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RESUME 

Les gametes m&les 61abor6s dans le testicule o~ se d6roule 
la spermatogen&se poursuivent leur maturation hors de la 
gonade dans les conduits genitaux. L'epididyme est au 
centre de cette maturation post-testiculaire des 
spermatozo'='des responsable de racquisition de leur aptitude 

se mouvoir ainsi qu'& reconnaitre et & p6netrer un ovocyte, 
~v~nements essentiels pour la f~condation. 

Durant leur transit dans le canal 6pididymaire les gam6tes 
6voluent darts un environnement luminal en perp6tuel 
changement via le jeu complexe des activit6s de s6cretion 
et de r6absorption de 1'6pith61ium 6pididymaire. Ces activites 
de s6cr6tion et de r6absorption sont nombreuses et 
~troitement r6gul~es dans I'espace et dans le temps ce qui 
fait de cet 6pith61ium 6pididymaire un tissu d'une grande 
complexit6 soumis a un r6seau 6labor6 de r6gulations 
crois~es. 

Outre les r6gulations classiques de type endocrine et 
paracrine, la r~gion proximale de rorgane est soumise & des 
contr61es lumicrines par des facteurs d'origine testiculaire 
qui ajoutent a la complexit6 des r~seaux de r6gulations 
mis en jeu. Le travail r~alis6 ci-dessous se veut ~tre un 
6tat des lieux exhaustif des acteurs dont la litt6rature a 
montr~ qu'ils exer(;aient une modulation de I'activit~ 
6pididyrnaire. 

Mots cles : sperrnatozo'ldes, maturation post-testiculaire, fertilite, 
contr61es endocrines,/umicrines, autocrines et paracrines 

I. INTRODUCTION 

La regulation des fonctions de I'epith61ium 6pididymaire 
fait appel a un reseau complexe de mol6cules 
biochimiquement tres variees et d'origines diverses, qui 
vont agir specif iquement au niveau des cellules de 
I'epith61ium 6pididymaire pour r~guler I'expression de 
genes-cibles, et par consequent, agir sur les fonctions 
physiologiques de cet organe. 

Selon leur proximit~ par rapport aux cellules-cibles, 
on distingue premierement parmi les principaux acteurs, 
les facteurs endocrines arrivant par la voie syst~mique ; 
puis, les facteurs lumicrines apportes par la lumi6re du 
canal 6pididymaire ; et enfin, les facteurs paracrines 
et/ou autocrines produits par les cellules avoisinantes 
ou les cellules elles-m~mes (Figure 1). 
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Figure 1 : Representation sch6matique de I 'organisat ion 
cellulaire de I 'dp i th~l ium ~pididymaire de rat  en coupe 
transversale et des diff~rentes voies de r6gulat ion des 
fonct ions epididymaires (modif i~ d'aprds Robaire et al. 
[234]). 
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Cette classification purement arbitraire n'illustre 
cependant pas la realit~ puisqu'il est clair que certains 
acteurs endocrines sont aussi des acteurs lumicrines. 
A titre d'exemple, les androg6nes ont cette double 
origine ~tant a la fois des acteurs endocrines et 
lumicrines. N~anmoins, pour la clarte de notre propos 
nous avons d~lib~rement choisi de s~parer les 
differentes sources de contr61e selon le mode endocrine, 
paracrine et/ou autocrine et lumicrine. L'epithelium 
epididymaire est un ~pith~lium pseudo-stratifie 
composite constitue de I'association de plusieurs types 
cellulaires in6galement representes : 80% des cellules 
epith61iales sont des cellules principales assurant 
ressentiel des actions de secretion et de reabsorption, 
au sein desquelles viennent s'intercaler plusieurs autres 
types cellulaires : cellules apicales, basales, claires et 
en halo (voir Figure 2). II convient de garder cet aspect 
en memoire qui ajoute a la complexite des actions 
paracrines pouvant 6tre rencontr6es dans ce tissu. 
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Figure 2 : Reprdsenta t ion  s c h e m a t i q u e  des dif fdrents 
types cel lulaires c o m p o s a n t s  I '~p i th~l ium du s e g m e n t  
initial (.4) et de la t6te (B) de I '~pididyme (modifi~ d'apr~s 
Hermo & Robaire [103]). 

a : cellule apicale ; b : cellule basale ; c : cellule claire ; h 
cellule en halo ; n : " n a r r o w  cell " ;  p : cellule principale; 
MB : m e m b r a n e  basa le  ; N : noyau  ; rER : rd t icu lum 
endoplasmique rugueux. 

II. LES CONTROLES ENDOCRINES 

Depuis de nombreuses ann6es, il est connu que les 
androg~nes, facteurs essentiels a la fonction m&le, 
tiennent une place primordiale dans la physiologie 
epididymaire et sont les principaux acteurs dans la 
regulation genique au niveau de I'~pididyme. Cependant, 
d'autres elements regulateurs, d'origine hormonale ou 
non, viennent se greffer ~ cette principale voie de 
r~gulation des g~nes ~pididymaires, ajoutant ainsi un 
degr6 de complexite a la comprehension de ces 
m~canismes. Nous examinerons ici les principaux 
elements endocriniens. 

1. Les androg~nes 

L'action de ces hormones stero'fdes, et notamment de 
la testost6rone, arrivant par la voie sanguine li6es a la 
SBP (sex steroid-binding protein) [180] et par le fluide 
testiculaire liees ~ I'ABP (androgen binding protein) [32, 
118], au niveau 6pididymaire, est m6di6e par la 
5c~-dihydrotestost~rone (DHT), obtenue apres 
conversion de la testosterone par la 5~-r6ductase de 
type Iet II, principalement au niveau du segment initial 
[232, 234, 76]. 

La DHT agit via un r6cepteur nucleaire specifique AR : 
le r6cepteur aux androgenes. Le complexe forme se fixe 
sur un el6ment de r6ponse aux androgenes (ARE), 
s6quence nucl~ique situee au niveau du promoteur de 
genes-cibles, pour r6guler positivement leur expression 
ou les r6primer (Figure 3). C'est le cas entres autres, 
du gene epididymaire murin de la glutathion peroxydase 
5 (GPXS) [86, 151], de la lipocaline 5 (Lcn 5), 
anciennement nomm~e E-RABP (epididyma/retinoic 
acid-binding protein) [152], et de CRISP-1 (cystein rich 
secretory protein-1) [235], qui possedent tousles trois 
des AREs dans leur region promotrice. 

Le r6cepteur aux androgenes est exprime des le 
developpement embryonnaire (13eme jour) dans 
I'epididyme presomptif de souris. Puis, chez radulte, son 
expression est g~n6ralis~e a I'ensemble des cellules 
6pith61iales 6pididymaires qui le composent [139, 305]. 
AR est fortement exprim6 au niveau des cellules 
epith61iales de la t~te et du corps 6pididymaires. 
Toutefois, les cellules apicales du segment initial 
semblent I'exprimer plus faiblement compare aux cellules 
principales et claires de cette m~me region. Concernant 
la queue de I'~pididyme, le recepteur aux androg~nes 
y est plus faiblement represent6. Par contre, le niveau 
d'expression du AR au niveau des cellules du stroma 
reste homogene sur I'ensemble de repididyme [298]. 
L'expression du r6cepteur aux androg~nes est 
6galement r6gul6e par les androg~nes. Au niveau de 
1'6pididyme, une etude a montr6 que I'expression du AR 
serait plus sensible au taux d'androg~nes au niveau 
des cellules du stroma que dans les cellules 6pith~liales 
[307]. 

Pour cerner I'importance de ces hormones dans le 
maintien des fonctions epididymaires, des experiences 
de castration (orchidectomie) ont 6t6 r6alis~es. Une 
telle ablation chirurgicale des gonades m&les prive 
I'epididyme d'un apport en androgenes circulants et 
d'origine luminale de m~me qu'en facteurs testiculaires. 
En effet, la concentration en hormones m~les circulantes 
chute de fa~on consid6rable pour atteindre, en 
seulement deux heures, une valeur inf6rieure & 10% de 
la concentration normale retrouvee chez un sujet contr61e 
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[125]. Les composants sterdfdiens du fluide epididymaire 
sont, quant a eux, elimines en 8 jours [269, 77]. 
Smithwick & Young [255] ont observe une involution 
drastique de I'organe apres orchidectomie, associee 
une perte de poids de I'epididyme, qui peut ~tre correlee 

rabsence de spermatozofdes, a I'absence de fluide 
et enfin aux changements rencontres au niveau de 
I'epithelium epididymaire lies a une carence en 
androgenes et autres facteurs secretes par le testicule 
[231]. 

Sur un plan histologique, une diminution de la hauteur 
des cellules epitheliales et du diametre du tubule 
epididymaire est observee. Parallelement, le stroma 
intertubulaire augmente : dans le conjonctif sous-jacent 

I'epithelium, la lamina densa devient plus fine et 
apparait desorganisee, adoptant le profil irregulier des 
cellules epitheliales basales [2, 89]. Bien qu'aucune 
analyse histologique de chaque type cellulaire de 
I'epithelium epididymaire preleve sur des animaux 
castres n'ait jamais ete realisee avec precision, il 
semblerait que les cellules principales soient les plus 
affectees par la suppression en androgenes, 
contrairement aux cellules basales et apicales qui 
conservent leur aspect. 

En effet, les cellules principales subissent de grands 
changements ultra-structuraux, caracterises par une 
perte des microvillosites au niveau de leur pSle apical, 
une accumulation de lysosomes, accompagnee d'une 
vacuolisation et d'une disparition des vesicules au 
niveau apical. Une diminution drastique du volume du 
reticulum endoplasmique est observee chez de 
nombreuses especes alors que celle du volume des 
citernes de I'appareil de Golgi et des mitochondries est 
specifique d'espece [206, 184]. Les steroides assurent, 
par consequent, le maintien de la structure des cellules 
epitheliales differenciees [3]. 

Les sterofdes contrelent egalement les fonctions des 
cellules epididymaires en stimulant I'expression de 
genes specifiques et, par consequent, de proteines 
specifiques, lesquelles, awes secretion dans la lumiere 
du canal epididymaire, conditionnent le devenir des 
gametes. La maturation epididymaire des 
spermatozo'fdes est donc dependante des androgenes. 
En effet, I'analyse des profils d'expression de genes 
epididymaires awes castration a revele une modification 
pour un grand nombre d'entre eux [76]. 

Parallelement, Fan & Robaire [77], ont mis en evidence 
I'apparition d'une mort cellulaire apoptotique au niveau 
des cellules principales d'epididyme de rat apres 
orchidectomie. Une supplementation en androgenes 
seuls, apres castration, permet de prevenir cette mort 
cellulaire au niveau de la tete, du corps et de la queue 

6pididymaire. Ceci souligne encore I'etendue de I'action 
des androgenes au niveau epididymaire. 

