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PHYSIOLOGY OF GAMETE INTER-
ACTION : A REVIEW. Our knowledge of
gamete interaction in vitro and in vivo has
grown rapidly over the last century. lts
importance has been reinforced by the deve-
lopment of in vitro fertilization and assisted
conception procedures on one hand, and by
research on the development of contracepti-
ve vaccines on the other. This literature
review synthesizes our current understan-
ding of the successive steps in the fertiliza-
tion process from sperm capacitation
allthrough gamete fusion, including sperm
interaction with the cumulus oophorus and
the zona pellucida, as well as consideration
on the mechanisms and timing of the acro-
some reaction. Keywords : Fertilization,
capacitation, acrosome reaction, zona pellu-
cida, gamete fusion. Andrologie, 1992, 2 :
92-96.

INTRODUCTION

L’interaction gamétique nécessite une série de
préalables €vidents qui sortent du champ de cet
exposé : différenciation du gameéte méle et femel-
le et transport de ceux-ci au lieu de la féconda-
tion. Par contre, il parait difficile d’aborder
I'interaction gamétique sans s’intéresser a la
capacitation du spermatozoide, étape indispen-
sable tant in vivo qu'in vitro.

LA CAPACITATION.

Des 1951, Austin et Chang démontrent que chez
les mammiferes, les spermatozoides fraichement
éjaculés ou prélevés dans 1’épididyme ne sont
capables ni de pénétrer le cumulus oophorus, ni
de se lier a la zone pellucide, sans étre préalable-
ment passés par le tractus génital femelle pour y
subir un phénomene qu’ils nomment capacitation
2,3,4,19).

Austin inclut dans ce terme I’ensemble des phé-
noménes nécessaires a rendre le spermatozoide
fécondant. Cependant, tres vite, la capacitation
désignera uniquement les modifications morpho-
logiquement invisibles et réversibles (15) qui
précedent les phénomenes observables suivants :
la mobilité hyperactivée (36, 93), I’augmentation
du métabolisme du spermatozoide (40) et la
réaction acrosomique (6, 7, 13). Au plan
biochimique, la capacitation consiste en une

modification des molécules de surface du sper-
matozoide impliquant des pertes de protéines
membranaires (29, 62), des échanges lipidiques
(33) et des hydrolyses de lipides sulfatés (34).
Ces modifications augmentent la fluidité de la
membrane cellulaire (26), entrainent une réduc-
tion des charges électriques (85) et une modifica-
tion des groupes carbohydratés exposés a la
surface (49) permettant |'initiation de la réaction
acrosomique. La capacitation est un phénoméne
réversible qui peut étre interrompu par la réincu-
bation des spermatozoides capacités dans le plas-
ma séminal ou le fluide épididymaire qui
contiennent des facteurs de décapacitation de
natures diverses, (glycoprotéiques, lipidiques ou
peptidiques) (25, 45).

L’INTERACTION DES SPERMATO-
ZOIDES AVEC LE CUMULUS OOPHORUS

Les ovocytes de la plupart des mammiferes sont
encapsulés dans une zone pellucide et entourés
par la corona radiata et le cumulus oophorus,
structure constituée de cellules séparées par une
matrice extracellulaire (77). Bien que ce ne soit
pas démontré de maniére irréfutable, plusieurs
auteurs considérent le cumulus oophorus comme
une barriere mécanique pour les spermatozoides
(12, 35) et il existe dans la littérature des argu-
ments indirects en faveur de ce concept :

- les études morphologiques portant sur le cumu-
lus montrent que la densité aussi bien de la matri-
ce extracellulaire que des cellules elles-mémes
augmente au fur et 2 mesure que 1’on se rap-
proche de la zone pellucide (77). Cette densité de
matiére est telle qu’elle ne permet pas au flagelle
du spermatozoide de développer un mouvement
d’amplitude normale (77).

- des auteurs qui pratiquent des fécondations in
vitro avec un nombre réduit de spermatozoides,
débarrassent les ovocytes des cellules du cumu-
lus aussi bien en expérimentation animale (11)
qu’en clinique humaine (52, 55).

- dans une étude portant sur la rate, il a été
démontré que la vitesse de pénétration des sper-
matozoides dans des ovocytes a cumulus oopho-
rus intact était ralentie par rapport aux ovocytes
dénudés, bien que le taux de fécondation final
soit identique (60).

