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Le  c h i m i o t a c t i s m e  d e s  s p e r m a t o z o i d e s  par  le  
f l u i d e  f o l l i c u l a i r e  a 6t6  6 tab l i  p a r  d i f f 6 r e n t s  
m o y e n s  e n  ce  q u i  c o n c e r n e  l e s  s p e r m a t o -  
z o i d e s  d e  l ' h o m m e  e t  d e  la  s o u r i s .  S e u l e  u n e  
p e t i t e  f r a c t i o n  d ' u n e  p o p u l a t i o n  d o n n 6 e  d e  
s p e r m a t o z o i d e s  ( en  m o y e n n e  e n v i r o n  10%) 
p r ~ s e n t e  u n e  s e n s i b i l i t 6  c h i m i o t a c t i q u e ,  e t  
c e t t e  f r a c t i o n  c o n s t i t u e  les  s p e r m a t o z o i d e s  
c a p a c i t ~ s .  La  s e n s i b i l i t 6  c h i m i o t a c t i q u e  e t  
l '6tat  c a p a c i t ~  s o n t  t o u s  les  d e u x  t r a n s i t o i r e s  
( a v e c  u n e  d u r ~ e  d e  v i e  d e  50 m i n u t e s  ~ 4 
h e u r e s )  e t  n e  s u r v i e n n e n t  q u ' u n e  s e u l e  fo i s  
d a n s  la  v i e  d ' u n  s p e r m a t o z o i d e .  O n  a p r o p o s 6  
c o m m e  r61e a u  c h i m i o t a c t i s m e  d e s  s p e r m a t o -  
z o i d e s  c h e z  l e s  m a m m i f ~ r e s  ( d u  m o i n s  c h e z  
l ' h o m m e )  le  r e c r u t e m e n t  s61ect i f  d e  s p e r m a -  
t o z o i d e s  c a p a c i t 6 s  p o u r  la f 6 c o n d a t i o n  d e  
l ' o v o c y t e  ; le  r61e d u  r e m p l a c e m e n t  c o n t i n u  
d e s  s p e r m a t o z o i d e s  s e n s i b l e s  a u  c h i m i o t a c -  
t i s m e  / c a p a c i t 6 s  s e r a i t  d e  p r o l o n g e r  la  d u r 6 e  
de  t e m p s  p e n d a n t  l a q u e l l e  d e s  s p e r m a t o -  
z o i d e s  c a p a c i t 6 s  s e r a i e n t  d i s p o n i b l e s  d a n s  le  
t r a c t u s  g ~ n i t a l  f 6 m i n i n .  Les  s u b s t a n c e s  chi-  
m i o - a t t r a c t i v e s  d e s  s p e r m a t o z o i d e s  n ' o n t  p a s  
6t6 i d e n t i f i 6 e s  m a i s  e l l e s  s e m b l e n t  ~ tre  d e s  
p e p t i d e s  t h e r m o - s t a b l e s .  L a  l o c a l i s a t i o n  in  
v i vo  d u  c h i m i o t a c t i s m e  d e s  s p e r m a t o z o i d e s  
e s t  i n c o n n u e  ; d e  n o m b r e u s e s  l o c a l i s a t i o n s  
p o t e n t i e l l e s  s o n t  d i s c u t ~ e s  d a n s  ce t  art ic le .  

M o t s  c l~ s  : chimiotact isme ; capaci ta t ion ; chimio- 
kindsie ; fdcondation ; mobilitd des spermatozo~des ; 
appareil reproducteur fdminin. 

I. I N T R O D U C T I O N  

La q u e s t i o n  ici pos6e es t  de savo i r  si, d a n s  l 'es- 
p~ce h u m a i n e ,  l ' i n t e r ac t i on  spe rma tozo~de  - 
ovule  es t  la cons6quence  d ' u n e  col l i s ion a u  
h a s a r d  ou b ien  si elle es t  le r 6 s u l t a t  d ' u n e  com- 
m u n i c a t i o n  p r6a lab le  e n t r e  eux,  p l u s  sp6ci- 
f ique - le c h i m i o t a c t i s m e .  Le c h i m i o t a c t i s m e  
es t  le p r o c e s s u s  p a r  leque l  la d i r ec t ion  d u  m o u -  
v e m e n t  des  ce l lu les  es t  ma jo r6e  pa r  le g r a d i e n t  
d ' u n e  s u b s t a n c e  c h i m i o - a t t r a c t i v e  ou  m i n o r 6 e  
pa r  le g r a d i e n t  d ' u n e  s u b s t a n c e  ch imio - r6pu l -  
sive. Ce t  a r t i c le  r 6 s u m e  les 6 t u d e s  pub l i~es  s u r  
le c h i m i o t a c t i s m e  des  spermatozoYdes  chez  
l ' h u m a i n .  I1 d 6 m o n t r e  la s u r v e n u e  d u  ch imio-  
t a c t i s m e  des  spe rmatozo~des  et  conc lu t  que  
l ' i n t e r ac t i on  spermatozo~de  - ovule  n ' e s t  pa s  
u n e  coincidence .  

I I .  L E  C H I M I O T A C T I S M E  D E S  S P E R M A -  
T O Z O i D E S  D E  M A M M I F E R E S  E S T - I L  

U N E  N I ~ C E S S I T E  ? 

