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R E S U M E  I. INTRODUCTION 

Au cours de leur transit dpididymaire, les sperma- 
tozo'ides rencontrent un environnement vari(~, au 
regard des protdines avec lesquelles ils rentrent en 
contact. Dans la partie proximale de I'~pididyme, ils 
sont soumis b I'action d'enzymes, et exposes b des 
prot~ines susceptibles de modifier les membranes. 
Dans la partie moyenne pr(~domine une autre cat(~- 
gorie de prot(Hnes et d'enzymes ; celles associ(~es 
au transport de st(~rols pourraient modifier les 
membranes spermatiques afin de permettre I'ancra- 
ge de prot(Hnes de liaison b la zone pellucide : P 
34H et CD52. Dans la partie distale les spermato- 
zdides rencontrent des activit~s croissantes d'en- 
zymes lytiques, des protdines impliqudes b la fois 
dans la liaison b la zone peliucidd et la fusion ovo- 
cytaire, I'antig~ne de maturation CD 52, une activit(~ 
anti-microbienne, et enfin des agents ddcapacitants 
qui facilitent leur survie avant I'(~jaculation. 
L'adhdrence des prot(Hnes aux diffdrents domaines 
membranaires (comme ia rdgion ant~rieure ou le 
segment (~quatorial de I'acrosome) peut ddpendre 
de la nature de la protdine, de la composition lipi- 
dique de la r(~gion membranaire concernde, et de 
I'environnement ionique dans la lumi~re ~pididy- 
maire. La Iocalisation des protdines sur le sperma- 
tozo'ide, qu'il soit b acrosome intact (membrane 
acrosomique) ou acrosome-rdagi (segment (~quato- 
rial) pourra dicter leur r61e, concernant par exemple 
la fixation b la zona (P 34H), ou la liaison ~ I'ovocy- 
te (gp 20). Les protdines comme les membranes 
peuvent 6tre modifi(~es durant le transit (~pididymai- 
re par des enzymes qui peuvent ajouter ou retirer 
des sucres et des peptides de la surface sperma- 
tique. 

M o t s  c M s  : maturation des spermatozo'/des, ~pididyme 
humain, proteines 6pididymaires 

Les succ~s obtenus dans les ICSI avec spermatozoides 
extraits du testicule, peuvent donner l'impression que 
l'6pididyme n'est pas n6cessaire au processus de f6conda- 
tion, mais ce raisonnement est faux [7]. Les difficult6s ?a 
disposer d'6pididymes humains intacts, l'impossibilit6 de 
pratiquer des biopsies sur un canal unique [45] ont certai- 
nement retard6 la recherche sur cet organe compar6e 
celle sur le testicule. N6anmoins, on a pu utiliser du tissu ~t 
partir d'autopsies, de victimes d'accidents, d'op6rations 
pour carcinome prostatique, prostatectomie radicale et 
transplantation. La complexit6 de la t~te 6pididymaire 
humaine [50] et les incertitudes quant ~ la r6gion pr6cise 
d'o~ le fragment est extrait dans beaucoup d'6tudes, ne 
contribuent pas ?a clarifier la situation. N6anmoins, les don- 
n6es cumul6es (pr6sent6es ici graphiquement et sous 
forme de tableaux) r6v~lent un profil de maturation non 
diff6rent de celui trouv6 dans d'autre esp~ces qui ont 6t6 
mieux 6tudi6es. Cette revue r6sume les informations rela- 
tives aux changements concernant les spermatozofdes au 
cours de leur maturation dans l'6pididyme humain. 

On en conna~t moins, m~me chez 1' animal, sur le m6canis- 
me par lequel l'6pididyme influence la maturation des 
spermatozoYdes. L'application des techniques de biologie 
mol6culaire ~ l'6pididyme humain au cours de la demi~re 
d6cennie, a compl6t6 les travaux ant6rieurs sur des pro- 
t6ines sp6cifiques [14, 15]. I1 ressort ~ l'6vidence de cette 
litt6rature que les spermatozo'ides sont soumis ~t un envi- 
ronnement qui change en permanence dans l'6pididyme, et 
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rentrent s6quentiellement en contact avec des prot6ines qui 
ont le potentiel de modifier les interactions spermatozo'fdes- 
ovocytes. 

II.  M A T U R A T I O N  S P E R M A T I Q U E  D A N S  

L ' E P I D I D Y M E  H U M A I N  

1. Morphologie 

Si on soumet des spermatozoides humains 6pididymaires 
aux m~mes proc6dures que les spermatozoades 6jacul6s 
pour appr6cier la morphologie, il en r6sulte un gonflement 
art6factuel de nombreux spermatozo'fdes de la r6gion de la 
t~te, mais pas de celle de la queue [47, 52]. Ces change- 
ments dans la capacit6 a r6sister h l'ass6chement avant fixa- 
tion a constitu6 une d6monstration inattendue de modifica- 
tions de maturation qui semblent affecter les spermato- 
ZO'l'des de primates [22]. Le pourcentage de t&es sperma- 
tiques << normales ,, augmente ainsi au cours de la matura- 
tion (Fig. 1 a), non pas comme le r6sultat de l'61imination de 
cellules anormales, mais par l'apparition d'un type cellu- 
laire plus r6sistant. Les dimensions de t6tes de spermato- 
zoides non gonfl6s varient 6galement au cours de la matu- 
ration, elles deviennent plus petites (Fig. lb). 

