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Introduction

L’homéostasie de 1’organisme dépend étroitement de sa régulation par des hormones
naturelles endogénes afin de maintenir le fonctionnement et le développement normal des
organismes vivants. Ces hormones sont principalement secrétées par des glandes qui
constituent ce qu’on appelle le systéeme endocrinien qui permet a leur tour le controle chimique
des différentes fonctions de 1’organisme (nutrition, reproduction, respiration, croissance ...). Il
est devenu alors apparent que le systtme immunitaire interagit avec le systeme endocrinien

pour assurer le bon fonctionnement immunitaire.

Le contrdle de la réponse immune est en effet crucial pour I'organisme, puisqu'une activation
excessive peut conduire au développement de maladies auto-immunes ou de réactions
allergiques, alors qu'une immunosuppression trop importante favorise les maladies infectieuses

et le cancer (Guery et al., 2004).

La recherche a plusieurs reprises prouvée que les femmes ont une réaction immunitaire plus
intense aux infections que les hommes. Les études des années 1940 ont élucidé que les femmes
possedent une capacité améliorée de produire des anticorps (Butterworthet et al., 1967). La
différence entre le systeme immunitaire chez les hommes et les femmes peut étre due aux

hormones sexuelles et aux facteurs environnementaux.

En plus de déterminer le sexe biologique, les hormones sexuelles (cestrogéne, progestérone,
testostérone) peuvent ont un impact sur des composants spéecifiques du systeme immunitaire.
Tels que des changements dans la production de types de cellules spécifiques (neutrophiles,
éosinophiles), inflammatoire ou suppressif cytokines et réponse en anticorps (Vaishali, 2018).
Homme et femme montrent également des différences significatives dans I'apparition de
troubles spécifiques. Par exemple, les femmes sont plus susceptibles de développer des
maladies auto-immunes, tandis que les hommes développent plus souvent des cancers et
maladies inflammatoires. Les hormones sexuelles ont été suggérées a plusieurs reprises pour

jouer un role dans ces biais.

L’objectif de notre étude consiste a évaluer I’impact des hormones sexuelles sur le systeme
immunitaire, et la différence de I’incidence et la progression des maladies immunitaires tels que

les maladies inflammatoires et les maladies auto-immunes.

Ce travail est structuré en trois chapitres principaux :
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Dans le premier chapitre, nous rappellerons une bréve mise en contexte sur le fonctionnement
du systéeme endocrinien. Le deuxieme chapitre est consacré aux généralités sur les hormones
sexuelles, leurs origines, leurs types et leur variation pathologique. Le troisieme chapitre décrit
I’impact des hormones sexuelles sur le systéme immunitaire et ses cellules dans la réponse

innée et adaptative, et la sensibilité des maladies chez les deux sexes.
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I.  Généralité sur le systeme endocrinien
1. Définition
Le systeme endocrinien (SE) (endo : a I’intérieur et krinien : sécréte), c'est I'un des deux
grands systéemes de communication principal du corps, l'autre est le systeme nerveux. Il se
compose de toutes les glandes, qui sécretent des hormones (Eric et al., 2013). Ces messagers

biologiques, circulent a travers le sang et les systemes circulatoires lymphatiques pour cibler

des organes et des tissus dans différentes parties du corps (Gorelick et Habenicht, 2020).

Sa fonction est essentielle au cours du développement de certaines fonctions :
reproduction, croissance et développement, équilibres hydriques et ioniques, régulation du
stress, régulation circulation, digestion, métabolisme énergétique... C'est-a-dire la maintenance

relativement constante de I'environnement interne. (Sherwood, 2012)

Il contient 9 glandes et corps principaux qui produisent des hormones et des secreétaires stockes
(Figure 01).

Y = — hypophyse -\
h“‘s?" ; thyroide O
- et parathyroides
I\
78

V'—;—' thymus

] % - surrénales

pancréas

ovaires

N\

: »‘ ' ,’ \ ll
AV I \\——————————— testicules =il

Figure 01 : Systeme endocrinien chez 1’étre humaine (Ibn hadj hassine, 2014)
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2. Glandes endocrines

C'est un organe basé sur le développement de certaines substances qui auront un effet sur

un autre organe ou un tissu du corps humain.
Il'y a 3 types des glandes : Glande exocrines, glande endocrine et glande mixte (Figure 02).

*Glandes exocrines : Secrétions écoulent dans les conduits excréteurs débouchant dans les

cavités corporelles, dans la lumiére d’un organe (Eric et al., 2013).

*Glandes endocrines : Glande qui ne possede pas de canal excréteur et déverse leurs substances

chimiques, les hormones directement dans le sang (Mader, 2010).

*Glandes mixtes : Qui sont a la fois exocrines et endocrines (pancréas, testicules).

canal excréteur canal excréteur

a. Exocrine b. Endocrine c. Mixte

Figure 02 : Types des glandes (Eric et al., 2013).

3. Fonction des glandes endocrines

Le SE joue un réle de premicre importance au sein de 1’organisme. Il est indispensable au

maintien des équilibres biologiques. Le tableau 1 représente les différentes fonctions du SE.

Tableau 01 : Glandes endocrines et leur fonction

Glande Fonction
Glande Systeme immunitaire ; réponse au stress ; développement
Surrénale (Eric et al., 2013)
Ovaires Systéeme reproductif ; caractére sexuel secondaires ; développement des
follicules ovariens ; endometre et grossesse (Eric et al., 2013)
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Testicules
Systeme reproductif ; caracteres sexuels secondaires ; développement des
gametes ; sécrétion de FSH (Eric et al., 2013)

Thymus Le thymus est une glande fonctionnant dans 1’enfance, ses hormones
agissant dans I’initiation du systéme immunitaire. (Espinosa et Chillet,
2010).

Pancréas Glugose ; glugose plasmatique Acide aminés(AA) et acide gras (AG)
plasmatique
Sécrétion d’insuline et de glucagon (Eric et al., 2013)

Thyroide Sécrete les hormones : T3(triiodothyronine) et la T4(thyroxine) qui ont des
effets métaboliques pour générer I'énergie nécessaire aux fonctions de
I'organisme, elles permettent le développement du systeme nerveux central
au cours des stades tardifs du développement feetal et postnatal (Hiller-
Sturmhofel et Bartke, 1998)

Cellules Défenses immunitaires ; croissance des cellules immunitaires et processus

endotheliales, sécrétoires (Eric et al., 2013)

macrophage,

leucocytes

Hypophyse Il stimule d’autres glandes endocrines et certains processus métaboliques,
il produit des hormones dites stimulines, car elles stimulent d’autres
glandes endocrines (Isselbacher et al., 1995).

Hypothalamus Il permet la sécrétion de différentes hormones : la vasopressine, I'ocytocine,

LHRH (luteinizing hormone-releasing hormone)

qui assure le contréle d'horloge circadienne et du cycle menstruel, les états
émotionnels, la fréquence cardiaque, régule I'nypophyse et permet de
maintenir I'noméostasie en contrélant le systeme endocrinien. (Géraud et
Donnet, 2013).