La  p l u p a r t  des  6 t u d e s  s u r  le c h i m i o t a c t i s m e  
des  spe rma tozo~des  on t  6t6 r6a l i s6es  s u r  des  
esp~ces  m a r i n e s ,  e s s e n t i e l l e m e n t  chez l ' o u r s i n  
de mer .  D a n s  ce cas,  la n6cess i t~  d u  c h i m i o t a c -  
t i s m e  es t  6 v i d e n t e  : les f emel les  p o n d e n t  l e u r s  
ceufs d a n s  l ' eau  de m e r  a v a n t  la f6conda t ion ,  e t  
les spe rma tozo~des  do iven t  les t rouve r .  Les  
spe rmatozo~des  a t t e i g n e n t  les ovocytes  p a r  
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guidage chimiotactique, ~ savoir en nageant  
dans le courant d'une substance chimio-attrac- 
t ive lib6r6e ~ par t i r  de l 'ovocyte [1-3]. 
Cependant ,  chez les mammif'eres, la f6conda- 
tion est interne et un nombre important  de 
spermatozo~des est 6jacul6 directement  dans 
l 'appareil reproducteur femelle : 4 ~ 40 x 107 
dans l'esp6ce humaine  [4]. On croyait donc que 
le chimiotactisme n'6tait  pas n6cessaire parce 
qu'un nombre suffisant de spermatozoides pou- 
vait  a t te indre l'ovule par pure coincidence. 
Cette conclusion est-elle correcte ? 

A l'oppos6e de cette conception ancienne, le 
nombre de spermatozoides qui a t te ignent  r6el- 
lement  la trompe est ext r~mement  faible, d'un 
ordre de grandeur  qui est six fois moindre que 
le nombre de spermatozoides d6pos6s dans le 
vagin [5-7]. Chez l 'humain,  par exemple, seuls 
environ 250 (fourchette : 80-1400) spermato- 
zoides sont retrouv6s dans les deux trompes 
[7]. Ce faible nombre r6duit ~ des valeurs 
irr6elles la chance d'une collision par pure 
coincidence entre les spermatozo~des et l'ovule 
dans l 'ampoule tubaire. De plus, alors que le 
nombre de spermatozo~des retrouv6s n'est pas 
significativement diff6rent entre  la trompe 
ovulatoire et la trompe non ovulatoire, il existe 
une  distribution significativement diff6rente 
des spermatozoides/~ l ' int6rieur des trompes : 
l 'ampoule tubaire ovulatoire, off se produit la 
f6condation, contient un nombre de spermato- 
zoides significativement plus important  que 
l 'ampoule tubaire controlat6rale [7]. Ces r4sul- 
tats  d6fient encore une fois l 'explication four- 
nie par l 'ancien dogme. Le chimiotactisme peut 
~tre l 'un des m6canismes responsables de cette 
distribution des spermatozo~des. 

Par  ailleurs, chez la souris, le rat  et le porc, la 
distr ibution initiale des spermatozoides au 
niveau du site de f6condation tend ~ ~tre 
approximativement  de un spermatozoYde par 
ovocyte pour la plupart  des ovocytes de la 
masse cellulaire du cumulus [8 et autres r6f6- 
rences de cet article]. Cependant ,  le nombre de 
spermatozoides peut  augmente r  len tement  et 
progressivement avec le temps 6coul6 depuis 
l 'ovulation Le fait que de multiples spermato- 
zoides n 'arr ivent  pas ensemble vers un unique 
ovocyte, et  qu'aucun ovocyte ne soit d6pourvu 
de spermatozoides, sugg6re que chaque sper- 

matozoide est guid6 vers un  unique ovocyte et 
qu'il existe un m6canisme (peut ~tre de chi- 
miotactisme n6gatif) ind iquant  qu'un ovocyte 
vient juste d'etre activ6 par un spermatozoYde 
et emp~chant  l 'arriv6e d 'aut res  spermato- 
zoides (au moins pour une courte p~riode). 

A partir  de ces donn6es de base, qui sugg~rent 
indirectement  la n6cessit6 d 'un chimiotactisme 
des spermatozoides, plusieurs laboratoires ont 
6tudi6 le chimiotactisme des spermatozoides 
chez les mammif'eres. 

III. COMMENT MESURE-T-ON LE 
CHIMIOTACTISME DES 

SPERMATOZOIDES ? 

Comme il est tr6s difficile, sinon impossible, de 
r6aliser des mesures directes in vivo du chi- 
miotactisme des spermatozoides de mammi- 
Feres, toutes les 6tudes publi6es ont 4t6 men6es 
in vitro. La plupart  des 6tudes sur le chimio- 
tactisme des spermatozoides impliquent  l'accu- 
mulation des spermatozo~des dans le fluide fol- 
liculaire, essent iel lement  parce que le fluide 
folliculaire contient des s6cr6tions qui provien- 
nent  de l'ovocyte et des cellules environnantes,  
mais aussi en raison de son accessibilit6. On 
doit cependant remarquer  que le fluide per  se 
n'a probablement pas de r61e physiologique 
apr6s l'ovulation vu les faibles quantit6s trans- 
port6es dans la trompe [9]. 