Ce r6tr6cissement cellulaire peut refl6ter la d6shydratation 
caus6e par l'osmolarit6 61ev6e du fluide 6pididymaire, mais 
on conna~t peu de chose chez l'homme. Haidl et al. [25] ont 
sugg6r6 que la morphologie spermatique anormale est en 
relation avec une dysfonction 6pididymaire. 

2. Mobilit6 

Les spermatozofdes obtenus h partir de spermatocbles 6pi- 
didymaires (repr6sentant le fluide testiculaire pi6g6 ~ l'int6- 
rieur des canaux eff6rents borgnes : Cooper et al., [9]) sont 
mobiles, comme ceux prdlev6s dans la t~te 6pididymaire. 
Le pourcentage de spermatozoides mobiles (estim6 subjec- 
tivement une fois transf6r6s dans un milieu ad6quat), aug- 
mente au cours du transit, mais chez les hommes fig6s exa- 
min6s, une chute de la mobilit6 a 6t6 observ6e dans la queue 
(Fig. lc). Ceci est cens6 refl6ter la population vieillissante 
de spermatozoides stock6s, qui n'avaient pas 6t6 << vidan- 
g6s >, chez les hommes figds. L'analyse du mouvement 
assist6e par ordinateur r6vble une am61ioration de la v61oci- 
t6 et de la lin6arit6 des trajectoires (Fig. lc). La v61ocit6 des 
spermatozoides extraits du corps de l'6pididyme, est aussi 
61ev6e que celles des spermatozoides 6jacul6s d'hommes 
plus jeunes, attestant du fonctionnement normal du proces- 
sus de maturation chez ces patients. 

L'initiation de la mobilit6 peut &re un ph6nom~ne ddpen- 
dant du temps, plut6t que due aux s6cr6tions 6pididymaires, 
puisque des spermatozoides extraits du testicule ou de la 
tate 6pididymaire sont mobiles seulement dans des cas 
d'obstruction [30, 38], que des spermatozoi'des obtenus par 
biopsie testiculaire deviennent mobiles au bout d'un certain 
temps d'incubation [13]. 

3. Liaison ~ la zone pellucide (ZP) 

Les premieres donn6es concernant la capacit6 de liaison des 
spermatozofdes humains 6pididymaires ~ la zone pellucide, 
n'ont pas montr6 de diff6rence avec les spermatozo'ides 6ja- 
cul6s [10, 20], (Fig ld). I1 semble que ce soit dfi aux condi- 
tions non physiologiques du protocole (temp6rature basse 
pour r6duire la vdlocit6 des spermatozo'fdes les plus 
matures, afin d'61iminer le biais reprfsent6 par un plus 
grand nombre de collisions avec l'ovocyte) ; en fait, la r6a- 
lisation de conditions capacitantes r6v6le une diff6rence 
nette entre les spermatozofdes de la t~te, incapables de se 
lier ~ la zone pellucide, et les spermatozoides 6jacul6s ou de 
la queue de l'6pididyme, qui le peuvent (Fig. ld). Ce sont 
les prot6ines 6pididymaires qui ont 6t6 impliqu6es dans la 
capacit6 de liaison ?~ la zone pellucide (cf Tableau 1). 

4. R6action acrosomique (RA) 

La ZP constitue un stimulateur de la RA (fusion de la mem- 
brane plasmique et de la membrane acrosomale externe, et 
perte des v6sicules ainsi form6es). En l'absence de grandes 
quantit6s de ZP humaines disponibles, un ionophore cal- 
cique a 6t6 utilis6 pour induire la RA. Le pourcentage de 
spermatozoides 6pididymaires ayant effectu6 spontan6ment 
la RA est 61ev6, mais similaire dans toutes les r6gions de 
l'6pididyme (Fig.le). La r6ponse h l'ionophore est cepen- 
dant plus 61ev6e pour les spermatozofdes de la queue que 
pour ceux du corps, tandis que les spermatozoides de la t~te 
ne r6pondent pas du tout (Fig. le). Un changement dans la 
r6ponse des spermatozo'ides ~ l'influx calcique est claire- 
ment observ6, ce qui conditionne leur capacit6 ~ faire la 
RA. 

Les prot6ines 6pididymaires liant les st6rols et les lipides 
(cf. table 1) sont capables de rendre les membranes plus 
fluides, ce qui constitue un pr6-requis pour la v6siculisation 
acrosomique. Chez l'homme, une dysfonction 6pididymai- 
re a 6t6 associ6e ~ une rigidit~ anormalement 61ev6e de la 
membrane spermatique [54]. 