L'activation transcriptionnelle des genes-cibles par les 
androgenes est en fait le resultat de I'interaction entre 
le complexe androgenes-AR et des proteines co- 
activatrices. Parmi elles, on compte trois membres de 
la famille des p160s (p 160 steroid receptor coactivator) : 
SRC-1 (steroid receptorcoactivator I ; NCoA-1 ), SRC- 
2 (TIF2/GRIP1/NCoA-2) et SRC3 (p/CIP/RAC3/ 
ACTP-JAIB1/TRAM-1 ) [295]. D'apres une etude recente, 
ces co-activateurs seraient exprimes au niveau de 
I'epididyme de rat, de maniere colocalisee avec AR 
[123]. 

En effet, SRC-1, TIF2 et TRAM-1 ont ete detectes dans 
le noyau des cellules epitheliales epididymaires. TRAM- 
1 est egalement present au niveau du cytoplasme des 
cellules epitheliales, avec une intensite de signal 
superieure a celle retrouvee au niveau nucleaire, plus 
precisement dans la tete de I'organe. Par consequent, 
I'abondance de ces co-facteurs et I'accumulation 
cytoplasmique de certains d'entre eux laissent & penser 
que ces differents co-activateurs p160 auraient des 
r(51es importants au niveau de I'epididyme. 

Par ailleurs, une etude recente a montre que le recepteur 
aux androgenes interagirait avec le facteur de 
transcription Foxa2 (forkhead box a) pour reguler 
I'expression de genes epididymaires specifiques, tels 
que mE-RABP (Icn-5) [300]. Foxa2 a ete Iocalise au 
niveau nucleaire des cellules principales. Foxa2 
contribuerait a I'expression regionalisee des genes 
epididymaires et participerait ainsi & la maturation des 
spermatozo'fdes. 

2. Les oestrog~nes 

Chez le male, les oestrogenes sont synthetises, 
majoritairement sous forme de 1713-oestradiol, dans un 
premier temps par les cellules de Sertoli, chez un rat 
immature, puis par les cellules de Leydig, & I'&ge adulte 
[39]. Les cellules germinales produisent egalement 
cette hormone dans des quantites non negligeables 
[126]. Cette biosynthese est catalysee, a partir de 
testosterone ou d'androstenedione, par un complexe 
enzymatique microsomal, appele I'aromatase, qui 
comprend d'une part, la NADPH cytochrome P450 
reductase et la P450 aromatase (P450 AROM). La P450 
aromatase est exprimee au niveau de la tete et de la 
queue de I'epididyme [37, 218]. Par ailleurs, cette 
expression epididymaire est regulee positivement par 
les androgenes et la LH [249]. 

Comme pour toute hormone steroi'de, I'action des 
oestrogenes passe par une liaison a un recepteur 
nucleaire specifique, ER (Figure 3), qui existe sous 
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Figure 3 : M~canisme d'action des hormones sterordes. 

HS : hormone st~roFde ; SBP : proteine de transport des 
hormones stdroYdes (sex steroid binding protein) ; I : inhi- 
biteur ; RN : rdcepteur nucl~aire ; ERN : di@ment de rdpon- 
se au recepteur nucl~aire ; P : proMine. 

deux isoformes : ERe~ et ERI~. Ces recepteurs sont 
exprimes au niveau de I'~pithelium epididymaire mais 
leur r~partition cellulaire presente des disparites entre 
esp~ces [305, 298]. 

Chez la souris,ER(x est fortement repr~sente au niveau 
des cellules principales de la t6te de I'epididyme et plus 
particuli~rement dans les cellules apicales de cette 
m~me region, avec quelques variations au niveau du 
segment initial, oe I'expression apparait plus mod~r6e 
au niveau des cellules apicales, voire faible au niveau 
des cellules principales. Cette representativit~ diminue 
en allant vers la queue de 1'6pididyme et se restreint aux 
cellules claires dans la partie distale de I'organe. ERo~ 
est ~galement exprime dans les cellules du stroma tout 
le long de I'organe, except~ au niveau du segment 
initial. 

Concernant ERJ~, les resultats obtenus apparaissent 
contradictoires puisque Zhou et al. [305] ont mis en 
evidence une forte expression dans la plupart des 
cellules epith~liales epididymaires, sans aucun 
marquage au niveau des cellules stromales ; alors que 
I'~tude de Yamashita [298] r6vele une faible expression 
d'ERI~ au niveau de I'epith~lium ~pididymaire. Chez le 
rat, ERa n'est exprime ni dans les cellules ~pith~liales, 
ni dans les cellules du stroma alors que ER~ est 
faiblement detect~ au niveau du corps et de la queue 
epididymaires. Ces differences inter-especes observees 
sont a prendre en consideration, quanta ranalyse des 
m6canismes de r~gulation de I'expression genique, 
m~dies par les oestrog~nes, au niveau epididymaire. 

Les fonctions exercees par les oestrogenes au niveau 
de I'~pididyme sont multiples, comme en attestent les 
6tudes d'invalidation du recepteur aux oestrog~nes 
ERe~ chez des souris males (souris ERKO). Les 
oestrogenes contr61ent le transport ionique au niveau 
du fluide et participent 6galement au maintien de la 
structure de 1'6pith61ium [70, 107]. En effet, les animaux 
ERo~ -/ -(ERKO) presentent des probl~mes de 
reabsorption du fluide au niveau des canaux eff6rents 
ainsi qu'une dilatation des tubules du segment initial 
de I'~pididyme [202]. Des anomalies touchent egalement 
les cellules apicales et claires dans certaines regions 
6pididymaires [108]. Tous ces dysfonctionnements ont 
pour consequence I'infertilite des souris males ERKO. 

Les oestrogenes interviennent aussi dans la r6gulation 
de I'expression et de I'activit6 fonctionnelle du recepteur 

I'ocytocine, mais de maniere indirecte [78]. 

3. La progesterone 

La progesterone (P4) est une hormone-cle dans le 
d6clenchement de la r~action acrosomique des 
spermatozoi'des chez de nombreuses esp6ces, telles 
que : I'homme [268, 178], la souris [239, 136], le hamster 
[170], le porc [223] et 1'6talon [45, 46]. Son action, non 
g~nomique, passe par une liaison & un recepteur 
sp6cifique (P4R), exprime ~ la surface des 
spermatozoi'des matures et capacit~s. Ce dernier a ete 
mis en evidence a la surface des spermatozoTdes 
humains [24], 6quins [46] et murins [223]. 

La disponibilite du recepteur a la progesterone pour 
son ligand augmente durant le transit des 
spermatozo'(des le long de 1'6pididyme, en l'occurrence 
au cours de la maturation epididymaire et durant le 
processus de capacitation. Cependant, la progest6rone 
ne semble pas avoir d'effet au niveau de 1'6pith61ium 
6pididymaire qui n'exprime pas son r6cepteur [182]. 

4. Les hormones corticosurr~naliennes 

Les min~ralocortico'fdes (corticosterone et surtout 
95% I'aldosterone), glucocorticofdes (cortisol) et 
gonadocorticoides (dehydro6piandrost6rone) sont 
synthetises respectivement par la zone glom6rul6e, 
fasciculee et r6ticul6e de la cortico-surr~nale. Ces 
hormones d6rivent du cholesterol et agissent toutes 
via des recepteurs nucleaires specifiques pour r6guler 
I'activite transcriptionnelle de cellules-cibles. 

Des etudes ont montr6 que les r6cepteurs aux 
min6ralocortico'fdes et aux glucocorticofdes etaient 
exprimes au niveau des cellules claires de I'epith61ium 
6pididymaire [217, 113, 245] suggerant une action de 
I'aldosterone, dans la reabsorption de I'eau et le contr61e 
des mouvements d'ions entre la lumi~re et les cellules 
epitheliates epididymaires [12, 279, 128]. 
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L'action des glucocortico'fdes est egalement dependante 
de I'expression de la 11 beta-hydroxysteroi'de 
deshydrogenase, enzyme qui intervient dans la 
conversion de la 11-deshydrocorticosterone en 
corticosterone (forme active). Elle existe sous deux 
isoformes, 11 beta-HSD1 et 11 beta-HSD2, toutes deux 
exprimees au niveau de I'epididyme [185]. En effet, 
d'apres une etude realisee chez le rat, par Waddell et 
al. [282], rexpression de la 11-beta HSD1 semblerait etre 
specifique de la region apicale des cellules principales 
de la tete epididymaire et celle de la 11-beta-HSD2 
serait restreinte aux cellules claires. Par consequent, 
cette distribution complementaire des deux isoformes 
au niveau de I'epididyme laisse suggerer que ces 
enzymes modulent Iocalement I'action des 
glucocortocoi'des et des mineralocorticoi'des. 

Parallelement des etudes ont montre que GR-LI 
(glucocorticoid receptor-like immunoreactivity) etait 
exprime au niveau des cellules basales de I'epididyme 
[245] et GRIP1 (glucocorticoid receptor interacting 
protein 1), co-activateur, qui se lie aux recepteurs 
nucleaires de maniere specifique pour intervenir dans 
ractivation transcriptionnelle de genes-cibles, etait 
exprime au niveau des cellules du muscle lisse 
epididymaire [227]. 

Toutefois, il semble tres difficile d'aborder I'etude de la 
regulation des fonctions epididymaires par les hormones 
corticosurrenaliennes par une approche de 
surrenalectomie, puisque I'ablation chirurgicale des 
surrenales conduit irremediablement ~ une 
degenerescence des cellules epitheliales de la t~te et 
de la queue epididymaires, en raison d'une privation en 
testosterone [187]. 

5. Los hormones thyro'fdiennes 

Los hormones thyroi'diennes (triiodothyronine [T3], 
thyroxine ou tetraiiodothyronine [T4]) jouent un rOle 
important dans los fonctions epididymaires. L'action de 
cos hormones, et en particulier de T3, est medico par 
un recepteur nucleaire, dont on a montre I'expression 
au niveau des cellules epididymaires de rat [62]. Los 
animaux presentant une hypothyroi'die souffrent d'une 
diminution du nombre et de la motilite des 
spermatozo'fdes ainsi que d'une atteinte severe de la 
morphologie et de rhistologie de leurs epididymes, 
caracterisee par une diminution de I'activite mitotique, 
une vascularisation insuffisante, une diminution de la 
taille des noyaux et une decondensation de la 
chromatine [62, 63]. De m~me, I'hyperthyroYdie cause, 
chez des rats males prepuberes, de nombreux 
changements au niveau de la composition en lipides 
epididymaires et une diminution du nombre et de la 
motilite des gametes [145]. 