Il. Généralité sur les hormones

1. Definition : (de hormao, j’excite, je stimule). L'hormone est un message chimique sécrétée

par les glandes endocriniennes, qui gagne du sang pour transporter leurs siéges de la sécrétion

a des cellules dans lesquelles ils agissent (Eric et al., 2013). Ces messages chimiques contrélent
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diverses fonctions, notamment la croissance, le métabolisme et le développement, incluent le

développement sexuel et la reproduction [1].

Ces messages exercent des actions paracrines (L’effet de I'hormone se fait a distance, ou
la cible est une cellule localisée a proximité de la cellule sécrétrice), et autocrines (L'hormone
exerce un effet local directement sur la cellule sécrétrice méme) sur les tissus du corps (Becker,
2001).

2. Classification des hormones

Une hormone peut étre Amine (dérive toutes de 1’Acide Aminé(AA) tyrosine) ou
polypeptidique (formée de nombreux AA et hydrosoluble) ou stéroide (formée a partir du
cholestérol et liposoluble). Les stéroides sont sécrétés par les gonades et les
surrénales(Tableau?)

Tableau 2 : Les différentes classes d'hormones (Hiller-Sturmhdfel et Bartke, 1998).

Classe Hormone Lieu principe de
synthése
Dérivés des acides | thyroxine et triodothyrinine Glande thyroide
aminés
Adrénaline, noradrénaline Médullodurrénale
Hormones Hormone de croissance, prolactine, TSH, | Anti-hypophyse
peptidiques ACTH, FSH, LH
Calcitonine Thyroide
Parathormone Parathyroide
Insuline ;
Pancreas
Hormones Aldostérone, cortisol Cortico-surrénale
stéroides
Testostérone Testicules
Estrogéne et progestérone Ovaires

3. Mode d’action

Une hormone agit sur sa cellule / organe cible et pas les autres par trois étapes essentielles

- Reconnaissance et fixation de I'hormone sur un récepteur spécifique

6
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- Formation d’une complexe hormone réceptrice

-Transduction du signal qui s’exerce une modification de [l'activité enzymatique et

modifications de I'expression génique. (Poonia et al., 2019).

Selon type d’hormone et cellule cible on a ; Action d’une hormone liposoluble
(hormones stéroides), et action hydrosoluble (hormones d’AA).

La plupart des peptides sont hydrosolubles ; ces hormones sont transportées simplement sous
forme dissoute dans le plasma. A I’inverse, les hormones stéroidiennes et thyroidiennes, peu
hydrosolubles, circulent en grande partie sous forme liée aux protéines plasmatique (Eric et al.,
2013).

Hormone + protéine s Complexe hormone- protéine (Eric et al., 2013)

Libre de fixation

4. Récepteurs hormonaux

Les récepteurs hormonaux permettent la reconnaissance de 1’hormone par la cellule cible son :
Spécifiques « Clé — serrure » ; Membranaires ou intracellulaires.

e Récepteurs hormonaux Membranaire : Nécessité d’un récepteur membranaire sur la
surface externe de la membrane cellulaire, car les hormones hydrosolubles ne peuvent
pas franchir la membrane cellulaire lipophile. Apreés la fixation de I’hormone sur ces
récepteurs, il y aura une :

- Activation de la protéine qui transmet I’information véhiculée par I’hormone.

- Induisant une réponse immédiate (Figure 03). Trois familles sont distinguables :
A- Récepteurs couplés aux proteines G.

B- Récepteurs a activité enzymatique (ex : récepteur a insuline).

C- Récepteurs ionotropiques.
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@ @® Hormones pepTidiques
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Figure 3 : Récepteur membranaire des hormones (Gaspard, 2018)

e Récepteurs hormonaux nucléaires :

Les hormones stéroidiennes et hormones thyroidiennes peuvent traverser la membrane
cellulaire sans récepteur, L’activité des récepteurs nucléaires est régulée par des coactivateurs
et corépresseurs jouant un réle important dans le contrble de I’expression des geénes cibles
(Figure 04) (Assié et al., 2004). 1l existe a ce jour environ gquarante-huit récepteurs nucléaires,
classés en trois groupes en fonction de leur ligand correspondant:

A- Récepteurs de type | pour les hormones stéroides (ex : récepteurs aux cestrogenes

(ER), aux androgene, ou encore aux glucocorticoides...).
B- Reécepteurs de types Il (ex : récepteurs thyroides...)
C- Récepteurs de type III : les récepteurs orphelins qui n’ont pas de ligand

specifique connu

Hormones ® P ° - =

stéroides et écepteur

thyroides ®e @ L ' ) cytoplasmique
Diffusion (22} '

passive

. &
:udg:?;;rv Activation
de l'expression
de géne cible

Réponse
cellulaire

Synthése de
L protéines ARNm cytoplasme

Figure 4 : Récepteur intracellulaire des hormones (Gaspard, 2018)
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1. Historique

Etudes des hormones est devenue un grand theme de la recherche divers médecins
estimaient que les sécrétions internes de certains organes jouaient un role clé dans
I’explication des processus physiologiques. Dans la fin du 19eme et début du 20éme siecle,
Eugen Steinach a découvert des hormones sexuelles par ses expériences sur des rats, il a
indiqué que les cellules interstitielles des testicules produisent les hormones sexuelles males.
Il est aussi également élaboré une procédure pour augmenter le taux de testostérone dans le

fuselage par le scellage ou l'attachement hors des conduits [2].
2. Définition

Hormones sexuelles (HS), des substances chimiques produites par des glandes
sexuelles ou des autres organes, sont libérées dans la circulation sanguine pour atteindre des
récepteurs spécifiques (protéines ou glycoprotéines) localisés sur des cellules cibles, ce sont

les moteurs de la reproduction humaine, responsables du développement sexuel et du contréle

du cycle menstruel(Garrett et Grisham, 2000).

IIs sont des deux types ; Protéines et stéroides [3], la figure 5 résumée les différents types des

hormones sexuelles

hormone sexuelles

progesterone testesterone
I I'estradiol E2 I q L'estrone E1 | q I'estriol E3 I

Figure 5 : Types des hormones sexuelles (Aldo, 2017).
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Les principaux hormones sexuelles (testostérone ;

cestrogenes ;

progestérones) sont

des stéroides dérivant de cholestérol. La figure 6 présente la biosynthése de ces hormones et

la conversion du cholestérol en prégnénolone qui est le précurseur de toutes les autres HS
(Myléne, 2011)
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3. Testostérone

3.1. Définition

Il s’agit d’une hormone male produit par les testicules (dans les cellules de Leydig) et
de faibles quantités par les glandes surrénales et les ovaires. La sécrétion de la testostérone,
est régie par une neurohormone est stimulée par la LH, sur laquelle exerce un rétrocontrdle

négatif en liaison avec la FSH (Cuzin et al., 2003)

Chez les fétus de sexe masculin, la testostérone est produite pendant la vie anténatale

et joue un réle essentiel dans la masculinisation des organes génitaux.

