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RESUME

La présence de cytoplasme résiduel sur le
spermatozoide a été décrite chez 'homme et
de nombreux mammiféres. Cet article résume
les connaissances actuelles concernant les
mécanismes d'apparition et les répercussions
de cette anomalie sur la fécondité.

L'étiologie de cette affection reste incertaine.
Plusieurs facteurs favorisants semblent
cependant avoir été identifiés: la séropositi-
vité vis a vis du virus HIV, la consommation
de certains toxiques, une concentration
insuffisante en fructose ou excessive en testo-
stérone dans le plasma séminal.

Parmi les mécanismes qui ont été évoqués
pour expliquer la baisse de fécondité associée
a la persistance de cytoplasme résiduel,
citons la genése de dérivés actifs de l'oxygéne
via la présence d'enzymes cytoplasmiques
dans ce résidu. Ces enzymes peuvent étre uti-
lisés comme marqueurs biochimiques de
cette gouttelette cytoplasmique.

Mots-clés : Gouitelette résiduelle, spermatozoide,
spermiation, maturation épididymaire, dérivés
actifs de l'oxygeéne.

INTRODUCTION

Au cours de la spermiogenése, le cytoplasme
de la spermatide est phagocyté par la cellule
de Sertoli pour donner le corps résiduel qui
semble jouer un réle dans la synchronisation
de la spermatogenese [32]. Apres la spermia-
tion un résidu de ce cytoplasme, sous forme
d'une gouttelette, est observable au niveau du
col chez un pourcentage variable de spermato-
zoides. On parle de gouttelette résiduelle ou
gouttelette cytoplasmique ou cytoplasme rési-
duel ou gouttelette protoplasmique (terme sou-
vent employé chez les carnivores). La persis-
tance de cette gouttelette constitue chez beau-
coup d'especes l'anomalie la plus fréquente de
la spermiogenése. Lors du transit épididymai-
re, la gouttelette résiduelle se déplace vers la
jonction pieéce intermédiaire-piece terminale
du flagelle [7]. Ce processus débute dans le
testicule et s'achéve dans la queue de 1'épidi-
dyme. La présence de cytoplasme résiduel sur
le spermatozoide a été décrite chez 'homme et
de nombreux mammiferes: lapin, hamster,
taureau, verrat, étalon, bélier, chien, chat,
marsupiaux, alpaga etc. Cette anomalie est
mise en évidence par examen des spermato-
zoides en microscopie optique. Sa détection et
l'estimation de son importance peuvent étre
facilitées grace a l'utilisation d'analyse d'ima-
ge [11].

Nous envisageons dans cet article de donner
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un aper¢u des connaissances actuelles concer-
nant l'importance de cette affection et les
mécanismes de son apparition et de ses réper-
cussions sur la fécondité.

1. Importance

La présence de gouttelettes résiduelles a été
décrite chez de nombreuses espéces domes-
tiques et sauvages. Il semble en fait qu'elle ait
été trouvée chez toutes les espéces de mammi-
feres ot on 1'a recherchée [22], mais aussi chez
d'autres vertébrés [25] et chez de nombreux
invertébrés (Bocquet-Védrine et Pochon-
Masson, 1969, cités par Mann, [22]).

La fréquence de cette affection est trés variable
d'une espéce a l'autre et d'un individu a l'autre
(lapin: 3,2 %; [201), alpaga (3,6 %; [4]), chat (4,7
%; [15]), chien (1 a 96 %; [31; 29]), (33 % chez
certains taureaux Ayshire; [26]).

L'incidence de cette affection varie selon 1'age.
Ainsi la présence de gouttelettes résiduelles
est plus fréquente chez les chiens jeunes d'une
part et chez les chiens 4gés d'autre part. Le
rythme des collectes de sperme semble jouer
un role : les chiens non prélevés régulierement
semblent plus souvent affectés (observations
CERREC, Ecole Vétérinaire Lyon)).

2. Structure et composition chimique

La structure et la composition chimique de la
gouttelette cytoplasmique ont été étudiées
chez 1homme (Holstein et Roosen-Runge,
1981, cités par Guraya, [12]).