- dans cette méme étude, la polyspermie avait
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tendance a étre moindre dans le groupe a cumu-
lus intact, mais sans atteindre la signification sta-
tistique. Ce rdle de bloc a la polyspermie avait
déja été évoqué antérieurement (5).

- en fécondation in vitro humaine, les ovocytes a
cumulus mal dissocié donnent significativement
moins de fécondations que lorsque le cumulus est
bien dissocié (83). Bien entendu, ceci peut étre
lié a une immaturité ovocytaire accompagnant la
faible dispersion du cumulus, mais cette hypothé-
se semble infirmée par une étude récente (51).

- la phagocytose par les cellules de la corona
radiata de spermatozoides apparemment nor-
maux, observée en fécondation in vitro humaine
(74), n’a pas donné lieu & une interprétation satis-
faisante. On peut en tout cas considérer cette pro-
priété comme renforcant la barriére aux
spermatozoides.

Franchir cette barri¢re périovocytaire implique
probablement pour le spermatozoide d’étre capa-
cité (4) bien qu'il ait eté démontré que le cumu-
lus oophorus soit capable de secréter une
substance induisant de cette capacitation (37, 38,
42, 82) et d’augmenter significativement la vites-
se progressive des spermatozoides (80). Un doute
subsiste quant & I"'implication d'enzymes acroso-
miaux dans la dissociation de la matrice extracel-
lulaire par les spermatozoides. Certaines études
montrent que I’hyaluronidase acrosomiale serait
nécessaire a la traversée du cumulus oophorus
(54, 58), mais il a été démontré que cette enzyme
n'est pas indispensable (78) et il existe de mul-
tiples arguments pour penser que la fixation 2 la
zone pellucide exige dans plusieurs espéces un
acrosome intact (v.infra) et en microscopie a
balayage, les spermatozoides capacités par les
cumulus oophorus montrent des acrosomes
intacts (39). II est par contre bien établi que le
cumulus oophorus n’est pas nécessaire a la
fécondation : la fécondation in vitro d’ovocytes
débarrassés des cellules du cumulus oophorus
(mécaniquement ou a I’hyaluronidase) a été
décrite dans plusieurs espéces : chez la lapine
(20, 32), la souris (38, 57, 66), la rate (60) et le
hamster (11, 41, 57).

Chez les primates, elle est décrite chez le singe
Macaque (69) et dans I’espéce humaine (53, 55).
Cependant, plusieurs auteurs notent, chez la sou-
ris et le hamster, un taux de fécondation supé-
rieur en cas de non-dénudation (38, 41, 43, 66).



L’ATTACHEMENT

A LA ZONE PELLUCIDE
L’attachement 2 la zone pellucide est un phéno-
mene favorisé par la capacitation du spermato-
zoide (12, 64) et est, spécifique de I'espece (76).
Seuls les spermatozoides non capacités peuvent
se lier & la zone pellucide d’autres especes (16).
Chez la souris, le rat et le hamster, ’attachement
implique un acrosome intact (18, 27, 67, 70, 75),
alors qu’il implique un acrosome réagi chez la
lapine (50) ou le cobaye (44). Dans I’espece
humaine, il a été démontré que le spermatozoide
intact est capable de pénétrer le cumulus oopho-
1us et d’adhérer a la zone pellucide (21, 23) pour
y effectuer la réaction acrosomique. Chez la sou-
ris, [attachement spermatozoide-zone pellucide
se fait par I'établissement d’un lien entre I’enzy-
me B 1,4 galactozyl-Transferase du spermatozoi-
de (56) et le récepteur spécialisé ZP3 de la zone
pellucide, qui a été tres largement étudié (48, 88).
La capacité de la zone pellucide de fixer des
spermatozoides dépendrait aussi de la maturité
ovocytaire : il a été¢ démontré qu’il existe une
maturation, de la zone pellucide au cours des
étapes de la meiose (61); mais cetle observation
est en contradiction avec une ¢tude montrant que
les zones pellucides prélevées sur des ovaires de
cadavres fixaient normalement des spermato-
zoides d’hommes féconds et étaient pénétrées par
ceux-ci (65).