La lit t6rature concernant le chimiotactisme 
des spermatozoides par le fluide folliculaire 
apparalt  quelque peu confuse en raison de 
l'4tat contradictoire des r6sultats rapport6s. 
L'une des raisons principales de cette situation 
est que certaines 6tudes mesuren t  l'accumula- 
tion des spermatozoides sans r6aliser que ce 
n'est pas seulement  le chimiotactisme qui peut 
en t ra iner  l 'accumulation. La chimiokin6sie 
(augmentat ion de la vitesse) et le pi6geage 
(soit pi6geage physiologique comme par 
exemple un effet n6gatif du fluide folliculaire 
sur la mobilit6, soit pi6geage m4canique 
comme l 'adsorption ~ la chambre de mesure) 
peuvent  aussi ~tre des causes d'accumulation 
des spermatozoides. Les techniques qui ont 6t6 
utilis4es pour mesurer  le chimiotactisme des 
spermatozoides in  vi tro (Figure 1) peuvent  ~tre 
r6parties dans quatre  cat6gories et seules deux 
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Figure  1 : Di f fdren tes  t e c h n i q u e s  et  protocoles  ut i l isds p o u r  6 tud ier  l ' a c c u m u l a t i o n  et  le ch imio tac t i sme .  
A. Une t e c h n i q u e  d ' a c c u m u l a t i o n  d a n s  un  a p p a r e i l  cons t i tu6  de  d e u x  p u i t s  sdpar6s p a r  u n e  f ine  m e m b r a -  
ne  de  p o l y c a r b o n a t e  [33]. B. Une t echn ique  d ' a c c u m u l a t i o n  clans un  a p p a r e i l  cons t i tu6  de  d e u x  p u i t s  
connectds  p a r  un  tube  [18]. C. A c c u m u l a t i o n  des s p e r m a t o z o f d e s  p a r  une  t e c h n i q u e  cap i l l a i r e  [11]. D. Une 
t echn ique  cap i l l a i r e  invers~e [11]. E. Une t echn ique  " d u  cho ix  " m i c r o s c o p i q u e  d a n s  u n e  c h a m b r e  scellde 
(vue p a r  en  dessus)  [12]. F. Une t echn ique  " d u  choix  " d a n s  u n  a p p a r e i l  cons t i tud  de  d e u x  p u i t s  [38]. G. Une 
t e c h n i q u e  " d u  cho ix  " d a n s  un  a p p a r e i l  const i tud de  trois  p u i t s  [16]. H. Vue p a r  en  dessus  d 'un  a p p a r e i l  
const i tu6  de  c inq  p u i t s  p o u r  une  t e chn ique  " d u  cho ix  "[39,42]. L P a r c o u r s  s c h d m a t i q u e  de  spermatozo~des  
h u m a i n s  d a n s  un  g r a d i e n t  a t t r a c t i f  [11] (avec la b i e n v e i l l a n t e  au to r i sa t i on  de  [3]). 
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d'entre elles peuvent  faire la diff6rence entre  le 
chimiotactisme et les deux autres  processus 
(Tableau 1). 

La premi6re cat6gorie des techniques de mesu- 
re du chimiotactisme est l 'accumulat ion des 
spermatozoides dans un gradient  ascendant  de 
chimoat t rac teur  (Figure la-c). Dans cette c~t6- 
gorie de techniques macroscopiques, les sper- 
matozoides d6tectent un gradient  croissant de 
chimioat t rac teur  et vont s 'accumuler  ~ proxi- 
mit6 ou au niveau m~me de la source. Le gra- 
dient ch imioat t rac teur  est 6tabli par  diffusion. 
De nombreuses  var iantes  de ce type de tech- 
nique ont 6t6 publi6es [3,10], ut i l isant  diff6- 
rents dispositifs, par  exemple un capillaire 
rempli du chimioat t rac teur  et immerg6 dans 
un puits contenant  la suspension de spermato- 
zoides [11]. Le principal inconv6nient de ce 
type de techniques est qu'elles ne peuvent  pas 
diff6rencier  le ch imio tac t i sme des au t res  
causes d ' accumula t ion  des spermatozoides  
(Tableau 1). 

La deuxi6me cat6gorie de techniques implique 
une technique oppos6e, ~ savoir l 'accumulation 
dans un  gradient  d6croissant de chimioattrac- 
teur  (Figure ld). Dans cette configuration, les 
spermatozoides plac6s dans un puits sont mis 
en suspension dans une solution qui contient 
d6j~ le chimioattracteur,  avec un capillaire 
connect4 au puits qui contient  soit un  tampon 

t4moin soit le chimioattracteur .  Quand le capil- 
laire contient un  tampon,  les spermatozoides 
d6tectent un gradient  d4croissant du chimioat- 
t racteur  lorsqu'ils se d6placent du puits au 
capillaire. Quand le chimioat t racteur  est ~ la 
fois dans le capillaire et dans le puits, ils ne 
d6tectent aucun  gradient .  Cette technique  
mesure ainsi la tendance  des spermatozoides 
quitter le chimioat t rac teur  plutSt qu'~ s'accu- 
muler  dans le chimioattracteur.  Ce type de 
technique fait la diff6rence entre chimiotactis- 
me, chimiokin6sie et pi6geage (Tableau 1), 
puisque seul le chimiotactisme (~ la diff6rence 
des effets de la chimiokin6sie et du pi6geage) 
est d4pendant  de la pr6sence d'un gradient  
chimique. 