Les hormones thyroidiennes contr61ent 6galement de 
fa(;on directe et specifique I'activite d'enzymes 
epididymaires de type glycosidases, selon les regions 
epididymaires [173], tout comme I'expression 
epididymaire (en region proximale) et testiculaire de la 
connexine 43 chez le rat en periode neonatale [263]. Par 
consequent, ces hormones apparaissent essentielles au 
maintien de I'integrite des fonctions epididymaires. 

6. La vitamine D 

La vitamine D, plus precisement la 1, 25- 
dihydroxyvitamine D3 (calcitriol), sa forme active, est 
impliquee dans d'importantes fonctions, telles que le 
maintien de I'homeostasie du calcium, la proliferation 
et la differenciation cellulaire. De par son appartenance 

la famille des hormones stero'fdes [30], la vitamine D 
presente le m~me mode d'action que les autres 
membres (Figure3). Elle est transportee par le sang, 
complexee a une proteine de liaison serique appelee 
DBP (vitamin D binding protein), pour atteindre ses 
cellules-cibles. C'est alors que la vitamine D traverse 
seule la membrane plasmique pour se fixer & son 
recepteur VDR [195, 100, 101] et reguler ainsi 
I'expression de nombreux genes-cibles (Tableau 1 ). 

VDR est exprime dans de nombreux organes 
reproducteurs males et femelles [130], ce qui sous- 
tend une eventuelle action de la vitamine D dans les 
fonctions de reproduction. Schleicher et al., [242], ont 
mis en evidence par autoradiographie, un marquage 
nucleaire de VDR au niveau des cellules principales et 
apicales de la partie proximale de la t6te epididymaire 
murine : marquage qui decroit en intensite dans la partie 
distale de la t6te au niveau des cellules principales 
exclusivement, pour se restreindre aux noyaux des 
cellules apicales. VDR a egalement ete Iocalise au 
niveau de quelques cellules de la couche musculaire 
lisse et du tissu conjonctif. Aucun marquage au niveau 
du corps et de la queue de I'epididyme n'a ete detecte. 
La presence de ces recepteurs laisse suggerer un r01e 
eventuel de la vitamine D dans les fonctions 
epididymaires. 

Pour cerner le r01e de la vitamine D dans ces fonctions 
de reproduction, un modele de souris transgeniques 
invalidees pour le gene du recepteur ~l la vitamine D a 

ete genere [137]. Chez ces animaux VDR -/-, on observe 
au niveau de I'epididyme, entre autre, une diminution 
de I'activite de la cytochrome P450 aromatase, enzyme- 

cle de la biosynthese des oestrogenes. Ceci est 
correler avec la chute de I'expression du gene CYP19, 
codant pour cette enzyme, au niveau testiculaire. Cela 
se traduit par un taux serique en oestradiol tres faible. 
Ces animaux rencontrent egalement des problemes de 
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Tableau 1 : Classification des gdnes ou produits de gdnes rdgul~s par la 1, 25-dihydroxyvitamine D3 (d'apres Minghetti 
et aL [181]). 
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fertilite lies a une reduction de la spermatogenese, elle- 
meme consequence d'anomalies histologiques au 
niveau des tubes seminiferes. Ce phenotype s'avere etre 
reversible apres supplementation en oestrogenes. 
L'etude ne se penche pas sur une analyse plus precise 
de I'histologie et de la physiologie de I'epididyme, mais 
il se pourrait que le phenotype epididymaire observe soit 
identique a celui rencontre chez les animaux ERo~ KO. 

Par consequent, la vitamine D tient une place importante 
dans la biosynthese des oestrogenes. Par ailleurs, il a 
ete demontre au niveau de la prostate, que la vitamine 
D aurait une action stimulatrice sur I'expression du 
recepteur aux androgenes et inversement [277]. 

7. Les r(~tino'ides 

Le principal apport en retinoYdes provient de 
I'alimentation. Le retinol, tres abondant, est vehicule 
par le sang lie au complexe RBP (retino/binding protein)- 
transthyretine [258]. II est ensuite delivre aux cellules 
cibles soit par une interaction directe entre RBP et des 
recepteurs membranaires [251], soit par diffusion 
travers la membrane cellulaire apres s'~tre dissocie de 
RBP [176] (Figure 4). Une fois dans le cytoplasme des 
cellules, les retino'fdes non esterifies sont pris en charge 
par differentes proteines de liaison intracellulaires, de 
maniere specifique. Ces dernieres solubilisent, stabilisent 
leurs ligands hydrophobes et regulent I'acces des 
retino'fdes aux recepteurs nucleaires [203]. 

Ces proteines intracellulaires chargees du transport 
des retinofdes sont egalement exprimees au niveau de 
I'epididyme. II existe trois types cellulaires differents : 
CRBP I (ce//u/ar retino/ binding protein type/), Iocalise 
au niveau de la tete epididymaire de rat [224, 225] et 
de souris [Zheng & Ong, communication personnelle] 
; CRABP I (cellular retinoic acid binding protein type I), 
au niveau de I'epididyme de rat [25] et CRABP II (cellular 
retinoic acid binding protein type II), exprime dans 
I'epithelium de queue epididymaire de rat. Via ce trafic 
si precis et contrSle, les retino'fdes semblent participer 
aux fonctions epididymaires. 

II est etabli depuis Iongtemps que les retino'fdes sont 
necessaires pour le maintien des epithelia differencies 
[289]. Les animaux deficients en vitamine A presentent 
non seulement des epithelia stratifies keratinises mais 
egalement un arret de la spermatogenese [91] 
conduisant a une infertilite [174, 88, 26]. La synthese 
et la secretion de plusieurs proteines epididymaires 
sont egalement affectees [11]. Les retino'fdes jouent, 
par consequent, un rele important dans la fonction de 
reproduction et particulierement, dans la physiologie 
epididymaire. 

Les retinofdes exercent leurs effets en se liant a un 

recepteur nucleaire : RAR (retinoic acid receptor) ou RXR 
(retinoid-X receptor), appartenant a la superfamille des 
recepteurs stero'fdiens. Le complexe forme va alors 
agir comme un facteur de transcription [222,224] en se 
liant a des 61ements de reponse specifique RARE 
(retinoic acid response element) Iocalises au niveau 
des sequences regulatrices des genes, pour ainsi activer 
ou reprimer leur transcription [172]. 

L'analyse des souris m~les transgeniques invalidees 
pour le recepteur a I'acide retino'fque (RARo~), 
developpees par Costa et al. [57], a par ailleurs, 
demontre et confirme I'importance des retino'fdes pour 
la survie des cellules epitheliales epididymaires et pour 
la fertilite m~le. 

8. La FSH 

La FSH (follicle stimulating hormone) est une hormone 
glycoproteique hypophysaire importante pour la fertilite 
m~le, en raison de la Iocalisation de son recepteur & 7 
domaines transmembranaires, exprime tres precisement 

la surface des cellules de Sertoli, du cSte basal [254]. 
Tout d'abord, la FSH presente une action proliferative 
sur les cellules de Sertoli a un stade immature [208], puis 
chez I'adulte, elle stimule leurs fonctions de synthese 
et de secretion d'un grand nombre de proteines 
essentielles a la spermatogenese et au maintien d'une 
production normale de spermatozofdes [254]. 

Le developpement et I'analyse de modeles de souris 
transgeniques, invalidees pour le recepteur & FSH 
(souris FORKO), ont permis de comprendre le rele de 
cette hormone dans la fonction de reproduction. 
L'absence de recepteurs & FSH genere chez ces 
animaux, des modifications au niveau de leur taux 
serique en FSH et en testosterone, qui se voient 
respectivement augmente [66] et diminue [66, 143, 
144], compare aux animaux sauvages. Le taux serique 
en LH reste, quanta lui, normal [144]. Une reduction de 
la production d'ABP par les cellules de Sertoli est 
egalement observee [93], cette proteine de liaison aux 
androgenes permettant de transporter la testosterone 
du testicule vers I'epididyme. 

Comme nous I'avons decrit precedemment, I'apport de 
testosterone au niveau de I'epididyme est essentiel au 
maintien de sa structure et de ses fonctions [61,204, 
278]. Par consequent, la presence d'anomalies 
epididymaires d'ordre physiologique est previsible chez 
les souris FORKO. En effet, la taille de I'epithelium 
epididymaire de la tete et du corps est particulierement 
alteree [94], consequence directe de la diminution du 
taux de testosterone serique [144] et de la synthese 
d'ABP [93]. 

La quantite ainsi que la motilite des spermatozoYdes, 
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Figure 4 : Mdtabolisme ceilulaire de I'acide rdtinoYque (modifi~ d'apres Napoli [188]). 
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preleves au niveau de la queue epididymaire, sont 
egalement fortement reduites. Parallelement, 
I'observation en microscopie electronique de ces 
gametes males a permis de reveler la presence de 
modifications structurales au niveau de la tete et du 
flagelle, pouvant etre, d'une part, a I'origine des 
problemes de motilite et d'autre part, la consequence 
des problemes fonctionnels rencontres au niveau des 
cellules de Sertoli et/ou d'une maturation epididymaire 
incomplete, suite aux anomalies epitheliales observees 
[94]. Toutefois, il serait interessant de mettre en evidence 
par des techniques d'analyses genomique et/ou 
proteomique, les modifications des profils d'expression 
des genes epididymaires, chez ces animaux presentant 
une deficience en recepteurs a la FSH. 

Recemment, une etude a mis en evidence, pour la 
premiere fois, I'expression d'un recepteur a FSH 
fonctionnel (FSHR) dans la region caudale d'epididyme 
de rat [60]. Les auteurs ont egalement montre I'action 
proliferative de cette hormone sur les cellules de queue 
d'epididyme de rats immatures. 

Ces donnees soulignent rimportance du r61e de la FSH, 
medic de fas directe et/ou indirecte, sur les fonctions 
des cellules epitheliales epididymaires et notamment 
dans la maturation des spermatozo'fdes, fortement 
alteree chez les animaux FORKO. 