INDUCTION DE LA REACTION ACROSO-
MIQUE ET TRAVERSEE DE LA ZONE
PELLUCIDE

La réaction acrosomique consiste en une fusion
progressive de la membrane cellulaire et de la
membrane acrosomique externe. Cette fusion
progressive conduit & une vésiculation suivie
d’une disparition compléte des deux membranes
en dehors de leur partie basale appelée le seg-
ment équatorial (8, 69, 74).

Pour que la réaction acrosomique puisse avoir
lieu, il faut que le spermatozoide soit capacité (cf
supra), que le milieu contienne du calcium ionisé
{qui joue un réle central dans le déroulement de
la réaction acrosomique) (95) ainsi que du potas-
sium (30).

Bien que le lieu ol s’effectue la réaction acroso-
mique soit d’une importance cruciale pour la
capacité fécondante du spermatozoide et differe
suivant les especes, celle-ci peut étre induite par
des stimuli naturels multiples : le fluide follicu-
laire ou le sérum (9, 93), les cellules du cumulus
oophorus (10) et la zone pellucide (18). On sait
que les spermatozoides peuvent présenter une
réaction acrosomique in vitro en dehors des
structures ovocytaires (79, 97).

Cependant, de nombreux arguments expérimen-
taux indiquent qu’il s’agit de spermatozoides
surnuméraires : en ultrastructure, il a été démon-

tré que le spermatozoide de hamster se lie a la
zone pellucide par la membrane plasmatique de
l'acrosome (28). Ceci a été confirmé par d’autres
auteurs en microscopie a balayage (39) ou a
I’aide de marqueurs fluorescents de 1’acrosome
intact (70). Des expériences menées chez la sou-
tis avec du 3-Quinuclinidy! benzilate, un inhibi-
teur spécifique de la réaction acrosomique
induite par la zone pellucide et qui inhibe paralle-
lement la fécondation, renforcent cette hypothése
(27, 75). Plus récemment il a ét¢ démontré que le
spermatozoide de souris s’attache par la membra-
ne cellulaire de I’acrosome intact au récepteur
ZP3 de la zone pellucide. ZP3 agit alors comme
un puissant inducteur de la réaction acrosomique
conduisant a la perte du lien spermatozoide-zone
pellucide avec dissolution de la membrane cellu-
laire de la téte du spermatozoide. Le spermato-
zoide acrosome réagi est alors maintenu au
contact de la zone pellucide par un lien beaucoup
moins puissant entre la membrane acrosomique
inferne et la glycoprotéine ZP2 de la zone pellu-
cide agissant comme un second récepteur. Ce
lien faible favoriserait la progression du sperma-
tozoide acrosome réagi a travers la zone pelluci-
de (87). Il existe des arguments en faveur d’un
mécanisme assez semblable dans I’espece humai-
ne : la plupart des spermatozoides observés fixés
a la zone pellucide d’ovocytes morts étaient acro-
somes intacts (65, 73). Il en était également ainsi
dans les études en microscopie €électronique
d’ovocytes humains fécondés in vitro (53, 74).
Dans une étude avec un anticorps monoclonal
anti acrosine, il a été montré que les enzymes
acrosomiques étaient déposées a la surface de la
zone pellucide en regard de spermatozoides
pénétrant celle-ci (81).

Doit-on en conclure que I'hypothese selon laquel-
le les enzymes acrosomiales sont nécessaires a la
traversée du cumulus oophorus (54) est erronée ?
Il a été démontré que, chez le cobaye, la réaction
acrosomique précédait I’attachement 2 la zone
pellucide (44) et chez le hamster, un facteur de
nature protéique, inducteur de la réaction acroso-
mique, a été isolé du cumulus (89). On pourrait
synthétiser ces travaux en se référant aux don-
nées ultrastructurales : la réaction acrosomique
passe par un stade de gonflement de 1’acrosome,
puis de vésiculation avant d’atteindre la réaction
acrosomique compléte, I"”acrosome loss” des
anglo-saxons (14). Or ce stade de vésiculation,
qui n’est visible qu’en microscopie électronique
en transmission, a €t¢ observé sur des spermato-
zoides au contact de la zone pellucide (28, 96) et
dans 1’épaisseur du cumulus oophorus (13, 96).
D’ou I'hypothese selon laquelle le spermatozoide
fécondant pourrait étre celui qui traverse le
cumulus oophorus grice a une libération
d’enzymes par les orifices de |’acrosome vésicu-
1¢, qui se fixe & la zone par la membrane cellulai-
re encore présente et termine alors la réaction
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acrosomique avant de pénétrer la zone pellucide
(96). Mais il est aussi concevable d’imaginer
qu’en dissociant le cumulus oophorus, une partie
des spermatozoides ouvre le chemin de la zone
pellucide au spermatozoide fécondant qui conser-
verait ainsi un acrosome intact.