La troisi6me cat6gorie comprend la technique 
" du choix ". C'est l 'une des techniques les plus 
employ6es, dans laquelle les spermatozo~des 
choisissent  e n t r e  deux puits  (ou deux 
chambres), l 'un contenant  le chimioat t racteur  
et l 'autre contenant  un tampon servant  de 
t6moin. De nombreuses  var iantes  de cette 
sorte ont 6t6 publi6es : une  chambre scell6e 
pour la mesure  microscopique (Figure le), et - 
pour la r6alisation de mesures  macroscopiques 

des dispositifs avec 2, 3 ou 5 puits ou 
chambres, connect6s avec un tube (Figure lf- 
h). De telles techniques  peuvent  diff6rencier le 
chimiotactisme de la chimiokin6sie, mais  elles 

T a b l e a u  1. C a tdg or i e s  de  t e c h n i q u e s  u t i l i sdes  p o u r  me t t re  en ~v idence  le c h i m i o t a c t i s m e  des  sper-  
m a t o z o f d e s  h u m a i n s  a 

C a t 6 g o r i e s  D i s t i n c t i o n  entre  
c h i m i o t a c t i s m e  et 
c h i m i o k i n 4 s i e  

D i s t i n c t i o n  e n t r e  
c h i m i o t a c t i s m e  et  
p i ~ g e a g e  

R6f6rences  

A. Accumulation des 
spermatozo~des 

- -  gradient croissant 

B. Accumulation des 
spermatozo~des 

- -  gradient d6croissant 

C. Techniques " du choix " 

C. Analyse des trajectoires 
des spermatozoides 

+ + 

+ 

[11, 18, 32-36] 

[11, 37] 

[11-13, 15, 16, 18, 38-44] 

[11, 16, 17, 19, 45] 

a Avec la permission de [46]. 
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ne p e u v e n t  pas  d i f f6rencier  le c h i m i o t a c t i s m e  
du  p i6geage  (Tableau  1). 

La  q u a t r i 6 m e  cat6gor ie  de t e c h n i q u e s  consis te  
su iv re  les t r a jec to i res  p a r c o u r u e s  pa r  les 

spermatozo~des .  Le ch imio t ac t i sme ,  ~ la diff6- 
r ence  de la  c h im iok in6s i e  et  du  pi6geage,  
i m p l i q u e  des  c h a n g e m e n t s  d i r e c t i o n n e l s  
t yp iques  d u  m o u v e m e n t  des s p e r m a t o z o i d e s  en  
d i rec t ion  de la source  de ch imioa t t r ac t eu r .  
C 'es t  p o u r q u o i  u n e  t e c h n i q u e  essen t i e l l e  pour  
d i f f6rencier  le c h i m i o t a c t i s m e  des  a u t r e s  pro- 
cessus  d ' a c c u m u l a t i o n  des  spermatozo~des  es t  
d ' 6 tud ie r  les t r a jec to i res  fa i tes  pa r  les spe rma-  
tozoides  d a n s  u n  g r a d i e n t  de c h i m i o a t t r a c t e u r  
(F igure  li).  

C o m m e  cela es t  m o n t r 6  dans  le Tab leau  1, 
seules  les ca t6gor ies  B e t  D font  la diff6rence 
en t r e  c h i m i o t a c t i s m e  et  les a u t r e s  p rocessus  
qui  p e u v e n t  6 t re  la cause  d ' une  a c c u m u l a t i o n  
des s p e r m a t o z o i d e s .  De fa~on reg re t t ab le ,  la 
p l u p a r t  des  l abo ra to i r e s  n ' u t i l i s en t  pas  ces 
t e chn iques .  

IV. FAITS CONCERNANT LA SURVENUE 
CHEZ LES MAMMIFI~RES DU CHIMIO- 

TACTISME DES SPERMATOZOIDES 

Les r 6 s u l t a t s  des  6 tudes  de c h i m i o t a c t i s m e  p a r  
le f lu ide  fo l l icu la i re  son t  r 6 s u m 6 s  d a n s  le 
T ab l ea u  2. E t a n t  donn6es  les m i se s  en  ga rde  
p r6c6den te s ,  t o u t e s  les 6 tudes  ne  p r o u v e n t  pas  
a c t u e l l e m e n t  la s u r v e n u e  d ' u n  c h i m i o t a c t i s m e  
des  spermatozoYdes  p a r  le f luide foll iculaire.  Le 
T a b l e a u  i n d i q u e  p o u r  c h a q u e  6 tude  si u n e  dis- 
t i nc t ion  a 6t6 fai te  e n t r e  le c h i m i o t a c t i s m e  e t  
d ' a u t r e s  p r o c e s s u s  r e s p o n s a b l e s  de l ' accumula-  
t ion  des  s p e r m a t o z o i d e s .  Selon que  ce t te  dis- 
t i nc t ion  a 6t6 fa i te  ou  non,  les r6 su l t a t s  de 
t o u t e s  les 6 tudes ,  ~ l ' except ion  d ' une  seule,  
son t  c o h 6 r e n t s  et  d 6 m o n t r e n t  la s u r v e n u e  d 'un  
c h i m i o t a c t i s m e  des  spermatozo~des  pa r  le flui- 
de fol l icula i re  (Tab leau  2). Les r a i sons  des  
r 6 s u l t a t s  n6ga t i f s  de M a k l e r  et al. [12,13] - 
e s s e n t i e l l e m e n t  u n e  d i lu t ion  i n s u f f i s a n t e  d u  
f lu ide  fol l icula i re  son t  d iscut6es  d a n s  u n  
ar t ic le  cit6 [10]. Ainsi ,  le c h i m i o t a c t i s m e  des  
s p e r m a t o z o i d e s  in vitro p a r  le f lu ide  folliculai- 
re  es t  u n  fa i t  a u  m o i n s  chez l ' h o m m e  et  la sou- 
ris. 