Les examens en microscopie électronique chez
différents mammiferes, montrent que la gout-
telette cytoplasmique contient des structures
membranaires (lamelles, tubules, doubles
membranes et des grandes vésicules de réticu-
lum endoplasmique). Ces structures sont loca-
lisées essentiellement a la périphérie de la
gouttelette. Les éléments observés correspon-
dent aux résidus des composants du cytoplas-
me de la spermatide, qui n'ont pas été élimi-
nés. Il s'agirait essentiellement de restes de
I'appareil de Golgi (et de réticulum endoplas-
mique). Les éléments tubulaires observés dans
la gouttelette pourraient provenir des tubules
de la manchette qui disparaissent juste avant
la mise en place du manchon mitochondrial.

Protéines, lipides, glucides, acides nucléiques

(ARN) ont été mis en évidence dans les goutte-
lettes cytoplasmiques [27]. La présence d'élé-
ments membranaires explique la richesse des
gouttelettes en phospholipides et lipopro-
téines.

Comme l'acrosome la gouttelette cytoplas-
mique dérive au moins partiellement de 1'ap-
pareil de Golgi. Ainsi les mémes enzymes lyso-
somiales sont présentes dans l'acrosome, la
gouttelette résiduelle et les lysosomes de diffé-
rents tissus : N-acétylglucosaminidase, B-glu-
curonidase, protéinases acides, arylsulfatase,
ribonucléase, désoxyribonucléase, 5'-nucléoti-
dase, hyaluronidase, glycosidases, estérases,
phosphatase alcaline [3, 9]. Des enzymes non
lysosomiales sont également présentes dans la
gouttelette cytoplasmique : lhexokinase, la
glucose 6-phosphate isomérase, la lactate
déshydrogénase, la glucose 6-phosphate déshy-
drogénase (G6PDH) {28]. L'activit¢ G6PDH,
enzyme clé de la voie des pentoses phosphates,
génére la NADPH. L'enzyme cytoplasmique
créatine phosphokinase (CPK) a été utilisée
comme mesure de rétention cytoplasmique
dans le spermatozoide [16]. L’activité CPK est
significativement plus élevée dans les sperma-
tozoides porteurs de goutte résiduelle [1].

3. Etiologie

La spermiogenése et la spermiation sont
contrdlées par la testostérone produite par les
cellules de Leydig et qui agit sur les cellules de
Sertoli en stimulant 1'élimination des corps
résiduels [24]. Aprés la spermiation, a l'entrée
dans 1'épididyme, le col du spermatozoide est
encore entouré d'une masse cytoplasmique.
L'élimination du cytoplasme résiduel s'achéve
au cours du transit épididymaire. Les modifi-
cations régionales de la composition ionique du
fluide épididymaire sont rendues responsables
de la migration distale puis de la perte de la
gouttelette (Bedford, 1979 cité par Mann et
Lutwak-Mann, [22]).

La persistance de résidus cytoplasmiques dans
le spermatozoide éjaculé traduit un trouble de
la spermiogenése et/ou de la maturation épidi-
dymaire. Lorigine de ces troubles reste mal
précisée a l'heure actuelle. La présence de
gouttes résiduelles dans les spermatozoides a
été associée a des affections générales ou a la
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présence de modifications de la composition du
plasma séminal. On peut ainsi évoquer des
hypothéses : infectieuse, toxique, métabolique
et endocrinienne.

-Hypothése infectieuse: Dondero et ses colla-
borateurs ont observé que la présence de gout-
telettes résiduelles est plus fréquente chez les
sujets séropositifs vis a vis du virus HIV par
rapport a des sujets séronégatifs (5 % et 2,5 %
respectivement (p < 0,01) [8]. Cette observa-
tion suggere que l'état infectieux affecte la
spermiogenése et/ou la fonction épididymaire.

-Hypothese toxique: El-Shoura et ses collabo-
rateurs ont montré que la consommation de
khat chez les Yemenites a des effets déléteres
sur les parametres du spermogramme avec
notamment une augmentation de la fréquence
des gouttelettes résiduelles [10].

