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Cannabinoides et fertilite
Qui dit cannabindides, pense THC! De nombreuses recherches se sont concentrees sur les effets
de cette drogue sur la sante. En plus de ses effets psychotropes et physiologiques sur l'organisme,
beaucoup d'ötudes semblent dömontrer des consöquences dölötöres du cannabis sur la fertilitö tou-
chant autant la femme que l'homme. Le THC est un agoniste des recepteurs aux cannabinoides (CB),
naturellement stimulös par des lipides endogönes: les endocannabinoides. Ces molöcules jouent un
röle important dans la rögulation de nombreux aspects de la fertilitö.

Fanny Zufferey, Nicolas Donzö et Michel F. Ros-
sier, Service de Chimie clinique et Toxicologie,
Höpital du Valais - Institut Central des Höpitaux
(ICH), Avenue du Grand-Champsec 86, 1950 Sion

Le cannabis est la drogue illicite la
plus utilisee au monde [1]. Compose
de plus de 400 substances chimiques,
60 sont des cannabinoides. Parmi les
cannabinoides, nous pouvons distin-
guer le cannabidiol, non psychoactif,
et le cannabinol, psychoactif, comme
le THC (A-9-tetrahydrocannabinol) [1].
Gräce ä l'identification des recepteurs
au cannabis et celle des substances
endogenes qui s'y lient, le mdcanisme
d'action ainsi que la toxicite et les ef-
fets secondaires du cannabis ont pu
»etre mieux compris. Outre ses effets
benefiques attribues au cannabidiol
et ufflises depuis tres longtemps pour
soigner des symptömes tels que les
convulsions, l'epilepsie ou les rhuma-
tismes, le cannabis, via le cannabi-
nol, est surtout connu pour ses effets
cognitifs nefastes pour l'homme [1].
Parmi les nombreuses etudes investi-
guant les effets du THC sur la sante,
beaucoup de recherches se sont focali-
sees sur les consequences du cannabis
sur la fertilite.

Cannabis et fertilitö
Chez la femme, le THC contenu dans
le cannabis perturbe le cycle menstruel
en diminuant ou augmentant, suivant
le stade du cycle, le niveau d'hormone
luteinisante (LH) produite par l'hypo-
physe [2]. Le THC inhibe l'ovulation
en rdcluisant l'hormone folliculostimu-

lante (FSH) plasmatique, ce qui pro-
vogue une diminution de progesterone
et d'cestrogenes dans les cellules de la
granulosa ovarienne [2, 3]. La secrd-
tion de prolactine s'en trouve egale-
ment inhibee. Pendant la grossesse,

la consommation de cannabis accroit
le risque de fausses couches, restreint
la croissance intra-uterine du fcetus
et augmente l'incidence de prematu-
rite [3].
Chez l'homme, le THC diminue la pro-
duction hypophysaire de LH et, en
consequence, la production de tes-
tostdrone par les cellules de Leydig,
ces deux hormones jouant un röle im-
portant dans la spermatogenese [2].
La concentration et la mobilite des
spermatozoides s'en trouvent ainsi re-
duites. Le processus de capacitation
des spermatozoides, correspondant ä
la maturation fonctionnelle de ces cel-
lules dans le tractus genital feminin,
et la reaction acrosomique, interve-
nant lors de l'exocytose du contenu de
l'acrosome au contact de la zone pellu-
cide de l'ovocyte, sont egalement alte-
res par la consommation de cannabis
[2-5].
Pour provoquer ces differents effets
sur la fertilite, le THC doit se Tier des
recepteurs: les recepteurs aux cannabi-
noides (CB).

Systöme endocannabinoide et
fertilitö
Ces dernieres decennies ont permis de
mettre en dvidence l'effet des endocan-

nabinoides sur la fertilite masculine et
feminine [6]. Les endocannabinoides
sont des lipides ddrives de l' acide ara-
chidonique dont les plus abondam-
ment ddcrits sont l'anandamide (AEA)
et le 2-arachidonoylglycerol (2-AG).
Les endocannabinoides sont reläches
dans la circulation sanguine et lym-
phatique ou agissent de maniere auto-
crine ou paracrine sur les recepteurs
cannabinoides de type 1 et 2 (CB1 et
CB2) exprimes ä la surface des cellules
ou, avec une plus faible affinite, sur le

recepteur vanilloide de type 1 (TRPV1)
accessible depuis le cytosol (fig. 1).

