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THE ROLE OF THE PINEAL GLAND 
IN THE REGULATION OF THE 
HYPOTHALAMO-PITUITARY-TESTI- 
CULAR AXIS. The role of the pineal gland 
and of its main hormone, melatonin, has not 
yet been clearly defined. The best known 
activity of the gland is antigonadal, at least 
in the experimental animals. In fact, the 
administration of melatonin or the modifica- 
tion of the light/darkness ratio, that is consi- 
dered the most important regulatory mecha- 
nism of the melatonin-synthetic activity, 
leads to a gonadal regression by which all 
the morphological and hormonal parameters 
are modified. Such a mechanism is not ope- 
rating in humans. However, data exist indi- 
cating a role for the pineal in this species. 
Our experimental data and those of the litte- 
rature indicate that the action of melatonin 
seems to be principally at the hypothalamic 
level, even though a direct action at the 
pituitary and gonadal levels cannot be 
excluded. Key words : Pinea~ gland, mela- 
tonin, male reproduction, infertility. 
Androiogie, 1991, 1 : 51-52. 

La glande pindale (6piphyse) est consid6r6e 
comme une structure endocrine recevant de l'ex- 
t6rieur des signaux neuronaux. Son activit6 reste 
mal comprise b de nombreux 6gards. Ce n'est 
qu'assez r6cemment qu'on a d6couvert sa capacit6 
h produire et lib6rer dans le sang une hormone, la 
m61atonine, affect6e d'un rythme de s6cr6tion cir- 
cadien avec des concentrations maximales durant 
la nuit (23). Les informations lumineuses partant 
de la r6tine gagnent l'6piphyse par un r6seau neu- 
ronal complexe qui contr61e l'activit6 de cette 
structure par l'interm6diaire de l'activation de 
rdcepteurs alpha et bdta-adr6nergique situ6s h la 
surface des cellules pin6ales (26). On a pu 
ddmontrer que la stimulation du r6cepteur b6ta 
active l'enzyme adenyl-cyclase, et la formation 
d'AMP cyclique, tandis que le r6cepteur alpha 
acc61bre le "turnover" des phospholipides de la 
membrane cellulaire, active la phospholipase C 
avec production de compos6s comme le diacil- 
glyc6rol et le I, 4, 5-inositol phosphate en pr6- 
sence d'ions calcium. Ces compos6s sont h rori- 
gine de la formation de l'acide arachidonique qui 
est le prfcurseur des eicosanoides (prostaglandi- 
ne, leucotrienes et 6poxides, les demiers en date). 
Ces substances sont trbs importantes pour la 
m6diation et la modulation du signal hormonal 
dans plusieurs secteurs endocriniens (4, 5, 7, 28). 
A cet 6gard, nos rdsultats rdcents ont d6montr6 

que, chez l'animal, la somministration des phos- 
pholipides de la membrane cellulaire est capable 
de d6terminer une stimulation de la synth~se de 
la m61atonine, indiquant rimportance de la voie 
qui d6pend du r6cepteur alpha dans la r6gulation 
de l'activit6 secr6toire de la glande pindale (Fig. 
1) (17, 22). En outre, r6cemment nos exp6rimen- 
tations ont indiqu6 que le rdcepteur pour l'ad6no- 
sine n'6tait pas impliqu6 dans cette activit6 de 
contr61e (20). 

Comme nous ravons d6jb soulign6, le r61e de la 
glande pin6ale n'est pas encore totalement 6luci- 
d6. Chez l'animal son activit6 la plus importante, 
ou tout au moins celle que nous connaissons 
depuis le plus longtemps, est du type antigona- 
dique (25). En effet, en manipulant le rythme 
lumi~re/obscurit6 (moins de 12 heures de lumi?~re 
sur 24), ou en injectant de la m61atonine b. un ani- 
mal qui y est sensible b la p6riode la plus ad6qua- 
te de l'apr~s-midi, on obtient une r6gression pro- 
gressive de la gonade, avec r6duction du poids et 
du volume du testicule et des glandes accessoires 
jusqu'h une inhibition de route fonction reproduc- 
tive pendant une p6riode variant de 6 5 10 
semaines (8). Du point de vue hormonal, les 
manifestations les plus 6videntes chez l'animal 
sont la rdduction des concentrations plasmatiques 
en gonadotrophines, prolactine, et stfroides 
gonadiques (18, 21). 
Bien qu'on accepte g6n6ralement l'hypothbse que 
la mdlatonine agit principalement au niveau 
hypothalamique en rdduisant l'activit6 du g6n6ra- 
teur d'impulsions qui contr61e la fr6quence et 
l'amplitude de la libdration pulsatile de la neuro- 
hormone lib6rant les gonadrophines (LHRH) (9, 
10, 24), les auteurs ne sont pas d'accord sur le fait 
que ce m6canisme r6sume b lui seul toute l'activi- 
t6 de l'hormone pin6ale. Plusieurs ont propos6 
l'hypothbse d'une action directe de la m61atonine 
soit au niveau hypophysaire, soit 5. celui de la 
gonade masculine, et nous avons nous-m6mes 
6tudi6 ces effets tant in vitro que in vivo (14, 15, 
27, 30). Plus particulibrement, des rdsultats exp6- 
rimentaux rdcents indiquent que l'hypophyse est 
une des cibles principales de l'action de la m61a- 
tonine, puisque cette hormone est capable d'inter- 
agir directement avec les cellules gonadotropes 
pour bloquer leur r6ponse b la LHRH (16). 
D'autres auteurs ont d6montr6 que chez ranimal, 
parallbtement ~t la r6duction des niveaux de gona- 
dotrophines circulantes, l'injection de m61atonine 
ddtermine aussi une forte r6duction du nombre de 
r6cepteurs hypophysaires b la LHRH (12), ce qui 
indique donc un r61e de la m61atonine dans la 
r6gulation de ractivit6 de la LHRH. 