-Hypothese métabolique: Harayama suggere
que l'élimination du cytoplasme résiduel chez
le porc est favorisée par le fructose présent
dans le plasma séminal. L'action du fructose
serait médiée par une élévation d' AMPc intra-
cellulaire. L'effet positif du fructose a été
confirmé in vitro : l'incubation de spermato-
zoides de porc en présence de fructose (1 mM)
induit une diminution de fréquence des goutte-
lettes résiduelles [13].

-Hypothése endocrinienne: plus récemment,
Laudat et ses collaborateurs observent une
corrélation positive entre la concentration en
testostérone dans le plasma séminal et la pré-
sence de résidus cytoplasmiques dans les sper-
matozoides [21]. Ce résultat est paradoxal si
I'on se réfere au roéle joué par la testostérone
sur la spermiation [5]. Selon Laudat une élé-
vation de la concentration en testostérone
séminale pourrait étre une conséquence de 1'al-
tération de la fonction épididymaire, elle-
méme liée a la production de DAO par les sper-
matozoides porteurs de résidus cytoplas-
miques.

Notons qu'en ce qui concerne la A4-androste-
nedione, précurseur de la testostérone, et la
dihydrotestostérone (DHT) son métabolite
actif, aucune corrélation n'a été trouvée entre
les concentrations séminales et la présence de
résidus cytoplasmiques.

Etant donnée la répercussion négative de ces
résidus sur la fécondité, Laudat suggere que le
dosage de testostérone séminale pourrait
apporter une information utile dans le cadre de
l'appréciation de la fécondité masculine [21].

La multiplication des hypotheses étiologiques
montre qu' on ne dispose actuellement d'aucu-
ne explication définitive sur le mécanisme
d'apparition des gouttelettes résiduelles.

4. Signification fonctionnelle

La gouttelette résiduelle semble étre un vesti-
ge du cytoplasme qui n'a aucune fonction par-
ticuliere pour le spermatozoide. Avec la matu-
ration épididymaire du spermatozoide, cet élé-
ment est éliminé. Sa persistance suggere une
simple immaturité du spermatozoide.

La gouttelette résiduelle semble influer sur la
mobilité et le métabolisme du spermatozoide et
sur la composition du plasma séminal.

* Mobilité du spermatozoide

Chez certains invertébrés, on observe une cor-
rélation entre la perte de la gouttelette cyto-
plasmique et I'acquisition de la mobilité par le
spermatozoide. Ainsi, chez Balanus balanoides
les spermatozoides émis par le méle sont por-
teurs d'une goutte résiduelle. Celle-ci sera éli-
minée dans la cavité génitale de la femelle au
moment ol apparait la mobilité des spermato-
zoides [12].

Chez les mammiferes, 'activité cholinestérase
est importante dans la gouttelette résiduelle
chez 'homme, le chimpanzé, le taureau, le
lapin, le rat et la souris [6]. L’activité cholines-
térase de la gouttelette cytoplasmique partici-
pe peut-étre au contréle de la mobilité du sper-
matozoides [6]. Ainsi chez le taureau, Van
Rensburg (cité par Guraya, [12]) montre que
les spermatozoides vivants des différentes par-
ties de la téte de 1'épididyme et possédant une
goutte cytoplasmique, ont une activité considé-
rable par de violents battements. Ce mouve-
ment cesse aussitdot que la gouttelette est éli-
minée.

* Formation du plasma séminal

La gouttelette résiduelle éliminée au cours du
transit épididymaire participe sans doute a la
formation du plasma séminal. Ainsi I'impor-
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tante activité cholinestérase trouvée dans la
goutelette résiduelle chez différents mammi-
feres [6] est a rapprocher de la présence de
cette enzyme dans le plasma séminal.

e Métabolisme du spermatozoide

Les roéles possibles en relation avec le métabo-
lisme du spermatozoide ont été évoqués [12].
Moniem et Glover suggerent que l'activité
phosphatase alcaline, qui est importante dans
la gouttelette cytoplasmique et dans la piece
intermédiaire, joue un role dans la fonction cel-
lulaire par déphosphorylation et transport des
groupements phosphates entre le plasma épi-
didymaire et le spermatozoide [23]. Il est pos-
sible que les groupements phosphates provien-
nent des phospholipides dont la présence a été
mise en évidence dans le gouttelette cytoplas-
mique [12]. Guraya suggere que la gouttelette
cytoplasmique joue un rdle nourricier pour le
spermatozoide: elle pourrait étre la source de
substrat endogéne meétabolisable (phospholi-
pides).