Lors de la puberté, la testostérone joue également un réle dans la poussée de
croissance pubertaire des adolescents. Elle rend les os plus solides et elle induit aussi une
augmentation de la masse musculaire [4]. La testostérone intervient aussi dans la modulation
de la réponse immunitaire (un caractére de protection pour les hommes) [5]. La sécrétion de

testostérone est diminuée avec 1’age, ainsi que sa concentration dans le sang.
Le tableau 3 montre les valeurs normales de testostérone chez I’homme et la femme.

Tableau 03 : Valeur normale de testostérone chez I’homme et la femme (Annabelle, 2018).

Age
J 1-10ans | 10-20ans | 20-45ans | 45-60ans | 60-75ans >70ans
exe
Testostérone "
omme - - . . .
(nmol/l) <0.70 1.70-17.5 | 10-30 7-28 3.5-175 0.40-9.00
femme | <050 |0.50-3.10 | 0.5-3.10 | 0.50-2.80 0.30-1.70

3.2.  Variation pathologique

% Hypotestostérone

Carence de testostérone ; on parle alors d’ hypogonadisme. Il se caractérise par un
déficit de testostérone peut étre congénital ou acquis associe a des symptémes [7]. Tels que la
dépression, la fatigue, perte d’énergie, baisse de la libido, baisse de la performation sexuelle,

baisse de la masse musculaire, faible densité minérale osseuse [8].

« Chez I’homme, la testostérone est diminuée en cas de troubles au niveau hypothalamique
ou hypophysaire, une Insuffisance testiculaire, d’andropause traitement anticancer,
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Chimiothérapie ou d’irradiation, le Syndrome de cushing [9]. Aussi diminuée en cas de

malnutrition, d’insuffisance rénale ...

. Chez la femme, il peut diminuer en cas de syndrome testicule féminisant (insensibilité aux

androgenes).

La testostérone est utilisée en médecine humaine pour le traitement des déficits
androgéniques. Elle est commercialisé au Canada sous les noms Andriol®, Androderm®,
Androgel® et Testim® (Myléne, 2011)

% Hypertestostérone

Le taux élevé de testostérone joue un rble dans le développement de problémes

cardiaques majeurs chez I’homme [10]. Il est retrouvé en cas :

- De syndrome des testicules féminisants (insensibilité périphérique aux androgenes avec

augmentation de LH)
- D’administration de testostérone exogene
- D’hyperthyroidie

Chez I’enfant : il est plus facile de déterminer un enfant a trop de testostérone ; généralement
un développement précoce des caractéristique sexuelles. Liée a une production anormale

d’androgéne surrénalien [6].

Chez la femme : I’hyper testostérone définie comme une sécrétion excessive d’androgénes
elle se manifeste par plusieurs symptomes surtout : 1’hirsutisme, I’acné, perte des cheveux,
des troubles du cycle menstruel, etc. Il peut étre lié a plusieurs causes :Tumeurs ovariens et
tumeurs surrénaliens, la dystrophie ovarienne (syndrome des ovaires polykystiques SOPK), la
maladie de Cushing [11].

4. (Estrogéne

4.1. Définition

Les cestrogenes sont des hormones naturellement sécrétées par le corps par le cortex
surrénal, les testicules et le placenta [11]. Elles sont sécrétées principalement par les ovaires
dans les cellules de la theque et de la granulosa du follicule ovarien. Leur sécrétion est

stimulée par la FSH et indirectement par la LH qui agit sur le corps jaune. (Myléne, 2011).
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Trois différents estrogénes stéroidiens sont retrouvés naturellement chez 1’humain,
soit I’estrone (E1), I’cestradiol (E2) et I’cestriol (E3) et leurs concentrations varient selon la
période du cycle menstruel et la ménopause (Jean-Frangois, 2016). L'eestrogéne est un
enzyme essentiel pour la survie et la santé chez les deux sexes, Converti de I'androgene via
enzyme aromatase pendant le cycle ovarien cette hormone est indispensable a I’homéostasie
du glucose, a la robustesse immunitaire, auto-immune, a la santé osseuse, santé
cardiovasculaire, fertilité et fonctions neuronales. En fait, cette hormone stéroide contréle

presque tous les aspects de la femme, et méme la santé masculine (Seema et al., 2018).
4.2. Variation pathologique
% L'hypoestrogénie ; ou carence en cestrogénes

C'est un terme générique utilisé pour décrire une carence en cestrogenes dans diverses
conditions. Elle est également associée a un risque accru de maladie cardiovasculaire, et a été
lice a des maladies comme les infections des voies urinaires et 1’ostéoporose (Seema et al.,
2018).

Il existe plusieurs signes et symptomes révélateurs d'un faible taux d'cestrogene tels
que les bouffées de chaleur, Sueurs nocturnes, Insomnie, Aménorrhée, Aggravation des

migraines, Gain de poids, Infertilité, Ostéoporose [12].

Le taux d’cestrogeénes peut étre faible pour plusieurs raisons, a cause des produits de
soins personnels, la ménopause, l'ovariectomie et le vieillissement. D’autres causes peut
affectent le taux d’cestrogeéne tel que : les inhibiteurs de l'aromatase, antidépresseurs, anti-
androgene, les antihypertenseurs qui augmente le niveau de prolactine dans le corps, ce qui

réduit le niveau d'cestrogéne et des médicaments immunosuppresseurs (Seema et al., 2018).

Une Diminution du niveau d'cestrogene affecte 1'homéostasie de la glycémie, ce qui
entraine une adiposité, la résistance a l'insuline et les risques de maladies cardiovasculaires

qui en résultent et la maladie d'Alzheimer.
%+ Hyperoestrogéne

Un niveau ¢élevé d'cestrogénes est a 1'origine de nombreux problemes de santé tels que
: le syndrome des ovaires poly kystiques ovariens, maladies auto-immunes. Ses symptoémes
comprennent : I'hirsutisme, l'alopécie, l'infertilité, diabéte sucré de type 2, cancer, seins

gonflés ou sensibles, dépression et entrainant des regles irrégulieres chez la femme (Seema et
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al., 2018). Par contre chez I'nomme, elle provoque une dysfonction érectile, une hypertrophie

des seins ou une gynécomastie, une infertilité et une dépression [13].

L’cestrogene s’éleve a cause des médicaments qui augmentent les niveaux d'cestrogénes
comprennent les contraceptifs hormonaux, certains antibiotiques et des remedes a base de
plantes ou naturels. En outre, certains problemes de santé peuvent entrainer une augmentation

des taux d'cestrogénes, notamment : 1’obésité, tumeurs ovariennes et la maladie du foie [13].
Le tableau 4 présente les taux normaux et typiques chez la femme et I’homme

Tableau 04 : Taux normaux et typiques de 1’cestrogéne chez les deux sexes (Alana, 2018).

Taux normal Taux typique
Chez la | Enfants et | Adulte ménopause | Enfants et | Adulte | Ménopause
femme adolescent adolescent

350pg/ml 15a350pg | <10pg/ml 200pg/mi 17a200p | 7a40pg/ml

/ml g/ml

Chez Enfants et | Adultes Enfants et | Adultes
I’homme | adolescent adolescent

40pg/ml 10a40 60pg/ml 10a60

pg/mi pg/mi

5. Progestérone

5.1. Définition

Les progestérones constituent la troisieme classe d’hormones stéroidiennes sexuelles
(Jean-francois, 2016) elle est créée a partir du cholestérol sous l'action de I'hormone
lutéinisante (LEI) et de FSH chez la femme, elle est sécrétée principalement par le corps jaune
des ovaires en plus grande quantité aprés 1’ovulation, au cours de la grossesse, la progestérone
est ensuite produite par le placenta (Hamdani et al., 2010). Elle est également présente chez
I'nomme, mais en trés petite quantité : dans les testicules et les glandes surrénales [11]. Pour
aider au développement du sperme [14].