V. CHIMIOATTRACTEURS DU FLUIDE 
FOLLICULAIRE 

L' ident i t6  des  c h i m i o a t t r a c t e u r s  c o n t e n u s  d a n s  
le f lu ide  fol l iculai re  n 'es t  pas  connue .  On  a 
ident i f i6  [11] u n e  f rac t ion  act ive du  f lu ide  folli- 
cu la i re  qui  c o n t i e n t  les c h i m i o a t t r a c t e u r s  (cer- 
t a i n e m e n t  des  p e p t i d e s  t h e r m i q u e m e n t  s t ab le s  
[14]). B e a u c o u p  d ' a u t r e s  c h i m i o a t t r a c t e u r s  d u  
f lu ide  fo l l icula i re  on t  6t6 r appo r t6 s  d a n s  la lit- 
t 6 r a t u r e ,  m a i s  a u c u n  n 'a  6t6 conf i rm6 (voir  
r6f6rence b ib l i og raph ique  [3] p o u r  u n e  revue) .  
P a r  exemple ,  on  a r 6 c e m m e n t  d 6 m o n t r 6  que  
l ' a c c u m u l a t i o n  des  s p e r m a t o z o i d e s  d a n s  la pro- 
ges t6 rone ,  r a p p o r t 6 e  pa r  Vi l l anueva-  Diaz  et 
al. [15] c o m m e  le c h i m i o a t t r a c t e u r  m a j e u r  d u  
f lu ide  fol l iculaire ,  r 6 su l t a i t  p r i n c i p a l e m e n t  d u  
p i6geage  en  r a i s o n  d ' une  mobi l i t6  de t ype  
h y p e r  ac t iv6e  et  non  pas  du  c h i m i o t a c t i s m e  
[16]. 

On  doi t  r e m a r q u e r  que  le f luide fo l l icu la i re  
c o n t i e n t  u n  c e r t a i n  n o m b r e  de s u b s t a n c e s  qui  
son t  s6cr6t6es  d a n s  le foll icule a v a n t  l 'ovula-  
t ion,  a lors  que  le c h i m i o t a c t i s m e  des  s p e r m a t o -  
zoides s u r v i e n t  p r o b a b l e m e n t  apr6s  l 'ovula-  
t ion.  C 'es t  p o u r q u o i  les s t imu l i  c h i m i o t a c t i q u e s  
secr6t6s a p a r t i r  de l 'ovocyte ou d u  c u m u l u s  
oophore  ap r6s  l ' ovu la t ion  do iven t  ~t re  diff6- 
r e n t s  de ceux  d u  f lu ide  foll iculaire.  E n  effet ,  on  
a d 6 m o n t r 6  chez la sour i s  que  le f lu ide  de la 
t r o m p e ,  c o m m e  le f lu ide  fol l iculaire,  a t t i r a i t  les  
s p e r m a t o z o i d e s  p a r  c h i m i o t a c t i s m e ,  ce qu i  sou-  
16ve la  poss ib i l i t6  de la s u r v e n u e  d ' u n  ch imio-  
t a c t i s m e  s4quen t i e l  s u r  le p a r c o u r s  des  sper-  
m a t o z o i d e s  ve r s  l 'ovocyte [17]. 

VI. CARACTI~RISTIQUES DU CHIMIO- 
TACTISME DES SPERMATOZOIDES. 

Le c h i m i o t a c t i s m e  des  s p e r m a t o z o i d e s  de  
m a m m i f e r e s  a de n o m b r e u s e s  c a r a c t 4 r i s t i q u e s  
u n i q u e s  : 

a) la f r ac t ion  des  s p e r m a t o z o i d e s  ch imio t ac -  
t i ques  d a n s  u n e  p o p u l a t i o n  donn6e  de  s p e r m a -  
tozo~des es t  faible  (2-12% chez l ' h u m a i n  [18], e t  
env i ron  10% chez la sour i s  [17,19]) ; 

b) la sens ib i l i t6  des  spermatozo~des  a u  ch imio-  
t a c t i s m e  es t  t e m p o r a i r e  et  n ' e s t  acqu i se  q u ' u n e  
seu le  fois d a n s  la vie d ' un  s p e r m a t o z o i d e  [18] ; 
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Tableau  2 : C h i m i o t a c t i s m e  des  spe rma tozo~ le s  de  m am m i f~ re s  p a r  le f l u i d e  fo l l i cu la i re  a 

E t u d e s  b E s p ~ c e s  O b s e r v a t i o n  C a t d g o r i e  
d ' u n  d e  
c h i m i o t a c t i s m e  t e c h n i q u e  c 
a p p a r e n t  

D i s t i n c t i o n  e n t r e  
c h i m i o t a c t i s m e  et  t o u s  
l e s  a u t r e s  p r o c e s s u s  
r e s p o n s a b l e s  de  
l ' a c c u m u l a t i o n  

V i l l a n u e v a - D i a z  et al. [42] 

R a l t  et al. [32] 

M a k l e r  et al. [12, 13] 

V i l l a n u e v a - D i a z  et al. [38] 

R a l t  et al. [11] 

C o h e n - D a y a g  et al. [18] 

N a v a r r o  et al. [47] 

Gio ja l a s  a n d  Rovas io  [19] 

O l i v e i r a  et al. [17] 

J a i s w a l  et al. [16] 

H u m a i n  

H u m a m  

H u m a m  

H u m a i n  

H u m a m  

H u m a m  

C h e v a l  

Sour i s  

S ou r i s  

H u m a i n  

+ C 

+ A 

- -  C 

+ A 

+ A B C D  

+ A 

- -  C 

+ D 

+ D 

+ C D  

+ 

+ 

+ 

a Avec la permission de [46]. 