En ce qui conceme les effets sur la gonade mas- 

culine, les donn6es de la litt6rature sont relative- 
ment peu nombreuses et contradictoires, sp6cia- 
lement dans resp~ce humaine. Bien qu'il n'ait 6t6 
possible de ddmontrer une action directe de la 
m61atonine sur la st6roidog6n~se testiculaire 
qu'en utilisant des doses pharmacologiques, nos 
6tudes r6centes, comme celles d'autres auteurs 
(11, 27), n'ont pas trouv6 de quantit6 appr6ciable 
de cette hormone dans le testicule h partir d'6va- 
luations radioimmunologiques et immunobisto- 
chimiques (donn6es non publi6es). II a cependant 
6t6 possible de mettre en 6vidence la pr6sence de 
r6cepteurs ~ la m61atonine sur les cellules gona- 
diques (6). En outre, certains auteurs ont suppos6 
que la rdduction de la concentration de testostdro- 
ne r6sultant de l'injection de m61atonine chez 
l'animal pouvait atre due, outre ~une rdduction 
de la LH, b celle de la prolactine 6tant donn6 que 
cette hormone stimulerait in vitro la st6ro'fdogd- 
n~se testiculaire du rat (1). 

v 

200 

~ ii z I00 

CTL ISO P 8  
o.6~_&/~ eoms/kg 

Fig. 1 - Effets de l'isoprot6r6nol (ISO) et de la fosfatidils6rine 
(PS) sur l'activit6 synth6tique (nat = N-ac6tyltransf6rase) et la 
quanfit6 de m61atonine dans la glande pinElale du rat in vivo.. 
* = p < 0.01 vs. t6moin (CTL). ** = p < 0.05 vs. t6rnoin (CTL). 
O'apr~s Nordio el aI. 1989) (I7). 

Les effets de la m61atonine sur le comportement 
"tubulaire" des gonades restent m6connus pour 
l'essentiel. II est int6ressant de remarquer que les 
cellules de Sertoli des animaux mis en 6tat de 
r6gression testiculaire par la mdlatonine sont 
capables de produire une mol6cule d'inhibine 
activit6 biologique plus marqude. En outre, l'hy- 
pophyse devient aussi plus sensible b l'action de 
l'inhibine (en ce qui concerne la s6cr6tion de 
FSH) (2), 

Pendant cette p6riode de r6gression des gonades 
d6terminde par la manipulation du rapport lumib- 
re/obscurit6, ou par rinjection de m61atonine, on 
assiste b une diminution progressive du nombre 
et de la mobilit6 des spermatozofdes, ainsi que de 
l'activit6 contractile des tubules s6minifbres 
(3, 13). Des donndes r6centes obtenues dans 
notre laboratoire indiquent que l'addition de 
mdlatonine au liquide s6minal humain r6duit 
significativement la mobilit6 des spermatozo'/des 
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apr~s 60 minutes d'incubation (Fig. 2) (19). Ce 
r6sultat est en bon accord avec le fait que d'autres 
auteurs ont pu ddmontrer une corr61ation inverse 
entre les taux sdminaux de m61atonine et le pour- 
centage de spermatozoides avec mobilit6 pro- 
gressive altdr6e (29). Ces rdsultats permettent de 
sp6culer sur un r61e de la glande pindale dans 
certaines pathologies andrologiques, et en parti- 
culier dans certaines infertilitds avec altdration de 
la mobilitd spermatique. 
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Fig. 2 - Effet de la mdlatonine sur la motilitd des spennatozofdes 
humains normaux, in vitro. 
�9 = groupe tdmoin. 
I-1 = mdlatonine 10-6M 
* = p < 0.01 vs. groupe tdmoin ~t 60 min. D'apres Nordio et al. 
1990) (19). 

On peuI donc conclure que la glande pin6ale joue 
un r61e important dans la rdgulation du systbme 
reproducteur chez l 'animal et peut-6tre chez 
l'homme. Cependant, les diffdrents m6canismes 
en cause ne sont qu'incompl~tement 61ucid6s. Les 
donndes que nous avons rapportdes permettent de 
supposer que, par l'interm6diaire de la secr6tion 
de la mdlatonine, la glande pindale est une struc- 
ture en contact avec rextdrieur, qui r6percute les 
informations vers les appareils susceptibles d'dla- 
borer une r6ponse physiologique. 
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RESUME : Le r61e de la gtande pin6ale et 
de son principal produit de secrdtion, [a 
mdlatonine n'a pas encore 6t6 compl~tement 
dlucid6. L'activit6 principale de cette struc- 
ture est de type antigonadique, au moins 
dans les esp~:ces animales qui y sont sen- 
sibles. En effet, dans ce cas l'administration 
de mdlatonine, ou ta modification du rapport 
lumi~re/obscurit6, qui est le principal mdca- 
nisme r6gulant la synth~se de la mdlatonine, 
induit  une rdgression progressive des 
gonades avec alt6ration de tousles  para- 
m~tres morphologiques et hormonaux. Ceci 
ne survient pas chez l'homme, mais toute 
une s6rie d'61dments indiquent un r61e de 
l'dpiphyse dans l'espbce humaine. La mdla- 
tonine semble exercer ses effets au niveau 
de diff6rentes structures. M~me s'il est g6nd- 
ralement accept6 que sa cible principale est 
l 'hypothalamus, on ne peut exclure une 
action directe aux niveaux hypophysaire 
et/ou testiculaire. Mots clds ; Epiphyse, 
Mdlatonine,  Reproduct ion mascul ine,  
Infertilitd. Andrologie, 1991, 1 : 51-52. 