Son role est multiple ; elle prépare l'utérus a la nidation, elle maintient la grossesse au

tout début et elle participe a la préparation de la glande mammaire pour la lactation [15].
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Et elle intervient dans la suppression de la réponse immunologique de la mere aux antigénes
du feetus. (Hamdani et al., 2010). Les valeurs normales du taux sanguin de progestérone

varient selon le sexe et la période de la vie(Tableau5)

Tableau 5 : Taux normaux de progestérones chez les deux sexes (Ingrid, 2020).

Chez la femme Chez ’homme

Au cours du cycle grossesse | ménopause

Phase 01 | ovulation Phase 02

0.1a15 |0.7a42 25a30 |13a42mg 0.1a04mg| 047a157mg
mg mg mg

5.2. Variation pathologique
% Hypoprogestérone

I existe plusieurs signes et symptodmes d’un faible taux de progestérone chez les femmes
qui ne sont pas enceintes comprennent : maux de téte ou migraines changements d'humeur, y
compris I’anxiété ou dépression irrégularité du cycle menstruel, de I’arthrite légere, peut
provoquer des saignements utérins anormaux. Pendant la grossesse, les symptémes d'un faible

taux de progestérone comprennent des taches et une fausse-couche [14].
La progestérone est diminuée en cas d’une :

« Insuffisance lutéale dans la phase de pré ménopause, de I'hypophyse ou de I'hypothalamus et

des glandes surrénales.

« Ablation des deux ovaires.

« Hyper androgénie (hormones males en exces)

« Contraception orale (pas d'ovulation)

« Hyperprolactinémie (sécrétion de prolactine, une hormone intervenant dans la
Lactation, mais aussi dans la sécrétion de la progestérone) (Hamdani et al., 2010).

Le mangue de progestérone va impacter la fertilité de la femme, un utérus qui se contracte
beaucoup trop, le manque de la progestérone va rendre 1’allaitement difficile, voire

impossible, une baisse de la libido.
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% hyper progestérone

Si votre humeur et votre poids continuent de fluctuer et que ces symptdmes sont
régulierement ressentis, il peut s'agir d'un cas de progestérone élevé dans le systéme. Les
symptdmes élevés de progestérone sont également accompagnés d'une sensibilité des seins, de
légers étourdissements, d'une rétention d'eau, de somnolence et d'une sensation de rotation
[16].

Chez les hommes, des taux élevés de progestérone augmenteront les taux d'cestrogenes, ce qui
peut entrainer des symptdémes tels que la dépression, la fatigue et le développement de
maladies cardiaques [17].

La progestérone est trés élevée en cas de : grossesse ; induction d'ovulation, certaines
tumeurs ovariennes (hormono-secrétantes) ; certaines tumeurs surrénaliennes ; des déficits
congénitaux [18]. Et en cas de déficit en enzyme du métabolisme des hormones stéroides
[15].
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Chapitre 03 : L’impact des hormones sexuelles sur le systtme immunitaire

1. Introduction

Les hormones sexuelles, telles que les estrogénes, la progestérone et la testostérone
modulent différemment le développement et ’activité de ’immunité innée et adaptative chez
les hommes et les femmes (Klein et katie, 2016). Par conséquent, la caractérisation des
mécanismes de régulation hormonale de différents types de cellules immunitaires est
importante pour comprendre les circuits de régulation essentiels au maintien d’un systéme

immunitaire compétent et sain
2. Hormones sexuelles et immunité

2.1. Estrogéne

Les effets de 1’Estradiol sur le systeme immunitaire se refletent non seulement par la
concentration d'E2, mais également par la densité, la distribution et le type de récepteur
d'eestrogéne (Thomas et Potter, 2013). ERa et ERB les deux présentent une expression
différente dans diverses cellules du tissu lymphoide. Par exemple, ERa est fortement exprimé
dans les cellules T et ERP est hautement exprimé dans les cellules B (Phiel et al., 2005). E2
affecte a la fois les réponses immunitaires a médiation cellulaire et humorale (Klein et
Flanagan, 2016). Alors qu’un faible état E2 stimule 1'immunité a médiation cellulaire et TH1 -
réponses, qui favorisent l'activité pro-inflammatoire induite par l'interféron gamma (IFN-y)
qui est responsable de la mort parasites intracellulaire et perpétuant les réponses auto-

immunes.

Un état E2 élevé favorise les réactions immunitaires humorales et les réponses TH2, qui
sont entrainées par IL-4, IL-5, et 1L-13 qui favorisent I'immunoglobuline E d'anticorps (IgE)
et réponses éosinophiles dans I'atopie, et par I'lL-10, qui a des effets anti-inflammatoires
(Straub, 2007). De plus, alors qu'a de faibles concentrations, E2 stimule la production de
cytokines pro-inflammatoires, telles que comme IL-1, IL-6 et TNF-a, a des concentrations
élevées, E2 empéche la production de ces cytokines (Bouman et al., 2005). E2 peut
également initier la différenciation des monocytes en cellules dendritiques inflammatoires, ce
qui conduit a son tour a une augmentation de la production d'IFN-a, a la stimulation des voies
de signalisation TLR et a l'activation du facteur nucléaire-xB (NF-xB). les facteurs de
régulation de l'interféron (IRF), ou protéines kinases activées par les mitogénes (MAP), pour
réguler I'expression des cytokines, les chimiokines et les IFN-a de type I, ainsi qu'une plus

grande internalisation et présentation de I'antigéne aux cellules T naives (Seillet et al., 2012).
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2.2. Progéstérone

La progestérone, qui est présente a des niveaux éleves au cours de la phase lutéale du
cycle menstruel et dans la grossesse, est susceptible une clé promoteur de tolérance
immunitaire pendant la grossesse (Recalde et al., 2018). Et a faible niveaux elle joue un réle
immunosuppresseur et pro-inflammatoire qui inhibe [lactivité des cellules immunitaires
(Hanssens et al., 2012). Et conduisant a la diminution de la production de cytokines pro

inflammatoire telle que le TNF et I'lL-6

Plusieurs typés de cellules immunitaires expriment des récepteurs a la progestérone, elle

agit également via les récepteurs S1-sigma (Tan et al., 2015).

La progestérone diminue l'activation de cellules NK, les macrophages, et les cellules
dendritiques, et favorise l'inclinaison de Th1l a Th2 types de réponses des cellules T (Petri et
al., 2005). Qui peut tenir compte de lI'amélioration de thl- associé a maladies auto- immunes
telles que MS et RA pendant la grossesse la progestérone a réglementaire solide de cellules T
(Treg) induction activité et supprime th17 la différenciation cellulaire (Recalde et al., 2018).
Certains des effets de la progestérone peuvent étre médises par facteur nucléaire kappa-
chaine légere- activateur d'activée cellules B (NF-xB) inhibition (Sanchez-Guerrero et al.,
2005).