b Ordre chronologique. Les 6tudes ant6rieures non concluantes [revues par  Eisenbach and Tur-Kaspa [10]] n'ont pas 
~t~ incluses dans le tableau. 

c En  fonction du Tableau 1. 
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c) il y a un remplacement  continu des sperma- 
tozoides chimiotact iques au sein d'une popula- 
tion de spermatozo~des - les spermatozoides 
chimiotactiques perdent  leur activit6 alors que 
d'autres l 'acqui6rent [18]. Ces observations 
soulev6rent la possibilit6 que les spermato- 
zo~des ne soient s61ectivement chimiotactiques 
qu'~ une cer taine 6tape physiologique, proba- 
blement au stade de la capacitation [20]. Ceci 
signifie que, au moins chez l 'humain, des sper- 
matozoides acqui6rent  leur  sensibilit6 chimio- 
tactique au cours du processus de capacitation 
et perdent  cette sensibilit6 quand l'6tat capaci- 
t6 est termin6 [20]. L'exactitude de cette possi- 
bilit6 a 6t6 prouv6e en uti l isant le chimiotac- 
tisme pour s6parer une  sous - population de 
spermatozo~des enr ichie  en spermatozoides 
sensibles au chimiotact isme d'une sous-popu- 
lation non enrichie,  et en 6tablissant une cor- 
r61ation 6troite et synchrone entre les taux de 
spermatozoides capacites et ceux sensibles au 
chimiotactisme [21]. L'obtention de ces sous- 
populations enrichie et non enrichie a conduit 

la d6terminat ion que l'6tat capacit6 des sper- 
matozoides huma ins  n'6tait pas statique mais 
plutSt t ransi toire  avec une  dur6e de vie de 50 
240 minutes  in vitro, et qu'il existait un pro- 
cessus continu de remplacement  des spermato- 
zoides capacit6s au sein d'une population de 
spermatozoides [21]. La cons6quence de ce 
r emp la c e m en t  con t inu  des spermatozo~des 
capacit6s est l 'existence d'une population h4t6- 
rog6ne de spermatozoides,  qui comprend des 
cellules qui n 'ont pas encore d6but6 le proces- 
sus de capacitation, des cellules ~ diverses 
6tapes de la capacitation, des cellules pleine- 
ment  capacit6es, des cellules post-capacit6es et  
des cellules ayant  fait leur r4action acroso- 
mique [22,23]. L'association entre sensibilit6 
au chimiotactisme et 6tat capacit6 repose sur 

a) la similarit6 des pourcentages de spermato- 
zoides chimiotact iques et capacit6s dans une 
population donn4e de spermatozoides, 

b) la similarit6 de la cin6tique de remplace- 
ment  des spermatozoides capacit6s et chimio- 
tactiques, et 

c) le fait qu 'une d6pl6tion d61ib6r6e en sperma- 
tozo~des capacit6s en t ra ine  une perte totale du 
chimiotactisme et, vice versa, une d6pl6tion en 
spermatozoides chimiotactiques entra ine  une 

d6pl6tion des spermatozo~des capacit6s [21]. 
La d6couverte r6cente chez la souris, comme 
chez l 'humain,  qu'environ seuls 10% des sper- 
matozo~des 6taient sensibles au chimiotactis- 
me [17-19], sugg6rerait  que l 'association entre  
sensibilit6 au chimiotact isme et 6tat capacit6 a 
lieu aussi chez la souris. 

VII. ROLE P H Y S I O L O G I Q U E  D U  
CHIMIOTACTISME D E S  

S P E R M A T O Z O I D E S .  

Le r61e que joue le chimiotact isme des sperma- 
tozo~des in vivo est difficile ~ pr6ciser 6tant  
donn6 l 'absence de donn6es in vivo. 
L'association de la sensibilit6 au chimiotactis- 
me avec l'6tat capacit6 a soulev6 la possibilit6 
que, in vivo, le r61e du chimiotactisme des sper- 
matozoides humains  n'6tait  pas de diriger un 
grand nombre de spermatozoides vers l'ovocy- 
te, mais plutSt de recru ter  une population 
s41ectionn6e de spermatozo~des, c'est ~ dire des 
spermatozoides capacit6s, pour f6conder l'ovo- 
cyte. Un r61e 6ventuel du remplacement  conti- 
nu des spermatozoides capacit6s pourrai t  6tre 
d 'assurer  la disponibilit6 en spermatozoides 
capacit6s sur une  longue p6riode de temps,  
6tant  donn6 la faible dur6e de l'6tat capacit6 de 
chaque spermatozo~de [20,21]. 

VIII. L O C A L I S A T I O N S  P O T E N T I E L L E S  
D U  CHIMIOTACTISME D E S  SPERMATO-  

ZOIDES I N  VIVO.  