Le développement de la réaction acrosomique va
entrainer deux phénomenes : d’abord I'exposi-
tion de la membrane acrosomiale interne dont la
possibilité de se lier & la zone pellucide est
controversée (17, 64) ; ensuite, la libération
d’enzymes hydrolytiques multiples dont les plus
étudiées ont été 1’hyaluronidase et 1’acrosine
(95). Ces enzymes sont considérées comme les
principaux responsables, avec la mobilité (qui est
indispensable), de la capacité du spermatozoide a
franchir la zone pellucide. La traversée de la zone
pellucide nécessite un mouvement hyperactivé
sans lequel le spermatozoide acrosome réagi est
incapable de féconder 1’ovocyte (31, 92).
Cependant, le spermatozoide ne peut traverser la
zone pellucide sans un "acrosome réagi" (95) et
les spermatozoides observés dans I'épaisseur de
la zone pellucide ou dans I’espace périovocytaire
sont toujours dépourvus de leur acrosome (65,
74).

6. LA FUSION SPERMATOZOIDE-
OVOCYTE ET LES EVENEMENTS
QUELLE INDUIT

La fusion du spermatozoide avec F'ovocyte
nécessite un acrosome réagi (86, 95), la fusion
membranaire débutant par le contact entre la
membrane de 'ovocyte et le segment équatorial
de 1’acrosome (72). La fusion elle-méme semble
s’étendre a partir de la cape post acrosomique
(95). Cette étape est nettement moins spécifique
de I’espece que I'interaction avec la zone pelluci-
de (95). L’importance du mouvement dans la
fusion cellulaire reste discutée.

Bien que la mobilité favorise la fusion gamétique
(91), plusieurs études ont montré qu’elle n’est
pas indispensable en tout cas ni dans le hamster-
test (1, 92) ni en microinjection dans I’espéce
humaine (59). La fusion permet i {’ovocyte
d’effectuer un certain nombre de processus indis-
pensables au développement zygotique, regrou-
pés sous le terme d’activation : d’une part le
parachévement de la deuxieme division meio-
tique avec expulsion du deuxieme globule polaire
et formation du pronucléus femelle (98), d’autre
part, la mise en action d’un mécanisme de protec-
tion contre la fusion d’un deuxieéme spermatozoi-
de, appelé bloc a la polyspermie, qui a été étudié
chez les échinodermes et les amphibiens anoures.
Dans ces especes, il existe un bloc rapide par
dépolarisation de la membrane ovocytaire et un
bloc lent par modification des caractéristiques
chimiques de la zone pellucide sous I'influence
de la sécrétion des granules corticaux (22, 46).

Le bloc électrique n’a pas été retrouvé chez les
mammiféres (47, 71) ; seul le bloc lent par modi-



fication de la zone pellucide semble commun &
toutes les espéces animales a reproduction sexuée
(71) et il a été suggéré qu'il est le seul bloc & la
polyspermie dans I’espece humaine (74). In vivo,
la prévention de la polyspermie est assurée par la
faible concentration en spermatozoides au site de
la fécondation (90) et par l'espacement des
contacts spermatozoide-ovocyte imposé par le
cumulus oophorus (24).

Une fois intégré dans le cytoplasme ovocytaire,
le noyau du spermatozoide se décondense sous
I'influence de facteurs ovocytaires, sa membrane
cellulaire disparait et une nouvelle enveloppe se
reforme une fois 1a décondensation achevée pour
donner le pronucléus méle (95). Les autres struc-
tures du spermatozoide sont intégrées dans le
cytoplasme ovocytaire et probablement détruites
(43).

Bien que dans I’espéce humaine, in vitro, les pro-
nucléi soient visibles 12 a 20 heures apres 1'insé-
mination (84), il n’existe pas d’étude fine de la
cinétique de leur apparition et de leur disparition.
Les deux pronucléi se placent a proximité I'un de
Iautre, leurs membranes nucléaires disparaissent
et les chromosomes paternels et maternels
s"apparient pour la premiere division mitotique

(95).
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