Est aussi conduisant a la diminution de la production de cytokines pro inflammatoire
telles que le TNF et I'lL-6.

2.3. Testostérone

La testostérone a des effets suppresseurs sur le systétme immunitaire en inhibant la
production de cytokines pro inflammatoires, la différenciation Thl, la production d'anticorps
et dimmunoglobulines, l'activité cytotoxique des cellules NK, et potentialise I'expression de
cytokines anti-inflammatoires. Au cours des maladies associées a une réponse de type Th2,
les androgenes ont un effet bénéfique alors que les cestrogenes sont aggravants (Koh et al.,
2009).
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3. Impact des hormones sexuelles sur la réponse immunitaires

Les réponses immunitaires de I'hdte sont classiqguement divisees en réponses
immunitaires innées, qui réagissent rapidement et de maniere non spécifique lors de la
rencontre d'un agent pathogene, et en réponses immunitaires adaptatives, qui sont plus lentes

a se développer mais sont spécifiques (Sébastien et al., 2017).

Le dimorphisme sexuel entre femme et homme joue un réle tres important dans la

réponse immunitaire innée et acquise.
3.1. Hormones sexuelles et immunite innée

Les Hormones sexuels modulent le développement et la fonction de diverses cellules de
I'immunité innée, notamment les neutrophiles, les macrophages, les cellules tueuses naturelles
(NK) et les cellules dendritiques (DC). Via des récepteurs nucléaires liés aux ligands ont une
forte affinité pour des séquences spécifiques d’ADN appelées éléments de réponse hormonale

(HRE) situés dans les promoteurs des genes cibles (Sever et al., 2013).

Ainsi, de nombreux génes sont, au moins en partie, régulés par les hormones sexuelles,
qui peuvent également influencer I'expression des génes par d'autres mécanismes, y compris
la signalisation des récepteurs couplés aux protéines G et la signalisation membranaire rapide
(Figure 7) (Schwartz et al., 2016).

Plusieurs études ont démontré un effet suppressif global de la progestérone sur les
cellules immunitaires innées, contrairement aux cestrogénes qui possede un effet anti-
inflammatoire qui peut inhibe I'activité des neutrophiles en restreignant leur recrutement, et en
inhibant la production NFkB-dépendante des principaux chimio attractants des neutrophiles
(Tengstrand et al., 2002).

Les cestrogenes favorisent la différenciation des cellules (DC) et l'expression de
(CMHII), et induisent l'expression d'IL-6, 1L-23, IL-12 et IL-1p (Baker et al., 2019).
Augmentant ainsi les réponses de type 1. D'autre part, les cestrogénes induisent un phénotype
tolérogéne dans les (DC), en diminuant I'expression de cytokines et de chimiokines pro-
inflammatoires, et régule a la hausse les molécules inhibitrices PD-L1 et PD-L2, et les
cytokines régulatrices IL-10 et TGF-B, entrainant ainsi également une diminution de
I'activation des cellules Thl et une évolution vers la production de cytokines de type Th2
(Natoli et Ostuni, 2019).
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Ce dernier partage le méme effet avec la testostérone qui est a son tour possede un effet
anti- inflammatoire et atténuer la réponse des cytokines et I’expression des TNF-a, dans les

monocytes.
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Figure 07 : Role des hormones sexuelles et de 1’épigénétique (Rebecca, 2021).
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3.2. Hormones sexuelles et cellules de la repense innée
e Monocytes

Les cestrogenes et la progestérone diminuent le nombre de monocytes, qui peut étre attribué a
une détention de mitose et a I'apoptose (Thongngarm et al., 2003). Pendant la ménopause, le
nombre de monocytes augmente par rapport aux femmes en phase folliculaire (Bouman et
al., 2004).

e Granulocytes

Le nombre de granulocytes augmente pendant la grossesse et dans la phase lutéale par rapport
a la phase folliculaire. Cette augmentation a été attribuée a I'effet de la progestérone et
cestrogénes dans la moelle osseuse et au retard de 1'apoptose (Molloy et al., 2003). Cependant,
la quantité de granulocytes chez I'homme n'est pas différente de la quantité chez les femmes
au cours du cycle menstruel (Bouman et al., 2004). La progestérone augmente la capacité
chimiotactique des neutrophiles, alors que les cestrogénes diminuent, ainsi les cestrogénes
stimulent la production de NO, augmentant I'expression de NO-synthase dans les neutrophiles

ce qui a un effet anti-inflammatoire (Miyagi et al., 1992).

e Cellule tueuses naturelles (NK)

Aucune différence dans le nombre de cellules NK entre hommes et femmes (Yovel et al.,
2001). Pendant le cycle menstruel, dans la phase de sécrétion, les cellules NK dans le sang
périphérique augmentent par rapport a la phase proliférative, le pourcentage diminue lorsque
les cestrogenes et les anti androgénes sont administrés aux hommes transsexuels (Giltay et al.,
2000). L'action cytotoxique des cellules NK est plus importante en post-ménopause chez la
femme et I'nomme que la femme en age de procréer, ce qui suggere une action suppressive de

la progestérone ou de I'E2 (Yovel et al., 2001).

Taux élevé avec E2, NK est supprimée. Aucun effet de la progestérone sur l'activité NK n’a
été détectée (Sulke et al., 1985).

e Cytokines

L'effet des hormones sexuelles sur la production de cytokines est médiee par le facteur
nucléaire kB (NF-kB) et le facteur de transcription inductible qui fonctionne en régulant

I'expression des génes (Mckay et Cidlowski, 1999). Les androgenes stimulent le
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développement de la réponse Thl et activent les cellules T CDS, ainsi que les cestrogénes

stimulent la réponse TH2 et activer la production d'anticorps.

Les cestrogénes stimulent la production d'IL-1, d'IL-4, d'IL-6 et d'IL-10 dans les
macrophages. lls stimulent également la production d'IL-4, d'IL-5, IL-6 et IL-10 dans les
cellules TH2. En présence de testostérone, les monocytes connaissent une augmentation de la
production d'IL-1 et d'IL-12 (Posma et al., 2004).

Les hormones sexuelles féminines semblent avoir un effet sur la production d'IL-1
comme le montrent les changements qui se produisent pendant le cycle de reproduction. Dans
la phase lutéale, il y a une augmentation de la concentration d'IL-1 et de son ARNm, en

comparaison avec la phase folliculaire (Bouman et al., 2001).

En concentrations physiologiques, la testostérone provoque une augmentation de la
production d'IL-1 par les monocytes. Chez les hommes, un plus grand pourcentage de
stimuler des monocytes produisant ces cytokines a été détecté en comparaison avec des
femmes en phase folliculaire (Bouman et al., 2004). En ce qui concerne la production d'IFN-
a, aucun effet des hormones sexuelles de la production d'IFN-a.