9. La LH 

La LH (luteinizing hormone) est une hormone 
glycoproteique, qui stimule d'une part, la proliferation des 
cellules de Leydig chez des animaux immatures et 
d'autre part, la production de testosterone par ces 
memes cellules, a I'~ge adulte [260]. Par ce contr61e de 
la synthese de testosterone, la LH est une hormone 
primordiale au maintien des fonctions de reproduction 
au niveau testiculaire (spermatogenese), et epididymaire 
(maturation des spermatozo'fdes). Son action passe 
par la liaison a un recepteur commun avec I'hCG (human 
chononic gonadotropin), Iocalise a la surface des cellules 
de Leydig mais egalement au niveau des cellules 
epitheliales epididymaires [271,272, 306, 303]. Ainsi, 
LH peut reguler des fonctions epididymaires importantes 
pour la maturation des spermatozoYdes [214,303], non 
dependantes des androgenes, comme le confirment 
les etudes realisees sur des animaux invalides pour le 
recepteur a la LH (LuRKO) [155, 302, 301] et 
supplementes en testosterone [209]. 

10. Autres hormones neurohypophysaires 

Plusieurs etudes ont mis en evidence au niveau des 
cellules principales de I'epithelium epididymaire 
I'expression de recepteurs specifiques de diverses 
autres hormones telles que : la prolactine [207], 

I'ocytocine [99] et la melatonine [253], rendant encore 
plus complexes les mecanismes de regulation des 
fonctions de I'epithelium epididymaire. 

a) La prolactine 

Longtemps connue pour sa participation au 
developpement de la glande mammaire eta la lactation, 
cette hormone joue egalement un rSle important au 
niveau du tractus genital m&le. En effet, elle agit de 
concert avec les gonadotropines LH et FSH pour 
moduler les fonctions testiculaires chez le rat, la souris 
et le hamster [19, 20,311,67]. Ses principaux effets se 
traduisent par le maintien de la morphologie cellulaire 
[186] ; I'augmentation a la surface des cellules de Leydig 
de I'expression du recepteur a I'hormone luteinisante LH 
[67, 226] ; I'accentuation de la liaison de la 
choriogonadotropine hCG (human chorionic 
gonadotropin) aux recepteurs LH ; et enfin, la stimulation 
de la stero'fdogenese et la production d'androgenes 
[226, 240, 95]. 

II semblerait que le champ d'action de la prolactine ne 
se limite pas seulement au testicule comme en atteste 
la presence de sites de liaison de tres grande affinite 
pour la prolactine au niveau de I'epididyme humain, de 
rat et de lapin [96, 9, 207], sites Iocalises plus 
precisement au niveau des cellules principales, chez le 
rat [33]. 

Les effets de cette hormone, decrits dans de 
nombreuses etudes, laissent suggerer un rSle eventuel 
dans le contr61e hormonal de I'epithelium epididymaire. 
En effet, d'apres Baker et al. [18], la prolactine accroftrait 
I'utilisation de la testosterone par les cellules de la tete 
epididymaire. D'autre part, des etudes realisees sur 
des epididymes de rat castres revelent que la prolactine 
aurait une action stimulatrice sur I'activite de certaines 
glycosidases epididymaires (13-galactosidase et 
o~-mannosidase) et sur la production d'acide sialique 
[84, 85]. 

Plus recemment, toujours dans I'optique d'apporter de 
nouvelles informations quant au rSle physiologique de 
la prolactine dans le contr61e de la fonction de 
reproduction male, Binart et al. [23], ont developpe un 
modele de souris transgeniques invalidees pour le 
recepteur a la prolactine. Ces animaux, totalement 
fertiles, ne presentent aucune difference avec les 
animaux contr61e, d'apres les analyses effectuees au 
niveau du poids de ces souris, du poids de leurs 
epididymes et testicules et de leur taux hormonaux 
(hormones hypophysaires, testosterone). 

Par consequent, I'absence d'une signalisation cellulaire 
mediee par la prolactine ne semble pas affecter la 
fertilite murine, soulignant ainsi I'idee que la prolactine 
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ne serait pas un acteur majeur dans le contr61e de la 
fonction de reproduction m&le chez la souris. Neanmoins, 
cette etude, principalement orientee vers la physiologie 
testiculaire (spermatogenese, histologie des tubes 
seminiferes, dosage hormonal), n'est pas tres informative 
quant a rimpact de cette invalidation sur I'epithelium 
epididymaire. II serait important de realiser une analyse 
histologique a partir des epididymes des souris PRLR 
KO, afin de detecter d'eventuelles modifications 
structurales, voire ultra-structurales des differents types 
cellulaires qui le constituent, en bref, de determiner un 
eventuel phenotype epididymaire. 

b) L'ocytocine 

L'ocytocine est une hormone neurohypophysaire, 
s6cretee par les neurones magnocellulaires de 
I'hypothalamus puis stockee au niveau de I'hypophyse 
posterieure. Elle est liberee dans le sang sous forme de 
pro-hormone, liee a la neurophysine I [308, 237]. Outre 
son r61e dans la parturition et dans la lactation, elle 
intervient aussi darts les fonctions de reproduction m&le, 
en participant entre autre, ~ la stero'~dogenese, a la 
contraction des tubes seminiferes [193,270] et du tubule 
epididymaire [179, 110, 111]. 

L'ocytocine serait synthetisee Iocalement par repididyme, 
exergant ainsi un contr61e paracrine et/ou autocrine. 
Sa presence au niveau de I'epithelium epididymaire a 
ete mise en evidence chez de nombreuses especes 
[99, 71, 10, 80] decrivant souvent un gradient de 
concentration decroissant puisque tres abondante au 
niveau de I'epithelium de la t6te et plus faiblement 
exprimee au niveau de la queue. Chez le rat, elle n'est 
detectee qu'en presence d'androgenes [99]. L'ocytocine 
agirait en augmentant la frequence de contraction de 
la tete [264] et de la queue de I'epididyme [110], 
soulignant ainsi un r61e eventuel de cette hormone dans 
le transport des spermatozo'fdes durant leur transit 
epididymaire et au moment de I'ejaculation. Par ailleurs, 
rocytocine modulerait le taux d'androgenes en favorisant 
la conversion de la testosterone en DHT, par la 5 0~- 
reductase [191, 192]. 

L'action de cette hormone passe aussi par une liaison 
un recepteur specifique. Chez I'homme, le recepteur 
I'ocytocine (OTR) est exprime principalement au 

niveau de I'epithelium de la tete epididymaire, son 
expression au niveau de la queue etant restreinte 
quelques cellules epitheliales. OTR est egalement 
Iocalise dans les cellules musculaires sur toute la 
Iongueur de I'organe [80]. Chez le lapin, I'expression et 
I'activite fonctionnelle de ce recepteur sont regulees 
positivement par les oestrogenes [78]. 

Toutefois, I'ocytocine n'agirait pas seule dans le 
mecanisme de contraction du tubule epididymaire et 
serait impliquee dans un mecanisme plus complexe. 
Filippi et al. [78, 79], ont demontre I'existence d'une 
boucle d'action paracrine au niveau de I'epithelium 
epididymaire. En effet, d'une part, I'ocytocine induirait, 
au niveau des cellules epitheliales, la liberation d'un 
autre facteur implique dans la contraction, I'endotheline- 
1 [219, 220], et ractivation de son recepteur specifique 
ETA, exprime au niveau du muscle lisse [219, 78]. 
Parallelement, ET-1 aurait les memes effets activateurs 
sur I'ocytocine et son recepteur. Les systemes ET-1/ETA 
et OT/OTR, actives sous dependance oestrogenique, 
agiraient ainsi en synergie pour amplifier la contraction 
de I'epididyme afin de favoriser dans un premier temps, 
la progression du fluide et des spermatozofdes & travers 
le canal epididymaire, puis I'ejaculation des 
spermatozo'fdes. 

c) La m~latonine 

La progression des spermatozo'fdes au cours de leur 
maturation post-testiculaire est liee aux contractions 
peristaltiques spontanees exercees par le canal 
epididymaire qui res une innervation sympathique, 
modulee par la melatonine. La melatonine (N-acetyl-5- 
methoxytryptamine) est une hormone synthetisee et 
liberee par la glande pineale dans I'obscurite. Elle agit 
via des recepteurs specifiques, MEL 1A et MEL 1B, 
dont on a montre I'expression au niveau des cellules 
epitheliales de corps d'epididyme de rat [169]. 
L'expression et I'activite de ces recepteurs sont sous le 
contr61e des androgenes [252]. Par sa liaison a son 
recepteur, la melatonine stimule la proliferation des 
cellules epitheliales epididymaires. Cet effet est 
dependant de la concentration et du temps d'exposition 

I'hormone [168, 253]. 

Une etude realisee par Boulanger et al. [29] attribue 
une fonction supplementaire a la melatonine. Des 
cellules epitheliales de glande mammaire bovine ont ete 
mises en co-culture avec des neutrophiles actives, en 
presence ou non de melatonine. Les resultats revelent 
que la melatonine eliminerait les radicaux hydroxyl et 
peroxynitrite liberes par les neutrophiles actives, 
diminuant par consequent leur cytotoxicite. Elle 
protegerait ainsi les cellules epitheliales de dommages 
oxydatifs [29]. Cette propriete antioxydante, mise en 
evidence au niveau des cellules de la glande mammaire, 
pourrait ~tre interessante pour la protection contre les 
dommages oxydatifs de I'epithelium epididymaire et 
des spermatozofdes. La melatonine ainsi, pourrait 6tre 
un facteur important dans le contr61e des fonctions 
epididymaires. 
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d) L'activine et rinhibine 

Les activines appartiennent a la superfamille des facteurs 
de croissance et de differenciation TGF~ (transforming 
growth factor fl). Parmi les membres de cette famille, 
on compte I'activine et I'inhibine, aux effets antagonistes. 
L'activine resulte de la dimerisation de 2 sous-unites 
alors que I'inhibine, est un heterodimere forme d'une 
sous-unite J~ associee & une sous-unite o~. II existe 5 
sous-unites ]3 differentes (A-E) [175, 119, 197]. L'activine 
lie un recepteur de type II (ActRII), qui en s'associant 
au r~cepteur de type I (ActRI) induit sa phosphorylation 
[276] et entraine I'induction de facteurs impliquees dans 
I'activation nucleaire [22]. 