Le site o~ a lieu le chimiotactisme des sperma- 
tozoides in vivo est inconnu. Un petit nombre 
de possibilit6s potent ie l les  semble raison- 
nable : 

1. E n t r e  l ' i s thme  et  l ' ampoule .  

Au moins chez les mammif'eres non humains ,  
une  fraction consid6rable des spermatozoides 
6jacul6s dans l 'appareil  reproducteur  femelle 
est re tenue avec une  mobilit6 r6duite dans des 
sites de stockage (habi tuel lement  l ' is thme de 
la trompe). Apparemment ,  quand les sperma- 
tozo~des remonten t  l ' is thme tubaire,  ils ren- 
contrent  une lumi6re 6troite contenant  une  
grande quanti t6 de mucus  qui g~ne leur  pro- 
gression. Les spermatozoides v iennent  fr6- 
quemment  au contact de l'6pith61ium tubaire  
off ils peuvent  se lier for tement  aux s t ructures  
carbohydrat6es port6es par des glycoprot6ines 
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ou des  g lycol ip ides  ~ la sur face  de l '6pi th61ium 
tub a i r e  e t  p a r  c o n s 6 q u e n t  y 6tre  s tock6s  [24]. 
Q u a n d  s u r v i e n t  l 'ovula t ion ,  ce r t a in s  des  sper-  
matozoYdes local is6s d a n s  le r6se rvo i r  ~ sper-  
ma tozo ides  r e t r o u v e n t  u n e  mobi l i t6  61ev6e et  
p a r c o u r e n t  la d i s t a n c e  e n t r e  le s i te  de s tockage  
et  le s i te  de f6conda t ion  a u  n i v e a u  de l ' ampou-  
le t u b a i r e  en  q u e l q u e s  m i n u t e s  [6,8,25]. Seuls  
les s p e r m a t o z o i d e s  capaci t6s  se d 6 t a c h e n t  de 
l '6pi th61ium et  son t  l ib6r6s du  si te de s tockage  
[26,27]. U n e  poss ibi l i t6  se ra i t  l ' impl ica t ion  du  
c h i m i o t a c t i s m e  d a n s  l ' o r i en ta t ion  en  d i rec t ion  
de l 'ovocyte des  spermatozoYdes capac i t6s  lib6- 
r6s. Ceci p o u r r a i t  ~tre i m p o r t a n t  v u l e  faible 
n o m b r e  de spe rmatozo~des  lib6r6s du  s i te  de 
s tockage  [8]. C e p e n d a n t ,  en  ra i son  des  contrac-  
t ions  t u b a i r e s  d i scu t6es  c i -dessus ,  u n  g r a d i e n t  
de c h i m i o a t t r a c t e u r  ne  p e u t  p r o b a b l e m e n t  pas  
6tre  6tabl i  s u r  de g r a n d e s  d i s t ances  d a n s  la 
t r o mpe ,  c 'es t  ~ d i re  que  l ' 6 t endue  du  chimio-  
t a c t i s m e  d a n s  la t r o m p e  doit  6t re  r e l a t i v e m e n t  
cour te .  C 'es t  pourquo i ,  si le c h i m i o t a c t i s m e  
s u r v i e n t  e n t r e  le s i te  de s tockage  de l ' i s t h m e  et  
l ' ampou le  t uba i r e ,  il doi t  ~tre cons t i tu6  de plu- 
s ieurs  6 tapes ,  c h a q u e  6 tape  d i r i g e a n t  s6quen-  
t i e l l e m e n t  les s p e r m a t o z o i d e s  capac i t6s  sur  
u n e  6 t e n d u e  r e l a t i v e m e n t  cour te  ( comme  cela a 
6t6 r 6 c e m m e n t  sugg6r6  p o u r  le c h i m i o t a c t i s m e  
des  s p e r m a t o z o i d e s  chez la sour i s  [17]). 

2. D a n s  l ' a m p o u l e ,  a u  v o i s i n a g e  d u  c o m -  
p l e x e  c u m u l u s  - o v o c y t e .  

Au v u  des  o b s e r v a t i o n s  s u g g 6 r a n t  que  le chi- 
m i o t a c t i s m e  des  spermatozoYdes d a n s  la t rom-  
pe pu i s se  avoi r  u n e  faible 6 t endue ,  il es t  pos- 
sible que  le c h i m i o t a c t i s m e  ne  s u r v i e n n e  que  
t ou t  pr6s  d u  complexe  c u m u l u s  - ovocyte.  U n e  
o b se r va t i on  a n c i e n n e ,  le c u m u l u s  o o p h o r u s  
s6cr6te u n e  s u b s t a n c e  qui  a l t6re  le profi l  du  
m o u v e m e n t  s p e r m a t i q u e  [28], es t  coh6 ren t e  
avec ce t te  possibi l i t6 .  

3. A l ' i n t 6 r i e u r  d u  c u m u l u s .  

Le c u m u l u s  oophorus ,  qui  e n t o u r e  l 'ovocyte,  
fourn i t  u n  m i l i e u  visco-61ast ique qui  r6s is te  
aux  m o u v e m e n t s  de la t r o m p e  [18]. Les  d6cou- 
ve r t e s  

a) que chez les mammif ' e r e s ,  les q u e l q u e s  pre-  
m i e r s  s p e r m a t o z o i d e s  qui  e n t r e n t  d a n s  le 
c u m u l u s  t r o u v e n t  d ' une  fa~on t r6s  efficace 
l 'ovocyte [29], 

b) que seuls  les s p e r m a t o z o i d e s  capaci t6s  peu-  
v e n t  p 6 n 6 t r e r  le c u m u l u s  o o p h o r u s  (pou r  
revue ,  voir  [30] e t  [31]), e t  

c) que la d i s t r i b u t i o n  in i t i a l e  de s p e r m a t o -  
zoides au  n i v e a u  d u  s i te  de f6condat ion  t e n d  
h a b i t u e l l e m e n t  ~ 6t re  a p p r o x i m a t i v e m e n t  de 
u n  s p e r m a t o z o i d e  p a r  ovocyte  pa rmi  la p l u p a r t  
des ovocytes de la m a s s e  cel lu la i re  du  c u m u l u s  
[8] - sont  en  accord  avec la possibil i t6 d ' u n  chi- 
m i o t a c t i s m e  des  spermatozo~des  ~ l ' i n t6 r i eu r  
du  cumulus .  