Pendant le cycle ovarien, la production d'IL-4 est significativement plus élevée dans la
phase lutéale par rapport a la phase folliculaire. L'incubation des lymphocytes avec la

progestérone provoque une augmentation de I'lL-4 (Piccinni et al., 1995).

Les taux plasmatiques d'IL-6 sont plus élevés apres la ménopause. Avec le traitement
hormonal substitutif, on peut voir une baisse du plasma concentration de cette cytokine. Cet
automne a été attribué au composant cestrogéne, car les progestatifs provoquent une
stimulation de I'lL-6 (Brooks et al., 2002).

Il n'y a pas de différence dans la production d'IL-10 entre hommes, femmes aprés la
ménopause et aussi pendant le cycle menstruel (Maskill et al., 1997). Aucun effet de I'E2 sur
la production d’TL-10 est observé. L'incubation des lymphocytes avec la progestérone n‘a

aucun effet sur la production d'1L-10 (Paccinni et al., 1995).

Une baisse de la production de L’IL12 pendant la grossesse a été decrite. Les
monocytes chez I'nhnomme, stimulés par lipopolysaccharides, produisent une plus grande
quantité d'lL-12 que ceux des femmes (Bouman et al., 2004). Alors que la progestérone

n'affecte pas la production d'IL-12.
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Les taux plasmatiques d'IL-18 augmentent aprés la ménopause. Pendant la grossesse,

les taux plasmatiques d'IL-18 sont également élevés (Ida et al., 2000).

Des concentrations élevées de progestérone stimulent la production de LIF (facteur

inhibiteur de la leucémie), alors que les cestrogenes le réduire (Piccinni et al., 2001).

Les monocytes stimulés avec des endotoxines produisent plus de TNF-a, quand ceux-cCi
viennent des hommes que quand ils viennent des femmes. La testostérone ne montre aucun
effet sur la production de cette cytokine, alors que les cestrogénes et progestérone, il y a des
résultats contradictoires concernant leur action sur la production de TNF- o par les
monocytes. Aprés la ménopause, la production de TNF- o est augmentée et I'hormone la

thérapie n'a aucun effet sur cette production (Bouman et al., 2004).
3.3. Hormones sexuelles et immunité adaptative

L'élimination contrdlée des lymphocytes T au cours du développement des thymocytes
et des réponses immunitaires a médiation par les lymphocytes T est essentielle pour prévenir
les immunopathologies, telles que l'auto-immunité et le cancer (Kanda et Tamaki, 1999).
L'effet suppresseur sur les thymocytes des hormones sexuelles femelles et méales. Comme les
cestrogenes inhibent la prolifération des thymocytes, et induisent une atrophie thymique. La
grossesse est associée a une involution thymique accélérée (Grimaldi et al., 2006). Les
androgénes restreignent également le cycle cellulaire actif et le nombre de thymocytes
immatures. Le nombre de cellules T CD4+ et CD8+ est plus faible chez les hommes agés de
50 & 75 ans environ que chez les femmes, et la diversité du TCR chez les femmes est plus
importante que chez les hommes du méme &ge. Lors de l'activation du TCR et de la
stimulation avec des cytokines particulieres, les cellules T CD4+ matures naives se
différencient a la périphérie en I'une des nombreuses lignées de cellules T auxiliaires (Th) qui
incluent les cellules Thl, Th2, Th17 et Treg (Rawlings et al., 2017).

Les stéroides sexuels modulent également la différenciation et la fonction de tous les
sous-ensembles de cellules T. Les cestrogénes favorisent la production d'INF-y par les cellules
Th1, via une interaction potentiellement directe du RE avec le promoteur Ifng, la régulation a
la hausse du facteur de transcription Th-1 T-bet, ou via la suppression dépendante du micro
ARN de I'expression de I'lFN-y (Weeding et Sawalha, 2018).

Cependant, des niveaux élevés d'cestrogénes faussent la réponse immunitaire du type Thl au

type Th2. L'estradiol régule également le décalage Th2 anti-inflammatoire en activant la
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kinase SGK1. Les effets des cestrogénes sur le sous-ensemble Th17 sont différents selon le
modele expérimental, entrainant une augmentation ou une diminution de l'inflammation
dépendante de Thl7les cestrogénes favorisent l'expansion des cellules Treg en régulant
positivement I'expression de FoxP3, PD-1 et CTLA-4 (Kim et al., 2010). Par conséquent, les

cestrogénes peuvent coopérer pour favoriser le développement des Treg et activité.

Au lieu de cela, une production accrue d'anticorps est observée chez les femmes, ce
qui suggere que les hormones sexuelles féminines stimulent les réponses a médiation par les
cellules B. Un cestrogéne ¢levé modifie la sélection négative des cellules B réactives a I'ADN
dans la périphérie (Isse et al., 2010). Interférant avec la signalisation appropriée des
récepteurs des cellules B et la régulation de I'activation et de I'apoptose des cellules B (Mao et
al., 2014).

3.4. Hormones sexuelles et cellules de la repense adaptative
e Lymphocytes T

Le nombre absolu de lymphocytes est similaire chez les hommes et les femmes, le
pourcentage de lymphocytes T est plus faible chez les hommes, A causé a l'effet de la

testostérone sur I’apoptose de ces cellules (McMurray et al., 2001).

Les cestrogénes provoquaient une involution du thymus et une réduction du nombre
d’immatures lymphocytes T, un processus qui est liés a I'accélération au cours de la puberté et
pendant la grossesse avec une augmentation de T TCR cellules dans ce dernier cas (Polgar et
al., 1999). Dans la ménopause, il y a une réduction du nombre de lymphocytes au détriment
d'une réduction de B et Th lymphocytes (Yang et al., 2000).

e lymphocyte B

Les cestrogenes réduire la masse de la moelle osseuse stroma et provoquer un rapide a
échéance de lymphocytes B. lls ont également stimulé les lymphopoieses en dehors de la
moelle, d'ou la promotion d’auto-activité comme ils évitaient les processus de suppression au

cours du développement (Grinaldi et al., 2001).

Les cestrogénes inhibés les cellules B apoptose auto-réactive, qui augmente leur survie

et conduite a des maladies auto-immunes chez les femmes, E2 affectent le développement de
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cellules B, lI'augmentation non seulement la survie, mais aussi I'expansion et d'activation des

cellules auto-réactive dans la zone marginale (Grinaldi et al., 2001).