Bien que les principaux sites de synthese d'activine et 
d'inhibine dans le tractus g~nital m~le soient le testicule 
et la prostate, leur expression a egalement ete raise 
en evidence au niveau de I'epididyme (Tableau 2). Les 
resultats des differentes ~tudes, tout comme I'invalidation 
du recepteur ActRII chez des souris m~les soulignant 
une reduction du nombre de spermatozoi'des 
epididymaires [176, 146] suggerent un r61e de I'activine 
dans le processus de maturation des spermatozo'fdes 
durant leur transit epididymaire. Afin de confirmer cette 
hypothese, il serait necessaire d'une part, de demontrer 
I'action des activines in vitro sur des gametes m~les 
immatures et d'autre part, d'identifier la presence des 
activines dans le fluide epididymaire. 

e) Les facteurs neuroendocriniens 

Depuis de nombreuses annees, il est connu que la 
secretion du fluide luminal par les cellules epitheliales 
epididymaires est regie par des facteurs neuroen- 
docriniens, comprenant la serotonine [161], la 
bradykinine [59], rangiotensine [291], la vasopressine 
[147] ainsi que rendotheline [290]. La stimulation de la 
secretion d'~lectrolytes et d'eau passe par la synthese 
locale de prostaglandines, r~gulee par la cyclo- 
oxygenase 1 [289]. Mais il existe d'autres r~gulateurs, 
tels que :la s~cretine [49] ou encore CGRP (ca/citonin 
gene-re/atedpeptide) [156], aux modes d'action quelque 
peu diff6rents, qui agissent independemment de la 
presence de prostaglandines. 

La s~rotonine 

La serotonine, encore connue sous le nom de 5- 
hydroxytryptamine (5-HT), est tres abondante dans 
I'epididyme [6] or3 elle stimule la secretion d'anions par 
I'~pithelium epididymaire via ses recepteurs sp~cifiques 
5-HTIB et 5-HT2B et une augmentation intracellulaire 
d'AMPc (mis en evidence chez le rat). L'effet issu de 
ractivation du r~cepteur 5-HT2B d~pend totalement de 
la synthese de prostaglandines, contrairement a 5- 
HT1B [161]. La serotonine est Iocalisee dans les fbres 

nerveuses et probablement aussi au niveau des 
mastocytes, petites cellules granuleuses situees dans 
le tissu conjonctif. 

D'apres Leung et al. [161], cette hormone, une fois 
liberee, irait activer ses recepteurs 5-HT1B et 5-HT2B 
presents au niveau de I'epithelium epididymaire, 
vraisemblablement sur la membrane plasmique 
respective des cellules principales et basales. En raison 
d'une distribution cellulaire diff6rente de ses recepteurs, 
la s~rotonine aurait deux effets. D'une part, I'activation 
de I'isoforme 5-HT2B d6clencherait une augmentation 
d'AMPc intracellulaire, responsable de ractivation d'une 
voie de transduction sp~cifique : la phospholipase A2 
activee hydrolyserait les phospholipides membranaires 
en acide arachidonique, qui en presence de COX-1 
serait converti en prostaglandine E2 (PGE2). Les auteurs 
emettent I'hypothese que la serotonine activerait ses 
recepteurs 5-HT2B pour g6nerer PGE2, qui diffuserait 
vers le fluide interstitiel o~J elle stimulerait I'activit6 
anhydrase carbonique de certaines cellules epitheliales 
et induirait une secr6tion de bicarbonate [42]. D'autre 
part, comme la secr6tion d'ions, provoquee par 
I'activation des recepteurs 5-HTIB, se fait 
independamment de la presence de prostaglandines, 
la serotonine declencherait par consequent par 
stimulation directe de ces recepteurs, la secretion d'ions 

CI- [53, 42]. 

L'idee que la serotonine pourrait ~tre un m~diateur 
important de I'activite de I'epithelium epididymaire est 
renforcee par le fait que le tryptophane, point de d~part 
de la voie de synthese de serotonine, est fortement 
represent6 dans I'epididyme [112]. 

L'angiotensine II 

L'epididyme semble posseder tous les  ~16ments 
necessaires a la synth~se locale d'angiotensine II 
savoir, un systeme renine-angiotensine qui lui serait 
propre puisque I'angiotensine I, I'angiotensine II, I'ACE 
(angiotensin converting enzyme) [293, 294] et 
I'angiotensinogene (precurseur) [165, 164] ont ~t6 mis 
en evidence au niveau de 1'6pididyme. L'angiotensine 
II est plus precis6ment Iocalisee au niveau des cellules 
basales de I'epith61ium epididymaire [304]. 

II existe deux types de recepteurs AT1 et AT2, Iocalises 
au niveau de la membrane basale des cellules 
principales [92, 162], presentant des profils d'expression 
diff~rents au cours du d6veloppement. En effet, seuls 
les g~nes des recepteurs AT la et AT 1 b sont exprim6s 

au niveau de I'epididyme de rats matures ; contrairement 
AT1 a etAT2 qui s'expriment au niveau de I'epididyme 

de rats immatures [166]. Ces donnees confirment les 
r6sultats de I'etude realisee par Leung et al. [163], ot~ 
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il a ete montre que I'angiotensine II agit via les recepteurs 
AT1 pour reguler la secretion d'anions et de fluide par 
I'epithelium epididymaire, chez I'adulte. 

Ceci laisse suggerer une action paracrine/autocrine de 
I'angiotensine II au niveau de I'epithelium epididymaire, 
o0 une fois liberee par les cellules basales, elle 
stimulerait les cellules principales et leur fonction de 
secretion. 

La secretine 

La secretine, quanta elle, est exprimee et Iocalis~e 
dans la region apicale des cellules principales du 
segment initial et des autres parties de ta t~te 
epididymaire de rat. Son recepteur est exprime au 
niveau des regions proximales et distales de I'epididyme, 
majoritairement dans les regions apicales et basales des 
cellules principales mais egalement dans certaines 
cellules claires. La distribution de ces profils d'expression 
laisserait penser que cette hormone, une fois secretee 
dans le fluide epididymaire par I'epithelium de la region 
proximate, irait agir au niveau des cellules de cet organe 
selon un mode a la fois autocrine et paracrine [49]. 
L'activation de son recepteur, couple a une proteine G, 
induit une augmentation de la synthese d'AMPc, qui 
stimule a son tour la secretion d'ions CI- et de 
bicarbonate (HCO3-) provoquant ainsi un gradient 
osmotique, facilitant dans un deuxieme temps la 
secretion d'eau [157, 49]. 

La secretine, tout comme la serotonine ou les autres 
facteurs neuroendocriniens, sont donc tres impliques 
dans la composition du fluide epididymaire, 
microenvironnement acide particulier, dans lequel 
baignent les spermatozo'fdes Iors de leur transit a travers 
I'epididyme. En effet, le maintien d'un pH faible est 
essentiel ~ I'acquisition de leur motilite eta leur etat de 
quiescence Iors du stockage au niveau de la queue 
epididymaire [38, 199]. 

III. LES C O N T R O L E S  PARACRINES ET/OU 
AUTOCRINES 

Comparativement au chapitre precedent concernant 
les contreles endocrines, peu d'informations sont 
disponibles quant aux eventuels acteurs 
paracrines/autocrines de I'epithelium epididymaire. Ceci 
est a rapprocher de la complexite de I'organisation de 
cet epithelium qui comprend au moins 5 types cellulaires 
distincts (voir plus haut) reposant sur une lame basale 
commune. II est clair que ces cellules, en contact les 
unes avec les autres, sont engagees dans des dialogues 
paracrines et autocrines complexes difficiles 
apprehender. 

1. Le ligand de c-ros 

Bien que n'ayant aucune information, ace  jour, quant 
la nature et I'origine de ce ligand de c-ros, nous I'avons 

arbitrairement classe parmi les acteurs paracrines. II est 
clair cependant qu'il peut tres bien s'agir d'un acteur 
lumicrine voire endocrine car C-ros, recepteur tyrosine 
kinase membranaire dit orphelin, a 6te apparente ~ la 
famille des EGFs. C-ros est exprime des le 
developpement embryonnaire, au niveau du rein, du 
poumon, de I'intestin et du canal de Wolff [256, 273]. 
Apres la naissance, le taux d'expression de c-ros chute 
au niveau du rein et de I'intestin, pour apparaftre 
quelques temps apres, durant le developpement 
prepubertaire, tres fortement stimule au niveau de la tete 
proximale epididymaire uniquement. Cet evenement 
est a correler avec la pedode de differenciation epitheliale 
du segment initial [257]. 

Afin de comprendre son rele specifique dans la 
physiologie epididymaire, un modele de souris 
presentant une mutation ciblee au niveau du domaine 
tyrosine kinase du gene c-ros a et~ etabli. Les animaux 
males se caracterisent par une absence de 
developpement du segment initial epididymaire ainsi 
que par des spermatozo'fdes au flagelle anguleux. Une 
telle anomalie empeche leur progression dans les voies 
genitales femelles [299], conduisant par consequent, 
une totale sterilite. Ceci serait a mettre en relation avec 
une maturation epididymaire incomplete [257]. L'analyse 
du transcriptome epididymaire des souris c-ros -/- a mis 
en evidence des modifications, quant ~ la transcription 
de certains genes codant entre autres, pour des canaux 
ioniques ou encore des transporteurs membranaires 
qui tiennent une place importante dans la modification 
du fluide epididymaire et par consequent, darts la 
maturation post-testiculaire des spermatozo'fdes [54]. C- 
ros est donc un recepteur orphelin important pour la 
regulation des fonctions epididymaires, dont le ligand 
reste a trouver. 

2. Le monoxyde d'azote 

Le monoxyde d'azote (NO) est un radical libre, compose 
instable et tres reactif, qui agit comme un messager 
intracellulaire. II est synthetise par de nombreux types 
cellulaires de mammiferes a partir de L-arginine, par une 
classe d'enzymes NADPH-dependante, appelee nitric 
oxide synthases (NOS) qui catalysent sa conversion 
en L-citrulline et NO [183]. II existe trois types 
differents de NOS : la nitric oxide synthase neuronale 
(nNOS), une NOS inductible (iNOS) et enfin, une NOS 
endotheliale (eNOS). 

Les NOS sont exprimees au niveau de I'epithelium 
epididymaire et des spermatozo'fdes chez de 
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nombreuses especes, avec une Iocalisation tres precise 
(Tableau 3), laissant suggerer un r61e du monoxyde 
d'azote dans les fonctions epididymaires. Recemment, 
il a ete demontre que la L-arginine, acide amine 
precurseur de la synthese de NO, prevenait la 
membrane des spermatozofdes d'une peroxydation 
lipidique [262]. Toutefois, les effets protecteurs de la L- 
arginine seraient en fait medics par le monoxyde d'azote 
[213, 261, 262]. Dans le but de clarifier le r61e du 
monoxyde d'azote au sein de I'epididyme, il serait 
important d'envisager d'autres etudes fonctionnelles. 