La gouttelette cytoplasmique est considérée
comme importante pour la maturation sper-
matique dans l'épididyme peut-étre via son
role dans la synthése et le métabolisme de 1'in-
ositol (Eisenberg et Bolden, cités par Guraya,
[12]). Le phosphatidyl inositol représente 6 %
des phospholipides de la gouttelette chez le
porc (Clegg, cité par Guraya, [12]). Mann sug-
gére que les enzymes lysosomiales de la gout-
telette pourraient préparer le spermatozoide
aux stades finaux de sa maturation [22].

5. Conséquences

La présence de gouttelettes cytoplasmiques
dans une proportion importante de spermato-
zoides éjaculés est considéré comme génératri-
ce d'infécondité ou d'hypofécondité [19].
Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour
expliquer cette baisse de fécondité:

-la présence d'une gouttelette cytoplasmique
dans un pourcentage élevé de spermatozoides
humains, indique une perturbation de la matu-
ration spermatique et suffit sans doute pour
expliquer certaines infertilités. En effet, les
spermatozoides avec cytoplasme résiduel ne se
lient pas a la zone pellucide car l'élimination
du cytoplasme résiduel est associée & un remo-
delage de la membrane plasmique.

-la présence de résidus cytoplasmiques sur les
spermatozoides est associée a une activité
G6PDH et a la production de dérivés actifs de
l'oxygene (DAO) [1; 30]. Selon Aitken la persis-
tance de cytoplasme résiduel s'accompagnerait
d'une production de NADPH (via l'activité
G6PDH) [1]. Ce cofacteur est un donneur
d'électrons qui favorise, par la-méme, la for-

mation d'anion superoxyde (02-°) via la
NADPH oxydase membranaire présente dans
le spermatozoide.

NADPH + 209 ------ NADPH oxydase
—————— > 209° + NADP* + H*

La persistance de cytoplasme résiduel contri-
buerait donc a la genese de DAO, initiateurs
des réactions en chaine aboutissant a la per-
oxydation des lipides membranaires.

Les spermatozoides sont particulierement vul-
nérables aux DAO du fait d'une part de la
richesse de leurs membranes en acides gras
polyinsaturés [18] et d'autre part de la faibles-
se de leurs moyens de défense contre les auto-
oxydations. En effet les enzymes antioxy-
dantes glutathion peroxydase [2], catalase [17]
et superoxyde dismutase [35] sont faiblement
présentes dans le spermatozoide comparative-

ment a d'autres cellules.

Les peroxydations lipidiques induisant une
altération des membranes du spermatozoide
expliqueraient, selon Aitken, l'infécondité
observée lors de présence de gouttelettes rési-
duelles [1].

Cependant il est difficile de définir un seuil de
fréquence, au-dela duquel la fécondité est for-
tement altérée: la signification clinique de ces
gouttelettes est controversée. Chez le chien au-
dela de 20 % de spermatozoides présentant des
gouttelettes résiduelles, on considere que la
fécondité est trés aléatoire. Pour cette raison,
ce type de semence n'est pas cryoconservé.

La présence dans le plasma séminal d'enzymes
spécifiques du spermatozoide (telles que trans-
aminases, LDH...) a été utilisée comme témoin
de la qualité de la semence. En effet ces
enzymes sont libérées par les spermatozoides
endommagés, notamment lors des processus
de congélation-décongélation. Cependant il est
difficile de savoir si une activité enzymatique
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élevée dans le plasma séminal centrifugé est le
témoin d'une perméabilité membranaire anor-
male de spermatozoides endommagés ou le
reflet d'autres événements tel que le détache-
ment de gouttelettes résiduelles [22].