Le nombre de lymphocytes B ne change pas avec le cycle menstruel. Aprés la
ménopause, le nombre de B lymphocytes est similaire ou inférieur au cours de le fertile
(Auerbach et al., 2002).

e Anticorps (Ac)

Les femmes ont des taux plasmatiques d'lgG et d'IgM plus élevés que les hommes. Cette
différence apparait pendant la puberté et reste seulement pendant les années fertiles de la
femme (Beagley et al., 2003). Ces observations ont suggéré un effet stimulateur des
hormones sexuelles féminines et un effet inhibiteur de testostérone (Bouman et al., 2005).
Les anticorps antinucléaires sont les plus auto-anticorps répandus dans les maladies auto-
immunes et ils sont inclus comme critere de diagnostic pour certains d’entre eux, comme la
LED. Il existe également des différences entre les hommes et les femmes dans la population,
donc les femmes minces présentent une plus grande concentration sanguine des ANA que les
femmes obéses, mais cela ne se produit pas chez les hommes (Almeida et al., 2008). Les
cestrogenes induisent une activation polyclonale des cellules B chez I'nomme, en augmentant
la production d'lgG et d'IgM et induisent un changement d'isotype en cellules mononuclées du
sang périphérique des hommes et femmes, tandis que la testostérone inhibe la production
d’immunoglobulines précitées (kanda et al., 1999).

e Facteurs anti _apoptotiques

Les cestrogenes sont impliqués dans la régulation de I'apoptose et augmentant lI'expression de
protéines anti-apoptose Bcl-2 (Thompson et al., 1995). Cette protéine bloque l'induction de
tolérance, favorisant la survie et le développement de lymphocytes T auto réactifs. Cellules T
de patients atteints de SLE express des niveaux plus élevés de Bcl-2 que ceux des patients du

groupe témoin (Bynoe et al., 2000).
4. Sensibilités des maladies chez les deux sexes

Des dimorphismes sexuels ont été documentés dans l'immunité et en effet, des
manifestations cliniques des maladies infectieuses ou auto-immunes (Sébastien et al., 2017).
Les maladies et la malignité different entre les femmes et les hommes, les femmes sont plus

"immunocompétents” que les hommes, elles sont également plus résistantes contre les
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maladies infectieuses ceci, cependant, vient au prix des femmes étant plus sensibles aux

maladies auto-immunes, ces effets sont communément attribué a des différences sexuelles en

d N\

endocrinologie (Figure 8) (Charles et al., 2009).
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Figure 8 : les changements dans les réponses immunitaires et la sensibilité de maladies chez
les femmes et les hommes. (Sébastien et al., 2017).

4.1. Maladie inflammatoire

L'inflammation est un processus naturel et protecteur résultant d'une agression ayant
pour origine des éléments physiques ou des éléments solides exogenes ou endogenes et qui
peut parfois devenir délétére lorsqu'il est victime d'un dysfonctionnement qui conduit & des
maladies inflammatoires qui peut concerner 1’ensemble des organes et tissus du corps , dont la

peau, les articulations, le cerveau ou encore le systéme digestif [19].
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Les femmes montrent une réponse du systeme immunitaire plus actif par rapport aux
hommes, et les hommes peuvent montrer plus sévéres manifestation des maladies

inflammatoires.

En fait, testostérone a un effet anti inflammatoire (régulation négative) sur les cellules
NK, production de TNF- a,et le récepteur toll-like 4,alors qu’il augmente la production d’IL-
10 anti-inflammatoire (Sébastien et al., 2017).Au contraire, les cestrogénes augmentent la
réponse du systétme immunitaire a médiation cellulaire et humorale , la cytotoxicité des
cellules NK et la production de pro-cytokines inflammatoires IL-1,1L-6 et TNF- o (Gomez et
al., 2015).

En effet les hormones sexuelles émergent comme un important épidémiologique facteur de

risque de I’incidence présentation, et la progression de plusieurs maladies-t-elle que :
4.1.1. Covid-19

La nouvelle maladie coronavirus 2019 (COVID-19) semblent étre caractérisée par une
réponse immunitaire exagérée avec hypercytokinémie conduisant a une infiltration des

poumons et syndrome de détresse respiratoire aigué (Racha et al.,2020).

Les femmes ont une réponse immunitaire plus forte face aux infections .Cette inégalité
n'est pas entierement une surprise. « C'est une tendance que nous avons constatée dans de
nombreuses infections virales des voies respiratoires : I'évolution tend a étre plus grave chez

les patients de sexe masculin » [20].

En outre les hormones sexuelles féminines (les cestrogénes et la progestérone), jouaient
un role anti-inflammatoire, influencaient les cellules immunitaires, stimulaient la production
d'anticorps, favorisaient la réparation des cellules pulmonaires, lutter contre la tempéte de
cytokines pro-inflamatoires, et inhibaient le récepteur ACE2, voie d'entrée du coronavirus
dans les cellules. Autrement dit, ces hormones permettraient de protéger les femmes contre
certains symptdmes. Cela suggere que les femmes enceintes sont devenues symptomatiques
(21). Selon des données récentes du CDC aux Etats-Unis, 38 071 femmes enceintes ont
contracté la COVID-19, avec 51 déces, soit un taux 0,13% contre 2% pour les femmes non
enceintes. " Les femmes enceintes sont 15 fois moins susceptibles de mourir de la Covid-19

que les autres femmes» [20].

Pour les hommes, un faible taux de testostérone signifie un risque élevé de Covid-19

sévere. Si un homme avait un faible taux de testostérone, son risque d'avoir un Covid-19
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sévere - c'est-a-dire son risque de nécessiter des soins intensifs ou de mourir - était beaucoup

plus élevé que les hommes qui avaient plus de testostérone circulante [4].
4.1.2 L’asthme

L’asthme allergique est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par une
hyperréactivité bronchique. Induite par des allergénes normalement inoffensifs. Chez des
sujets génétiquement prédisposés, ces allergenes déclenchent une activation de la réponse
immunitaire et une inflammation chronique des voies aériennes supérieures (Lambrecht et
Hammad, 2015).

Il existe des disparités sexuelles dans la prévalence et la sévérité de I’asthme. La
maladie est plus élevée chez les garcons que chez les filles avant I’adolescence, cette tendance
s’inverse a la puberté, les femmes deviennent plus susceptibles a I’asthme que les hommes.
Ce qui explique ’action protectrice des hormones sexuelles males sur le développement de

I’asthme (Carey et al., 2007).

Les cellules lymphoides innées du groupe 2 (ILC2) jouant un réle central dans
I’induction de I’inflammation des voies respiratoires (Warren et al., 2017). Ou les allergénes
déclenchent la production d’alarmines (TSLP, IL-33, IL-25) par les cellules épithéliales. Ces
cytokines activent les ILC2 résidentes qui produisent de I’IL-13, (une cytokine clé pour la
migration des cellules dendritiques (DC) et I’inflammation de type 2). Les femmes présentent
deux fois plus d’ILC2 que les hommes au niveau des poumons. Les hommes développent
donc une inflammation pulmonaire moins sévere que les femmes (Robinette et al., 2015).
Car la signalisation androgénique limiter le développement des ILC2 a 1’état basal dans la
moelle osseuse sur les progéniteurs des ILC2 (ILC2p) (a) en modulant négativement
I’expression du récepteur de I'IL-2 et/ou dans les tissus (b), et lors de la réponse

inflammatoire (Figure 9).
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Figure 9 : Mécanisme d’inhibition par les androgénes de I’inflammation pulmonaire de type
2(Sophie et al., 2018).

4.2. Maladie auto-immune

L’auto-immunité est le troisieme type de maladie le plus courant aux Etats-Unis. La
plupart des patients auto-immuns sont diagnostiqués entre 1’age de 20ans et 60ans (vadasz et
al., 2013). Les maladies auto-immunes surviennent lorsque le systeme immunitaire attaque et
détruit les organes et les tissus de son propre hote. En dehors de génétique et les facteurs
environnementaux, les cestrogénes et d’autres hormones stéroides jouées un role fondamental
dans I’expression de ces maladies (Ansar et Talal., 1991). Et la grande majorité des patients

sont des femmes (Figure 10).
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Figure 10 : Distribution par sexe des principales maladies auto-immunes aux Etats-Unis
(Allison et al.,2019).