3. Les esp~ces oxygen~es r(~actives 

En raison de la composition particuliere, riche en acides 
gras polyinsatures, de la membrane plasmique des 
gametes m~les, ces derniers sont particulierement 
sensibles aux esp~ces oxygenees reactives (EOR), 
telles que : le peroxyde d'hydrogene (H202), I'anion 
superoxyde (02 ~ ou encore le radical hydroxyl (OH~ 

A I'oppose des actions lipoperoxydatives membranaires, 
la production de ces derives du metabolisme de 
I'oxygene en faible quantite est necessaire a differentes 
fonctions sperTnatiques, a savoir ractivation de la motilite, 
la capacitation et la reaction acrosomique [17]. Un 
contr61e strict de la quantite d'EOR dans le milieu 
environnant des gametes m~les au niveau de 
I'epididyme est donc necessaire puisqu'& forte 
concentration, ils presentent des effets nefastes et 
peuvent etre responsables de la peroxydation lipidique 
de la membrane plasmique spermatique, de dommages 
& la structure de I'axoneme, de problemes Iors de la 
capacitation ou de la reaction acrosomique et d'une 
perte de la motilite, pouvant conduire a une infertilite 
[275]. 

Cette regulation du metabolisme oxydatif est assuree 
au sein de cet organe par des metabolites protecteurs 
(vitamine E, acide urique, acide ascorbique, glutathion 
reduit) et par des antioxydants enzymatiques, tels que 
les glutathion peroxydases 1, 3, 4 et 5 [69, 246, 86], la 
catalase et la superoxyde dismutase (SOD) [221] (Figure 
5, 6 et 7). Les GPXs (GPX5, specifique de I'epididyme 
et abondamment exprimee, fixee au gamete m&le ; 
GPX4, presente & plusieurs niveaux sur le gamete) 
sont particulierement representees dans I'epididyme et 
sur le gamete m~le suggerant I'importance de H202 
dans la maturation des spermatozofdes et les fonctions 
epididymaires. 

4. L'endotheline-1 

L'endotheline-1 (ET-1), puissant vasoconstricteur, agit 
via deux recepteurs ET-A et ET-B [98]. Une etude 
realisee par Peri et al. [219, 2200] a revele son 
expression au niveau de I'epididyme humain, plus 

o 

2 0 2 -  + 2H* ,,-= H202 -I- 02 

Figure 5 : Rdact ion de d ismutat ion de I 'anion superoxyde 
catalysee par les superoxyde dismutases. 

2 H202 ~ 02-I" 2 H20 

Figure 6 : Reaction catalysde par  la catalase. 

GPX 
ROOH /~~ 

GSH GSSG 

GR 

H20 + ROH 

Figure 7 : Rdaction catalys~e par les glutathion peroxyda-  
ses. 

GPX : g lutathion peroxydase ; GR : glutathion r~ductase ; 
GSH : g lutath ion redu i t  ; GSSG : glutathion oxyd& 

pr6cisement au pSle basal des cellules principales et 
basales, et au niveau des cellules endotheliales de 
capillaires sanguins. Les recepteurs fonctionnels ET-A 
et ET-B sont tousles deux exprimes au niveau des 
cellules musculaires lisses peritubulaires. ECE-1 
(endothelin-converting enzyme-I), renzyme qui convertit 
la pro-endotheline-1 en peptide actif ET-1, est egalement 
presente dans les cellules epitheliales epididymaires, 
au niveau nucleique et proteique, suggerant I'existence 
d'une modification locale de la prohormone. Ainsi, 
I'endotheline-1 agirait au niveau epididymaire selon un 
mode d'action paracrine pour induire la contraction des 
cellules musculaires lisses et par consequent, faciliter 
la progression des spermatozo'fdes Iors de leur transit 
epididymaire. Cette activite contractile, dependante des 
oestrogenes serait regulee par I'ocytocine [79]. 

Harneit et al. [98], ont cependant obtenu des resultats 
quelque peu differents des precedents [219, 220] et 
ont emis une hypothese distincte, quant au r61e d'ET- 
1 dans I'epididyme. Dans leur etude, les auteurs mettent 
en evidence une expression des recepteurs ET-A et 
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ET-B respectivement au niveau des cellules basales 
et des vaisseaux sanguins. Selon eux, ET-1 contr61erait, 
dans ce cas pr6cis, le flux sanguin au niveau de 
1'6pididyme par une action paracrine. 

5. Les ions et I'eau 

Les cellules 6pith61iales epididymaires participent 
activement a la formation du fluide epididymaire [205, 
292]. La s~cr~tion du fluide a I'int~rieur de la lumiere 
~pididymaire est contr61ee par un transport actif 
secondaire d'ions CI- par I'intermediaire des canaux 
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator), canaux CI-, actives par I'AMPc et Iocalis~s 

la surface des cellules principales 6pididymaires [120, 
121,158]. Le calcium est & I'origine de ce ph~nomene 
s~cretoire. En effet, il p6netre dans la cellule gr&ce 
des canaux cationiques voltage-independant, 
appartenant a la famille des canaux TRP (transient 
receptor potential). Parmi ces derniers, on compte les 
canaux TRPC1 et TRPC3, exprimes sp~cifiquement 
la surface des cellules basales ~pididymaires [50]. Une 
telle augmentation en calcium intracellulaire active 
ensuite la phospholipase A2, qui hydrolyse a son tour 
les lipides membranaires (PIP2) en acide arachidonique, 
lequel en presence de COX-l, lib~re des prostaglandines 
[177, 286]. 

COX- l ,  enzyme impliquee dans la synth~se de 
prostaglandines, est specifiquement exprimee dans les 
cellules basales ~pididymaires [289, 160], sous contr6le 
androgenique [47]. La prostaglandine E2 (PGE2), forme 
majoritaire, agit tel un facteur paracrine, via des 
r~cepteurs specifiques EP2/4 couples ,~ une proteine Gs 
Iocalis~s a la surface des cellules principales [289]. 
Ceci a pour effet d'augmenter la concentration 
intracellulaire en AMPc. Cette (devation active par la 
suite les canaux CFTR, situes sur la surface apicale des 
cellules principales, provoquant ainsi une augmentation 
de la secretion d'anions puis de molecules d'eau [289]. 

CFTR est ~galement exprime chez I'homme & la surface 
des cellules epith~liales de I'~pididyme, majoritairement 
dans la r~gion proximale de la t(~te [216]. L'absence de 
CFTR, ou une diminution de son expression, conduit & 
des pathologies ~pididymaires severes, telles que : 
I'obstruction du canal, qui s'accompagne d'anomalies 
d'ordre anatomique et physiologique. En affectant les 
~changes ioniques, la composition du fluide 6pididymaire 
s'en trouve modifi6e et sa viscosit~ augment6e. En 
consequence directe, on observe une atrophie de 
certains segments ~pididymaires puisque les 
androg~nes et autres facteurs testiculaires, amenes 
par le fluide ne pouvant ~tre v~hicul6s vers les diff~rentes 
r~gions de I'organe, sont dans l'incapacit~ d'exercer 
leurs effets et d'assurer le maintien de I'integrit~ 

6pitheliale [216]. Chez I'homme, la mutation du gene 
codant pour le CFTR s'accompagne dans ses formes 
severes d'une absence congenitale bilaterale des canaux 
d6f6rents (ABCD). 

Ces canaux ioniques sont primordiaux dans la 
physiologie 6pididymaire, notamment dans la fonction 
secr6trice de cet organe responsable de la formation du 
fluide epididymaire, et donc de maniere indirecte, dans 
la maturation gametique. IIs agissent en synergie avec 
d'autres proteines membranaires, les aquaporines, 
impliquees dans la reabsorption d'eau du compartiment 
luminal vers le compartiment epithelial. 

L'eau tient un r~)le important au sein du tractus genital 
m&le. S6cr~tee par les cellules de Sertoli dans la lumiere 
des tubes s6minif~res, elle participe ~ la creation d'un 
environnement essentiel au maintien de la 
spermatogenese ainsi qu'au transport des gametes 
m&les hors du testicule, notamment Iors de leur transit 
~pididymaire [248]. Comme les canaux eff6rents, 
responsables de la r6absorption de plus de 90% du 
fluide testiculaire [51], le segment initial de I'~pididyme 
est pleinement impliqu6 dans ce ph6nomene [52]. 

L'importance de cette fonction est majeure, & savoir 
qu'elle permet d'augmenter la concentration spermatique 
dans le but de faciliter leur maturation et stockage au 
sein de I'epididyme [106, 124, 109]. Ce processus 
implique d'une part des transporteurs ioniques (CFTR), 
decrits pr~cedemment, et d'autre part, les aquaporines, 
grande famille de canaux permettant le transport 
transcellulaire d'eau dans de nombreux tissus [4]. 
L'6pididyme exprime les aquaporines 1, 3, 9 et 10, qui 
presentent des distributions cellulaires tr~s 
caracteristiques et des modes de r6gulation diff6rents 
(Tableau 4). 

En conclusion, ces proteines membranaires, r~gulatrices 
des transferts d'eau entre I'epith61ium epididymaire et 
la lumiere, apparaissent essentielles au bon d6roulement 
du processus de maturation des spermatozo'fdes. 

IV. LES CONTROLES LUMICRINES 

Niveau de complexite supplementaire, rexpression des 
g~nes et donc I'activite des cellules 6pith61iales 
epididymaires est egalement sous le contrs de facteurs 
lumicrines produits en amont, par les differents types 
cellulaires qui composent le testicule, puis achemines 
via le fluide luminal jusqu'a 1'6pididyme [280, 115]. Cette 
regulation lumicrine exerc~e par les facteurs testiculaires 
a 6t6 rapport~e pour certains genes ~pididymaires tels 
que : Lcn 8 (lipocaline 8) connue pr6c~demment sous 
le nom de mEP17 (murine epididymat protein of 17 
kDa) [153] ; proenk6phaline [83] ; PEA3 (polyomavirus 
enhancer activator 3) [150] ou encore gpx5 [230]. Les 
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facteurs testiculaires semblent occuper une place tr6s 
importante dans la physiologie de I'epididyme [114], 
comme en temoigne les etudes realisees apres ligature 
des canaux efferents [132, 118]. Parmi les acteurs 
lumicrines identifies on peut citer : 

1. Les androgenes 

Achemines par le fluide testiculaire, complexes a I'ABP 
(androgen binding protein) [32, 118], les androgenes ont 
une action lumicrine au niveau de I'epididyme pour 
contr5ler les fonctions physiologiques de cet organe 
(voir plus haut). 

2. Les facteurs de croissance 
L'analyse de la composition du fluide testiculaire d6voile 
dans un premier temps une grande richesse en facteurs 
de croissance. Bien que I'identification de tous ces 
facteurs reste incomplete, leur importance darts le 
maintien de I'epithelium epididymaire a clairement ete 
prouvee [1]. 