Une fois dans la cellule, les endocanna-
binoides sont rapidement hydrolyses
par l'enzyme FAAH (Fatty acid amide
hydrolase) [3]. Le recepteur CB1 est
plus abondant dans le systeme nerveux
central, mais est aussi present dans
certains tissus peripheriques comme le
cceur, l'uterus, l'embryon, les testicules
et le foie. Le recepteur CB2 est, quant
ä lui, plutöt exprime par les astrocytes,
la rate et les cellules du systme immu-
nitaire [2].
Les spermatozoides expriment le re-
cepteur CB1 sur la tete et la piece inter-
mediaire et possedent tout le systeme
biochimique necessaire pour synthe-
tiser, Tier et degrader l'AEA (fig. 1). En
presence d'AEA, la mobilit6 est reduite
et la capacitation ainsi que la reaction
acrosomique sont inhibees [2]. IAEA
est presente dans le liquide seminal et
egalement dans le fluide uterin. Selon
Schuel et al. [7], il existe un gradient
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de concentration d'AEA qui diminue ä
mesure que le spermatozoide avance
dans le tractus feminin. Ce processus
prdvient ainsi une capacitation prdcoce
du spermatozoide qui surviendra seu-
lement dans l'oviducte une fois proxi-
mitd de l'ovocyte.
Les cellules de Sertoli, impliqudes dans
le developpement des cellules germi-
nales lors de la spermatogenese, pos-
sedent comme le spermatozoide toute
la machinerie ndcessaire pour Tier et
&grader l'AEA et ainsi prdvenir l'apop-
tose cellulaire. Ce processus est FSH-
dependant: augmentation de la FSH
stimule l'activitd de la FAAH qui de-
grade localement l'AEA [6].
Les rdcepteurs CB1 et CB2 sont ex-
primds dans l'utdrus pendant la gros-
sesse, mais seul le rdcepteur CB2 est
exprimd dans le placenta. L'AEA et le
2-AG jouent un röle dans le processus
d'implantation de l'embryon, dans le
ddveloppement fcetal et dans le ddve-
loppement du placenta [2, 6]. En effet,
Schmid et al. [8] ddcrivent que chez
une souris portante, la concentration
d'AEA est moins dlevde dans le site
d'implantation de l'embryon que par-
tout ailleurs dans l'utdrus, ce qui sug-
gdre qu'une haute concentration d'AEA
inhiberait la prolifdration trophoblas-
tique et ainsi la formation du placenta.

En conclusion

Les cannabinoides endogenes et exo-
genes agissent sur les memes recep-
teurs. En plus d'etre exprimds dans le
systeme nerveux central, les rdcepteurs
aux cannabinoides sont dgalement prd-
sents dans le systeme reproducteur, et
plus spdcifiquement dans les sperma-
tozoides, l'utdrus et l'embryon. De ce
fait, les endocannabinoides sont impli-
quds dans la rdgulation de nombreux
aspects de la fertilitd tels que la sper-
matogenese, la fertilisation, l'implan-
tation embryonnaire et le ddveloppe-
ment fcetal et placentaire. Leur action
physiologique ndcessite en outre un
contröle precis de leurs concentrations
locales.
Les effets du cannabis sur la fertilitd
ont largement ddmontrds: le THC
est un veritable perturbateur endocri-
nien qui inhibe l'ovulation et augmente
le risque de fausses couches. Il per-
turbe dgalement la spermatogenese et
la mobilite des spermatozoides.
Il est donc crucial de mieux com-
prendre les effets moldculaires de
I'anandamide, du 2-arachidonoylglycd-
rol et des autres ligands du systeme
cannabinoide sur la fertilitd afin de
mieux apprdhender les difficultds ren-
contrdes par de nombreux couples en
äge de procrder.
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Figure 1: Systöme endocannabinoide du spermatozoide (inspirä de [2]). Formation de
I'AEA par la N-acylphosphatidylethanolamine phospholipase D (NAPE-PLD). 0 Trans-
port par le transporteur membranaire de I'AEA (AMT). 0Action de I'AEA sur les röcep-
teurs CB1 et TRPV1. ® Hydrolyse de I'AEA par la FAAH en acide arachidonique (AA) et
öthanolamine (EtNH2).

Cannabinoide und Fruchtbarkeit

Das bekannteste Cannabinoid ist das Tetrahydrocan-
nabinol (THC). Die Wirkung dieser Substanz auf die
Gesundheit wurde in zahlreichen Studien untersucht.
Dabei wurden - ausser den kognitiven und physiologi-
schen Auswirkungen - die negativen, Frauen ebenso
wie Männer betreffenden Folgen von Cannabiskonsum
auf die Fruchtbarkeit nachgewiesen. Bei Frauen beein-
trächtigt THC den Menstruationszyklus und die Ovu-
lation, indem es die Konzentrationen von LH und FSH
verändert. Zudem erhöht es das Risiko von Fehl- und
Frühgeburten. Bei Männern wirkt sich THC negativ auf
die Spermatogenese sowie die Beweglichkeit, Kapazi-
tation und Akrosomreaktion des Spermiums aus. THC
bindet an dieselben Rezeptoren wie jene endogenen Li-
pide, die Endocannabinoide genannt werden und eine
wichtige Rolle bei der Regulierung zahlreicher Aspekte
der Fruchtbarkeit spielen.
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