4.2.1. Lupus Erythémateux Systémicque

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une affection auto-immune liée a des
facteurs génétiques, environnementaux et hormonaux. Elle est caractérisée par la production
d’auto-anticorps associés a une réponse inflammatoire excessive et a des atteintes d’organe
(Chizzolini and Vanini., 2005).

Le lupus érythémateux systémique est celle qui posséde la plus forte prédilection pour le sexe
féminin (85% du nombre total de cas, particulierement en age gestationnel) suggere que les
hormones sexuelles feminines et tout particuliérement les cestrogénes jouent un role important
dans sa pathogenese. En effet, le LES est plus sévere chez les femmes et il I’est moins apres la
ménopause Parallelement, les niveaux d’androgenes sont bas chez les patientes lupiques,
surtout chez celles avec une forme seévére. Les hommes lupiques ont aussi des taux

d’androgénes significativement réduits (Chizzolini et Vanini., 2005).

La grossesse est une période a risque déposée lupique, en particulier rénale. Un lupus
actif en début de grossesse est associé¢ a une augmentation de la mortalité feetale et périnatale,

de la prématurité et du retard de croissance in utero(RCIU) (Corté et al., 2002).
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4.2.2. Polyarthrite Rhumatoide (PR)

Est la plus fréquente des rhumatismes inflammatoires chroniques. Comme beaucoup de
maladies auto-immunes, la polyarthrite rhumatoide est une maladie multifactorielle, relevant
de certains facteurs ; génétiques, psychologiques, hormonaux, environnementaux,
immunologiques (Berglin et al., 2010). Son incidence est nettement supérieure chez la femme
que chez I’homme, ce qui a suggéré I’importance des hormones sexuelles dans la
susceptibilité de la maladie (Kawtar et al., 2013). Chez les femmes, la PR debute le plus

souvent apres la ménopause avec un pic d'incidence entre 45 et 75 ans (Zink et al.,2001).

Les effets des cestrogeénes et de la progestérone au cours de la PR semblent étre trés différents
de ceux observés au cours du LES notamment en ce qui concerne l'activité de la maladie.
(Véronique, 2020).

Un certain nombre de facteurs sont associés aux effets de risque par rapport aux effets
protecteurs des hormones dans la PR. Différents états hormonaux, y compris la grossesse, le
post-partum, l'allaitement et les hormones exogenes, y compris les contraceptifs oraux (OC),
I'normonothérapie substitutive post ménopausique (THS) et I'administration d'hormones pour
le traitement de l'infertilité modifient le milieu hormonal et sont associés différemment a la
PR. De faibles taux d'cestrogenes tels qu'un age précoce a la ménopause, une multiparité, un
allaitement plus long (> 17 mois) sont associés & un risque accru de PR. La grossesse protege
le développement de la PR et I'activité de la maladie, tout comme le THS et les CO. Les tissus
synoviaux des patients atteints de PR ont une expression plus élevée du REP que du REa, et
I'inflammation induit son expression pour induire davantage les cytokines pro-inflammatoires
TNF, IL-1B et IL-6 par les PBMC (Straub, 2007). (une fonction ovarienne diminuée et une
diminution des taux d'cestrogénes circulants a la ménopause induisent ces cytokines et E2 les

inhibe dans les PBMC des femmes ménopausées).
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Conclusion

Comme suggéré par les changements dans les manifestations des maladies il y a une influence
significative des hormones sexuelles sur I'équilibre immunologique, car les femmes montrent
un systeme immunitaire plus active réponse par rapport aux hommes, et les hommes peuvent
montrer plus séveres manifestations des maladies inflammatoires. En fait, l'impact des
hormones sexuelles sur la réponse immunitaire qui en résulte via des métabolites secondaires
se liant & des récepteurs tels que les récepteurs des cestrogénes (ER). Qui entrainer une
variabilité des phénotypes de la maladie, telle que les maladies auto-immunes et

inflammatoires.

Le biais du sexe dépend de la vaste gamme d'effets des hormones sexuelles sur le systeme
immunitaire et les organes cibles, ils régulent les mécanismes moléculaires de systéme

immunitaires innés et adaptatifs et contréle les réponses immunitaires.

En fait ,testostérone a un effet de régulation négatif (inhibiteurs) sur la réponse immune en
général et l'auto-immunité en particulier par des mécanismes agissant directement sur des
cellules du systeme immunitaire telle que les cellules NK ,TNF-a production , alors qu'il
augmente la production d'IL-10 anti-inflammatoire. Au contraire, les cestrogénes augmentent
le systéme immunitaire & médiation cellulaire et réponse humorale, la cytotoxicité des cellules
NK et la production de pro -cytokines inflammatoires. Les deux systemes immunitaire inné et

adaptatif montrent les différences chez les patients féminins et masculins.
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Résumeé

Les hormones sexuelles, son de substances chimiques produites par des glandes sexuelles ou
des autres organes, ce sont les moteurs de la reproduction humaine, responsables du

développement sexuel et du contrdle du cycle menstruel.

Il 'y a une influence significative des hormones sexuelles (cestrogéne, progestérone,
testostérone) sur I'équilibre immunologique, elles modulent différemment le développement et

I'activité de I'immunité innée et adaptative.

En fait, testostérone a un effet de régulation négative sur la réponse immune en général et
l'auto-immunité en particulier par des mécanismes agissant directement sur des cellules du
systéme immunitaire, au contraire les cestrogénes augmentent le systéme immunitaire a

médiation cellulaire et réponse humorale

Les maladies et la malignite différent entre les femmes et les hommes, les femmes sont plus
"immunocompétents” que les hommes, elles sont egalement plus résistantes contre les maladies
infectieuses ce ci cependant vient au prix des femmes étant plus sensibles aux maladies auto-

immune ces effets sont communément attribué a des différences sexuelles en endocrinologie.
Mots clés :

Les hormones sexuelles, réponse immunitaire, maladies auto-immune, maladies infectieuse,

endocrinologie.



Abstract

Sex hormones, chemicals produced by the sex glands or other organs, are the engines of
human reproduction, responsible for sexual development and for controlling the menstrual
cycle. There is a significant influence of the sex hormones (estrogen, progesterone,
testosterone) on the immunological balance, they modulate differently the development and the
activity of the innate and adaptive immunity. In fact, testosterone has a negative regulatory
effect on the immune response in general and autoimmunity in particular by mechanisms acting
directly on cells of the immune system <On the contrary, estrogen increases the immune system
through cell-mediated and humoral response. Diseases and malignancy differ between women
and men, women are more "immunocompetent” than men, they are also more resistant against
infectious diseases this however comes at the cost of women being more susceptible to
autoimmune diseases these effects are commonly attributed to sex differences in

endocrinology.
Key word :

Sex hormones, immune reponse, infectious diseases, autoimmune diseases, endocrinology
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