Les facteurs de croissance constituent un groupe de 
polypeptides impliques dans la division cellulaire et la 
differenciation. IIs sont classes selon leur structure, en 
differentes families ; cependant ils partagent le meme 
mode d'action, a savoir qu'ils se lient a un recepteur 
membranaire ~ activite tyrosine kinase ou 
s6rine/threonine kinase (moins frequent) induisant ainsi 
son activation. Ce dernier va alors se dimeriser et 
declenchera I'autophosphorylation de residus tyrosines, 
ce qui a pour consequence directe d'activer la voie des 
MAPKs (mitogen-activated protein kinases) [243]. 

Selon la nature des stimuli qui les activent, les MAP 
Kinases sont classees en trois categories. II y a les 
ERKs (extracellular signal-regulated kinases), stimulees 
preferentiellement par les facteurs de croissance et les 
esters de phorbol ; les JNKs (c-Jun amino-terminal 
kinases) et les p38 MAP kinases, activees toutes les 
deux par divers stimuli tels que : les stress, chocs 
osmotiques ou radiations ionisantes [129]. 

Notre interet, en rapport avec ce chapitre, se porte tout 
naturellement sur la premiere classe. Les ERKs sont des 
enzymes a activite s6rine/threonine kinase qui font 
partie d'une cascade de signalisation intracellulaire 
impliquant un grand nombre de participants. Elle se 
traduit par des phosphorylations intracellulaires 
successives, la kinase en amont activant ainsi la kinase 
situee en aval. Une fois le recepteur active par la fixation 
de son facteur de croissance specifique, la voie de 
signalisation declenchee est la suivante : 

Ras (proteine membranaire) --~ Raf (ou MEK kinase ; 
MEKK ; MAPKKK) --~ MEK (ou MAPK kinase ; MAPKK) 
--) ERK (ou MAPK) -~ facteurs de transcription 
--~ genes-cibles. 

Elle a pour consequence de reguler I'expression g6nique 
et de g6nerer une reponse cellulaire immediate [283] 
(Figure 8). 

Un des principaux facteurs de transcription, implique au 
niveau terminal de cette cascade de signalisation 
intracellulaire, est le proto-oncogene c-myc [241]. Les 
membres de la famille genique myc, tout comme ceux 
du gene raf, sont exprim6s au niveau de I'epididyme. 
A-raf et B-myc, par exemple, presentent des profils 
d'expression epididymaires tres regionalises, regules par 
les androgenes et les facteurs testiculaires [284, 285, 
55]. Aussi, les lignees de souris transgeniques 
surexprimant I'homologue humain de ras presentent 
des epididymes hyperplasiques [87]. Ces resultats 
soulignent I'implication en amont et I'importance d'une 
telle voie de transduction dans la realisation des fonctions 
de I'epididyme. 

Les principaux facteurs de croissance, ayant une action 
au niveau de 1'6pididyme supposee ou plus ou moins 
demontree, sont au nombre de neuf. 

a) L'EGF 

Parmi eux, il y a I'EGF (epidermal growth factor), petite 
proteine de 6 kDa, qui a pour principale fonction de 
stimuler la proliferation cellulaire. EGF et son recepteur 
EGF-R sont fortement exprimes au niveau du testicule 
[35, 73,265, 286, 82]. I_a presence d'EGF au niveau du 
testicule et la raise en evidence du recepteur EGF-R au 
niveau de I'epith~lium epididymaire [228,267] renforcent 
I'idee que ce facteur de croissance est un element 
important pour la physiologie ~pididymaire. 

Plus recemment, Tomsig & Turner [274] ont analyse 
les profils d'expression des genes EGFet EGFR dans 
1'6pididyme de souris. L'expression d'Egfrest constante 
tout le long de I'~pididyme contrairement a celle d'Egf, 
qui varie en fonction des segments. Faible dans les 
regions proximales, elle atteint son maximum au niveau 
du corps, puis redescend 16gerement dans la queue. 
L'EGF pourrait ainsi reguler les genes selon leur territoire 
d'expression soit par une action lumicrine dans les 
segments proximaux de la tete, soit par une action 
paracrine, des sa partie distale et jusqu'& la queue de 
I'organe. 

b) Les FGFs 

/es FGFs (fibrob/ast growth factors) constituent une 
grande famille d'une vingtaine de membres, impliqu6s 
dans de nombreux processus physiologiques, comme 
la croissance, la motilite, la diff~renciation cellulaires 
et I'apoptose. Leurs recepteurs specifiques FGF-R sont 
au nombre de quatre (1-4) [190, 281,48, 28]. Les FGFs 
synthetises par le testicule, chez I'adulte, sont FGF-1, 
2, 3, 4, 5, 8 et 14 [36, 296, 297]. 
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Le basic FGF, encore appele FGF-2, est un facteur 
important puisqu'il est implique dans le developpement 
de I'epididyme foetal [5] et dans la regulation de genes 
sp~cifiquement exprimes au niveau du segment initial 
chez I'adulte [148]. En effet, il r~gulerait, entre autre 
I'expression de I'ARN messager GGT-IV [211, 210], 
issu d'un mecanisme transcriptionnel initie a partir de 
I'un des promoteurs du gene simple copie y-glutamyl 
transpeptidase [48], qui code egalement pour 3 autres 
ARNms (GGT I-III) exprimes, quanta eux, dans la t~te 
epididymaire sous contr61e androgenique [210]. 

GGT est une enzyme-cle du metabolisme du glutathion 
(GSH), antioxydant important [117]. Cette forte 
dependance, de I'expression de GGT-IV, aux facteurs 
testiculaires [211], et plus precisement au facteur de 
croissance bFGF [148], a ~te demontree suite a la 
ligature des canaux efferents. Cela conduit a une forte 
diminution de I'expression de GGT IV au niveau 
nucleique et proteique [210, 148] ainsi que de son 
activite enzymatique, phenomenes reversibles par une 
supplementation en bFGF [148]. 

Par ailleurs, I'expression des quatre recepteurs FGF- 
R a ete mise en evidence au niveau du segment initial 
d'epididyme de rat, avec une expression sp~cifique de 
I'isoforme 1, retrouvee exclusivement a la surface des 
cellules principales [138]. Les GGT tiennent un r(~le 
important au niveau de I'epididyme puisque elles 
sembleraient proteger les spermatozofdes epididymaires 
du stress oxydant en maintenant une concentration 
intracellulaire en glutathion (GSH) suffisante, et/ou 
favoriser la synth~se des proteines epididymaires en 
apportant des cyst~ines extracellulaires suite 
I'oxydation de GSH [116]. Par consequent, bFGF 
appara~t ~tre un facteur essentiel pour le contrSle des 
fonctions epididymaires. 

Grace au module de souris invalidees pour le g~ne 
bFGF, developpe par Jungnickel et al. [133], il serait 
int~ressant d'analyser les modifications physiologiques 
et moleculaires rencontrees au niveau de 1'6pididyme 
afin d'approfondir et d'apprecier I'etendue du champ 
d'action de ce facteur de croissance. 

Tout comme GGT-IV, PEA3 (polyomavirus enhancer 
activator 3), membre de la famille des facteurs de 
transcription Ets, est fortement exprime au niveau du 
segment initial de I'epididyme, sous le contrSle de 
facteurs testiculaires [150, 68]. Leur identite est encore 
incertaine cependant, il semblerait, comme cela a ~te 
mis en ~vidence chez le poulet et le poisson-z~bre [81, 
229, 238], que les acteurs impliques soient FGF-2 
(bFGF) et FGF-8. L'activit~ transcriptionnelle de ce 
gene est egalement regulee par plusieurs voies de 
transduction kinases-dependantes [198]. Par 
consequent, le mecanisme d'activation de I'expression 

du gene PEA3 ainsi que de GGT-IV pourrait ~tre, selon 
Lan et al. [148], le suivant : bFGF --~ bFGF-R --~ raf --~ 
MAPK --~ PEA3 --~ ARNm GGT-IV (Figure 9). 

Le r61e de regulateur genique de PEA3 passe par sa 
liaison a des motifs specifiques (5'-AGGAAG-3'), situ6s 
au niveau des sequences promotrices de genes-cibles 
[58], pour ainsi activer ou reprimer leur activit6 
transcriptionnelle. C'est le cas respectivement de GGT- 
IV ou encore de gpx5, qui possedent tousles deux 
plusieurs sites de reconnaissance specifiques pour ce 
facteur de transcription [148, 149, 68] (Figure 
9). Toutefois, en ce qui concerne I'expression de ces 
genes, selon les sites de liaison sur lesquels il se fixe, 
PEA3 peut agir en activateur ou en r6presseur [68, 
149]. PEA3 contrble aussi I'expression d'autres genes 
epididymaires exprimes de maniere tres r6gionalisee, 
tels que : crisp-1/AEG [247, 44], 5 a-r6ductase [8], 
CRES (cystatin-related epididymal specific) [56], ou 
encore he5 [140]. 

Basic FGF regulerait ainsi de maniere indirecte, 
I'expression de genes impliques dans les fonctions 
epididymaires via I'activation de la cascade de 
signalisation ras-raf-MAPK et des membres de la famille 
des facteurs de transcription Ets [115] ; et apparait ainsi 
comme un facteur de transcription-cle pour I'expression 
de genes specifiques dans la t~te de I'epididyme. 

c) TGF-fi 

La famille du TGF ~ (transforming growth factor-fl) 
comprend trois isoformes (~1, ~2, ~3)impliquees dans 
la croissance, la differenciation cellulaires, la cicatrisation 
et I'apopotose [250]. Presents dans le testicule [41], ils 
le sont egalement au niveau de I'epididyme o0 leurs r61es 
sont encore real connus (Tableau 5). 

d) Le PDGF 

PDGF (p/ate/et-derived growth factor) et ses deux 
r~cepteurs ~ et 15 ont une expression epididymaire 
durant le developpement pr~ et post-natal chez le rat 
et la souris [21], ciblant preferentiellement les cellules 
principales chez le rat adulte, en ce qui concerne PDGF- 
A et PDGF-B et leurs deux r~cepteurs. Des modeles de 
souris m~les invalidees pour PDGF-A presentent, des 
25 jours, un phenotype ~pididymaire. L'epididyme est 
de taille reduite avec des anomalies epitheliales. Les 
animaux PDGF-B KO et PDGF-R ~ KO meurent durant 
le developpement embryonnaire [167, 259] mais ne 
presentent aucune alteration 6pididymaire [21]. 

