A 
et PModS-B - ayan t  l'activité atten­
due ont été purifiées et partiellement 
caractérisées par Skinner et al. [2 1 ] .  
Ces protéines ont respectivement un 
poids moléculaire de 56 K (PModS­
A) et de 59 K (PModS-B) .  Un facteur 
avec des caractéristiques semblables 
mais avec un poids moléculaire un 
peu plus bas ( 40-45 K) a été décrit 
par notre laboratoire [ 18] . De plus, 
nous avons pu démontrer qu'une 
protéine avec la même activité biolo­
gique et les mêmes caractéristiques 
biochimiques est sécrétée par des cel­
lules stromales de la prostate culti­
vées in vitro [ 18, 19] . Ces obsel\la­
tions ouvrent la possibilité que 
PModS pourrait correspondre à un 
médiateur ubiquitaire produit par 
des cellules mésenchymateuses et 
agissant sur des cellules épithéliales. 
Une telle hypothèse est attirante car, 
pendant la morphogenèse de plu­
sieurs organes du système urogénital, 
le récepteur des androgènes et l'ac­
tion des androgènes se retrouvent 
dans le tissu mésenchymateux plutôt 
que dans les cellules épithéliales. Il 
faut noter, cependant, que l' identité 
exacte de PModS reste inconnue à ce 
moment et, de ce fait, les relations 
qui pourraient exister entre les diffé­
rentes formes de PModS décrites. En 
outre, il reste à démontrer que 
PModS agit bien comme un média­
teur de l'action des androgènes in 
vivo et non seulement dans des sys­
tèmes de cellules cultivées in vitro. Fi­
nalement, il y a des indications 
qu'outre PModS il existe d'autres 
médiateurs d'actions indirectes d'an­
drogènes comme par exemple le ke­
-ratinocyte growth factor (KGF) . 

Conclusion 

En terme quantitatif, les cellules péri­
tubulaires ne représentent qu'une 
fraction minimale de la population 
cellulaire du testicule adulte. Néan­
moins, elles présentent un phénoty­
pe très spécialisé et un spectre d'ac­
tion et d'interaction remarquable. 
Leur position stratégique à l'interfa­
ce du compartiment interstitiel et du 
compartiment tubulaire et leurs in­
teractions réciproques avec des cel­
lules voisines et surtout avec des cel­
lules de Sertoli confèrent à ces 
cellules myoïdes un rôle pivot dans le 
développement et le maintien de la 
fonction du compartiment tubulaire 
et des cellules de Sertoli, chez le 
mammifère adulte • 

Guido Verhoeven 
Eef Hoeben 

Laboratory for experimental medicine and 
endocrinology, Onderwijs en Navorsing, 
Gasthuisberg, B-3000 Leuven, Belgique. 
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