Les répercussions de la présence d'une goutte
cytoplasmique sur la fécondité du spermatozoi-
de sont établies. Cependant dans une popula-
tion de spermatozoides la relation entre la pré-
sence de 'anomalie et la fécondité est plus dif-
ficile a établir. Plusieurs criteres sont a
prendre en compte : d'une part la proportion
des spermatozoides porteurs de gouttelette
résiduelle et d'autre part le volume de celle-ci.
En outre il est parfois difficile de distinguer les
vraies gouttelettes cytoplasmiques, reconnais-
sables par microscopie électronique, et d'autres
structures qualifiées de pseudogouttelettes,
qui sont occasionnellement observées dans la
région du cou du spermatozoide. Le développe-
ment de techniques d'analyse d'image [11] per-
mettra peut-étre d'améliorer la détection des
gouttelettes et 1'estimation de leur volume,
afin d'étudier leur répercussion sur la fertilité.
L'utilisation de marqueurs enzymatiques
(G6PDH, CPK...) constituera peut-étre une
aide au diagnostic et surtout a l'estimation des
conséquences de cette affection.

CONCLUSION

La présence dun résidu cytoplasmique est
décrite chez la plupart des espéces avec des
incidences variables. Elle constitue I'affection
la plus fréquente de la spermiation (et de la
maturation épididymaire) chez les mammi-
feres. Le mécanisme d'apparition et la signifi-
cation fonctionnelle de ce résidu sont encore
hypothétiques. Il s'agit peut-étre d'un simple
vestige cytoplasmique de la spermatide
dépourvu de toute fonction particuliére. La
gouttelette cytoplasmique pourrait cependant
influer sur le métabolisme du spermatozoide
éjaculé, via les enzymes qu'elle contient. Il se
peut qu'elle joue un role dans la mobilité ou la
nutrition du spermatozoide. Si tel est le cas, ce
role semble se limiter au transit épididymaire.
Les gouttes résiduelles éliminées lors de ce
transit pourraient participer a la constitution
du plasma séminal.

La présence d'une gouttelette résiduelle altere

manifestement la fécondité du spermatozoide
concerné. Cependant, dans 1'éjaculat, le seuil
de fréquence a partir duquel une répercussion
néfaste sur la fertilité peut étre attendue, n'est
pas défini précisément. La perturbation de
I'aptitude fécondante des spermatozoides por-
teurs d'un résidu cytoplasmique pourrait étre
liée a la production de DAO. La production de
ces radicaux libres oxygénés est augmentée du
fait, sans doute, de la présence d'une activité
G6PDH significative dans ces résidus cytoplas-
miques.

En conséquence, I'observation de résidus cyto-
plasmiques lors de la réalisation d'un spermo-
gramme nécessite de séparer les cellules por-
teuses de l'anomalie. Des études sont encore
nécessaires pour parfaire les connaissances
concernant l'étiologie et les répercussions de
cette affection, mais aussi sa mise en évidence
directe (analyse d'image...) ou indirecte
(méthodes enzymatiques...).
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ABSTRACT

The cytoplasmic droplet of spermatozoa

P.GUERIN, A.FONTBONNE, S.BUFF, YMENEZO

The cytoplasmic droplet of spermatozoa is a
small outpouching of cytoplasm observed in
man and many mammalian species. This cyto-
plasmic persistance on spermatozoa is of unk-
nown significance. It is associated with infer-
tility and is due to a spermiation or epididy-
mal maturation abnormality. Several etiologi-
cal mechanisms have been suggested.
Seminal fructose and testosterone concentra-
tions have been correlated with the presence
of cytoplasmic droplets. Creatine kinase, glu-
cose 6-phosphate dehydrogenase enzymes in
the droplet and products of lipid peroxidation
could be used as biochemical markers of this
cytological abnormality. There is a significant
increase in cytoplasmic droplets in HIV sero-
positive and in khat addicted subjects.

Deleterious effects on fertility could be due to
membrane modifications of the spermatozoa
and/or reactive oxygen species generation via
enzymatic activities in the residual cyto-
plasm.

Key words : Cytoplasmic droplet, spermatozoa,
spermiation, epididymal maturation, reactive oxy-
gen species.
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