Okamura et al. [200] ont examine le r61e de PDGF dans 
le contr61e de I'expression de la procathepsine-/, 
exprimee tr~s fortement au niveau du corps de 
I'epididyme (pattie distale de la t~te) puis secret6e 
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Facteurs de croissance 

Membrane plasmique 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

g6nlqul 

Figure 8 : Voie de signalisation des facteurs de croissance (modifi~ d'apr~s Tomsig & Turner [274]). RTK : rOcepteur 
activit~ tyrosine kinase ; Ras, Raf, MEK, ERK : MAP kinases. 
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Figure 9 : ROgulation hypothOtique de I 'expression de 
I'ARNm GGT IV ~ partir du promoteur IV du gone de la g. 
glutamyl transpeptidase clans le segment initial de la tote 
d'Opididyme de rat et de I'ARNm GPX5 chez la souris (d'a- 
pros Lan et al. [148 - 150] ; Drevet et al. [68]). 

Ft : facteur de transcription. 
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dans la lumi6re epididymaire, prot~ine qui entre donc 
dans la composition du fluide luminal et intervenant 
dans la maturation des spermatozo'fdes [200]. 
Stimulant I'expression de I'ARNm et la s6cr~tion de 
cette prot~ine, PDGF participe a la r~gulation d'une 
prot6ine exprim~e et s6cr6t~e par 1'6pith61ium 
6pididymaire. Cependant, son action ne se limite peut 
~tre pas I~ et il serait utile/int6ressant d'analyser les 
profils d'expression des genes ~pididymaires chez 
les animaux invalid~s pour PDGF d~crits 
pr~cedemment. 

De plus, I'expression de PDGF et PDGF-R sembleraient 
~tre regul~e par I'angiotensine II [135]. Par consequent, 
les effets de rangiotensine II au niveau de I'epididyme, 
qui se traduisent par la regulation de la proliferation 
cellulaire, de la croissance cellulaire et I'hom~ostasie 
du fluide, seraient indirects et passeraient en fait par 
raction du PDGF. 

e) L' IGF 

L'IGF (insulin-like growth factor) est present au niveau 
de I'~pididyme, chez certaines especes [97]. II 
comprend deux isoformes prot~iques (IGF-1 et IGF- 
2) qui jouent des r61es importants au niveau de tissus 
adultes, ainsi que dans des tissus tumoraux et en 
d~veloppement [90]. D'apres I'~tude de Leheup & 
Grignon [154], IGF-1 est exprim~ au niveau des 
cellules 6pith~liales epididymaires chez le jeune rat 
(2-4 semaines), alors que le signal diminue en intensit~ 
dans I'~pithelium, particulierement dans la queue de 
I'~pididyme pour augmenter au niveau des cellules 
myofibroblastiques chez un animal plus &g6 (4-8 
semaines). 

Les animaux invalid~s pour le facteur de croissance 
IGF-1 pr~sentent une reduction de la taille du corps 
et de la queue ~pididymaires [16]. Par consequent, 
I'IGF-1 semblerait participer au contr61e de fonctions 
importantes au niveau de cet organe du moins chez 
les rongeurs. 

f) L'EPO 

L'~rythropoi'etine (Epo) est une glycoprot~ine de 34 
kDa, secret~e par le foie foetal et le rein adulte, qui 
intervient dans I'~rythropo'fese [127]. Kobayashi et al. 
[141] ont montre qu'elle etait egalement exprim~e, 
synthetisee et s~cr~tee dans I'epididyme tout comme 
son r~cepteur specifique [131] et le facteur de 
transcription HIF (hypoxia-inducible factor-I), activateur 
de I'expression du g~ne Epo [212]. Cet organe pourrait 
donc ~tre une source d'Epo circulante, comme I'ont 
suppose les auteurs Kobayashi et al. [141], qui 
interviendrait dans la r~gulation des fonctions 
~pididymaires. 

g) Le H G F  

L'HGF (hepatocyte growth factor) serait un 616ment 
important pour I'acquisition de la motilit~ des 
spermatozo'fdes Iors de leur transit 6pididymaire, comme 
en atteste les ~tudes respectives de Catizone et al. [40] 
et de Naz et al. [189]. HGF est pr6sent au niveau du 
corps et de la queue epididymaires [189] et son recepteur 
sp6cifique c-met, d~tect6 au niveau des spermatozo'fdes, 
augmente en nombre au cours de leur progression de la 
partie proximale vers la region distale de I'organe [40]. 

h) Le VEGF 

Le VEGF (vascular endothelial growth factor), Iocalis6 
dans les cellules de Sertoli et de Leydig, pr6sente aussi 
une expression epididymaire principalement au niveau 
des segments proximaux de I'organe. Ses r6cepteurs 
ont ete Iocalis~s au niveau de I'endothelium des 
vaisseaux interstitiels sanguins et des cellules 
musculaires p~ritubulaires [74, 75]. VEGF aurait entre 
autres, une action mitotique sur les capillaires sanguins 
6pididymaires [159, 134, 142]. 

i) Le N G F  

Le NGF (nerve growth factor) enfin est un homodimere 
important pour la croissance et la diff6renciation 
cellulaires [43]. Ce facteur est fortement exprim6 au 
niveau de I'~pith61ium du corps de I'epididyme et dans 
quelques cellules principales de la queue de I'~pididyme 
[13]. Son r~cepteur est par contre presque absent au 
niveau epididymaire alors qu'il est tr~s abondant dans 
le testicule. Le NGF semblerait avoir un rSle dans la 
maturation des spermatozoYdes [13]. 

Ces donnees, encore pr~liminaires, confirment 
cependant I'importance des facteurs de croissance 
dans le d~veloppement et le maintien des fonctions 
6pididymaires. 

A c6te de facteurs de regulation classiques, les gametes 
m&les sont parfois pr6sentes eux aussi comme des 
facteurs lumicrines impliqu6s dans le contrSle des 
fonctions epididymaires. 

3. Les spermatozo'fdes 

Les spermatozoYdes p6n~trent dans I'epididyme ~l la 
maturite sexuelle. L'hypothese que ces derniers, en 
entrant dans le conduit 6pididymaire, pourraient eux- 
m~mes reguler I'expression des genes 6pididymaires 
et par consequent, les fonctions de cet organe, a germe 
du travail r6alis~ par Garrett et al. [83], dans lequel il a 
6t6 montre que le niveau d'expression de I'ARNm codant 
pour la proenk~phaline, au niveau de la t~te proximale 
~pididymaire, a considerablement chute chez des rats 
m~les pr~sentant un arr~t transitoire de la 
spermatogenese, suite ~ un traitement au busulfan. 
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Cet effet 6tant r~versible apres reprise de la formation 
des cellules germinales. 

D'apres ces resultats, plusieurs interpretations sont 
possibles [115]. La premiere consiste a dire que les 
spermatozofdes seraient porteurs de facteurs 
testiculaires, connus pour etre importants dans la 
regulation de genes epididymaires et les delivreraient 
aux cellules epitheliales principales par contact direct 
ou non. La deuxieme interpretation, quanta elle, irait 
dans le sens d'une absorption des facteurs contenus 
dans la gouttelette cytoplasmique des spermatozofdes 
par les cellules epididymaires. Et enfin, la derniere 
interpretation consideree comme la plus plausible, 
placerait la spermatogenese comme le mecanisme 
indispensable pour la synthese et la secretion par les 
cellules de Sertoli, de facteurs impliques dans la 
regulation genique au niveau de I'epididyme. 

Toutefois, il ne faut pas ecarter I'idee d'un effet negatif 
direct du busulfan sur I'expression genique ou encore 
sur la production de facteurs testiculaires, puisque 
Brooks [31] a montre que cette drogue affectait, chez 
les animaux traites, le poids de I'epididyme, la 
concentration d'ABP epididymaire ainsi que I'activite 
de la pyruvate carboxylase. Par consequent, comme le 
soulignent Hinton et al. [115], il serait necessaire de 
confirmer ou d'infirmer I'une ou plusieurs de ces 
hypotheses en isolant des spermatozo'fdes testiculaires 
et en les microperfusant & I'interieur du canal 
epididymaire isole de toute communication lumicrine 
par ligature des canaux eff~rents, le but etant d'analyser 
par la suite les profils d'expression des genes 
epididymaires et de noter les variations de leur profil 
d'expression. 

Nota bene : nous avons volontairement omis de traiter 
les regulations exercees sur I'epididyme par les cytokines 
pro ou anti-inflammatoires (interleukines et autres 
cytokines : TNF, IFN..). Peu de donnees sont ~ ce jour 
disponibles dans ce domaine et il est tres difficile de 
cerner ce qui est physiologique (constitutif) de ce qui est 
pathologique (induit suite & la montee d'un etat 
inflammatoire). II est clair cependant que renvironnement 
cytokinique de I'epididyme est tres particulier & cause 
de sa situation protegee face a la reponse immune 
adaptative via la presence d'une barriere hemato- 
testiculaire/epididymaire. Un travail de fond d'evaluation 
du statut cytokinique de I'epididyme des mammiferes 
devra etre realisee en condition normale et pathologique. 

V. CONCLUSION 

Ce point sur I'dtat des connaissances des voies de 
regulation des fonctions (~pididymaires rend compte 

de leur importante diversitd et dgalement d'une 
certaine complexitd, qu'il sera important de cerner 
afin d'apprehender au mieux la physiologie de cet 
organe. Face aux difficultds/Iourdeurs/lenteurs des 
analyses in vivo, I '(~tablissement de syst(~mes 
cel lulaires (cultures de cel lules epith(Hiales 
dpididymaires) apparait comme une solution id(~ale 
pour apprdhender individuellement ces differents 
modulateurs des fonctions epididymaires. 
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ABSTRACT 

Current State of Regulation of Mammalian Epididymal 
Epithelial Functions 

Aurore BRITAN, JoiH R. DREVET 

Male gametes formed in the testis, the site of 
spermatogenesis, continue their maturation outside of the 
gonad in the genital tract. The epididymis is at the centre 
of this process of post-testicular maturation of 
spermatozoa, responsible for acquisition of their mobility 
and their ability to recognize and penetrate an oocyte, 
essential events for fertilization. 

During their transit in the epididymal ducts, gametes 
evolve in a perpetually changing luminal environment 
due to complex interactions of secretion and reabsorption 
activities of the epididymal epithelium. These numerous 
secretion and reabsorption activities are closely regulated 
in space and time, which makes this epididymal epithelium 
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a very complex tissue subject to an elaborate network of 
cross-regulations. 

Apart from classical endocrine and paracrine regulations, 
the proximal part of the epididymis is also subject to 
lumicrine regulation by testicular factors which increase 
the complexity of the regulation networks involved. The 
present study tries to present an exhaustive review of the 
factors demonstrated in the literature to exert a modulation 
of epididymal activity. 

Key Words: spermatozoa, post-testicular maturation, fertility, 
endocrine, lumicrine, autocrine and paracrine regulation 
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