IX. I M P L I C A T I O N S  C L I N I Q U E S .  

E t a n t  donn6  la n o t i o n  que  le c h i m i o t a c t i s m e  
est  n6cessa i re  ~ la s61ection des s p e r m a t o -  
zo~des capaci t6s  e t  c o m p t e  t e n u  de la d6couver-  
te que  seuls  les f lu ides  fol l iculaires  des  folli- 
cules don t  les ovocytes  p e u v e n t  6tre f6cond6s 
son t  c h i m i o t a c t i q u e m e n t  act ifs  [32], u n e  com- 
m u n i c a t i o n  p r 6 a l a b l e  d6 fa i l l an t e  e n t r e  les 
s p e r m a t o z o i d e s  e t  l 'ovocyte p e u t  6tre u n e  cause  
d ' infert i l i t6.  I1 es t  r a i s o n n a b l e  de p e n s e r  que,  
dans  le fu tur ,  le c h i m i o t a c t i s m e  pu i s se  ~tre 
exploit6 c o m m e  u n  out i l  d i agnos t ique  de la 
qual i t6  des s p e r m a t o z o i d e s  et  de l ' inf6condit6 
mascu l ine ,  et  p u i s s e  6 t re  ut i l is6 c o m m e  u n e  
p roc6dure  b io logique  de s61ection des s p e r m a -  
tozoides  a v a n t  f 6conda t i on  in vitro (FIV). E n  
par t icul ier ,  il p o u r r a i t  6 t re  ut i l is6 a v a n t  F I V  
avec micro - m a n i p u l a t i o n  ( inject ion in t ra -cy to-  
p l a s m i q u e  d ' u n  u n i q u e  s p e r m a t o z o i d e  (ICSI)) 
ou  lors  d ' i n s 6 m i n a t i o n  i n t r a - u t 6 r i n e .  T o u t  
auss i  exc i t an te  e s t  la possibi l i t6  que  l 'emp6-  
c h e m e n t  d u  c h i m i o t a c t i s m e  des s p e r m a t o -  
zoides pu i sse  d e v e n i r  u n e  nouve l le  app roche  en  
con t racep t ion .  
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A B S T R A C T  

D o e s  s p e r m  c h e m o t a x i s  h a v e  a r o l e  in  
f e r t i l i z a t i o n  ? 

M. E I S E N B A C H  

S p e r m  c h e m o t a x i s  to  f o l l i c u l a r  f lu id  h a s  b e e n  
e s t a b l i s h e d  by  a v a r i e t y  o f  m e a n s  in  h u m a n  
a n d  m o u s e  s p e r m a t o z o a .  It w a s  f o u n d  tha t  
o n l y  a s m a l l  f r a c t i o n  o f  a g i v e n  s p e r m  p o p u l a -  
t i o n  ( a v e r a g i n g  a r o u n d  10%) i s  c h e m o t a c t i c a l -  
ly  r e s p o n s i v e  a n d  t h a t  t h i s  f r a c t i o n  cons t i -  
t u t e s  c a p a c i t a t e d  (r ipe)  s p e r m a t o z o a .  B o t h  
the  c h e m o t a c t i c  r e s p o n s i v e n e s s  a n d  t h e  capa-  
c i t a t e d  s ta te  are  t r a n s i e n t  ( w i t h  a l i f e t i m e  bet-  
w e e n  50 m i n  a n d  4 h) a n d  t h e y  o c c u r  o n l y  
o n c e  in  t h e  s p e r m ' s  l i f e t i m e .  It h a s  b e e n  pro-  
p o s e d  t h a t  t h e  r o l e  o f  s p e r m  c h e m o t a x i s  in  
m a m m a l s  (at l e a s t  in  m a n )  i s  s e l e c t i v e  recru i t -  
m e n t  o f  c a p a c i t a t e d  s p e r m a t o z o a  for  fert i l i -  
z i n g  t h e  egg ,  a n d  t h a t  the  r o l e  o f  t h e  cont i -  
n u o u s  r e p l a c e m e n t  o f  c h e m o t a c t i c / c a p a c i t a -  
t ed  s p e r m a t o z o a  is  to  p r o l o n g  t h e  d u r a t i o n  o f  
t i m e  o v e r  w h i c h  c a p a c i t a t e d  s p e r m a t o z o a  
w o u l d  be  a v a i l a b l e  in  t h e  f e m a l e  r e p r o d u c t i v e  
tract .  T h e  s p e r m  c h e m o a t t r a c t a n t s  h a v e  n o t  
b e e n  i d e n t i f i e d  b u t  t h e y  a p p e a r  to  be  hea t -  
s t a b l e  p e p t i d e s .  T h e  in vivo l o c a t i o n  o f  s p e r m  
c h e m o t a x i s  i s  n o t  k n o w n ;  a n u m b e r  o f  pos-  
s ib le  l o c a t i o n s  are  d i s c u s s e d .  

Key words  : chemotaxis, capacitation, chemokine- 
sis, fertilisation, sperm motility, female reproductive 
tract. 
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