5. Contenu en aerosine 

L'acrosine, enzyme prot6olytique contenue dans l'acroso- 
me, est lib6r6e, et la fraction li6e expos6e sur la membrane 
acrosomale interne apr~s la RA. La quantit6 d'acrosine 
dans la t~te a 6t6 mesur6e g partir de la surface d'un film 
de g61atine, qui est digdr6 par l'enzyme lib6r6e par les sper- 
matozoides fix6s sur le film (Fig. lf. Une petite surface 
ainsi dig6r6e est observ6e autour des tfites spermatiques 
plus matures [26], mais ceci peut indiquer un passage de la 
forme soluble 5 la forme li6e de l'acrosine, plut6t qu'une 
perte d'enzyme ou d'activit6. 

6. Liaison avee la membrane ovocytaire et fusion 

Les spermatozo'/des capacit6s et ayant effectu6 la RA peu- 
vent se lier et 6ventuellement fusionner avec la membrane 
ovocytaire apr~s avoir travers6 la ZP. En utilisant le 
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Figure 1 : Maturation des spermatozo'ides clans l'~pididyme humain. Diffdrents parambtres fonctionnels (en ordonn6es) sont rapport$s en 
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queue distale). (u) forme normales [47] ; (b) morphom~trie de la t~te spermatique [47] ; (c) mobilit~ et vdlocit~ [51] ; (d) : liaison ~ la zona 
[10, 39] ; (e) riaction acrosomique [52] ; O0 contenu en acrosine [26] ; (g) fusion gam$tique [40] ; (h) condensation ehromatinienne [23, 
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Tableau 1 : Prot~ines test iculaires et dpididymaire  h u m a i n e s  s e m b l a n t  impl iqudes  dans  la l iaison des  spermatozo' ides h u m a i n s  ~ la zone  

pe l luc ide  / la pene t ra t ion  in traovocytaire  et la mobilitY. 
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Tableau 1 : Prot~ines testieulaires et ~pididymaire humaines semblant impliqu~es dans la liaison des spermatozo~des humains i~ la zone 
pellucide / la penetration intraovocytaire et la mobilitY. 
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Tableau 1 : Prot~ines testiculaires et ~pididymaire humaines semblant impliqu~es dans la liaison des spermatozoMes humains i~ ia zone 
pellucide / la penetration intraovocytaire et la mobilitY. 
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Tableau 1 : Prot~ines tes~iculaires et ~pididymaire humaines semblant impliqu~es dans la liaison des spermatozoYdes humains ~ ia zone 
peUucide / la penetration intraovocytaire et la mobilitY. 
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augmentation ; 8 : absent ; ? : inconnu ; 1 ~ : primaire ; 2 ~ : secon- 
daire ; Ac : acrosome ; Ared : spermatozoi'des acrosome r6agi ; Capt 
: spermatozol'de capacit6 ; Cap (Caput) : T~te 6pididymaire ; Can 
(cauda): queue 6pididumaire ; Cor, corps 6pididymaire ; E : epididy- 
me ; Ed (efferent ducts) : canaux efferents ; Ejac : spermatozoa'des 
ejacul6s ; Ep : r6gion 6pididymaire non pr6cis6e ; Eq, equatorial ; 
H (head): T~te enti6re ; IAM (inner acrosomal membrane) : mem- 
brane acrosomique interne ; Mp (midpiece) : pi6ce interm6diaire ; 
N (neck): col ; PA : post-acrosomique ; T (tail) : flagelle ; T : testi- 
cule ; Vas : canal deferens ; y : pr6sent, region non pr6cis6e. 
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le represent6 par l'ovocyte de hamster d6pellucid6, qui est 
6thiquement acceptable, les spermatozo'des 6pididymaires 
capacitEs rEv~lent une capacitE croissante ~t pEnEtrer les 
oeufs (Fig. lg) Ces rEsultats peuvent ~tre expliquEs en par- 
tie par la proportion croissante de spermatozol'des RA (+) 
dans la population mature, mais il existe toujours une diffE- 
rence 6vidente dans la rEponse des spermatozoYdes du corps 
et de la queue, alors qu'ils peuvent tous effectuer la RA. 

Comme note plus haut (cf << 4 >>), les sEcrEtions Epididy- 
maires peuvent ~tre impliquEes en modulant la fluiditE de la 

membrane plasmique. 

7. Condensation ehromatinienne 

La condensation de la chromatine qui s 'effectue durant la 
maturation Epididymaire a EtE monitorEe indirectement par 

l 'exclusion des colorants qui se lient aux nuclEoprotEines 
(le bleu d'aniline se lie aux histones restants), ou h I 'ADN 
lui-mEme (l 'acridine orange montre une fluorescence rouge 
avec 1' ADN simple brin, et verte avec 1' ADN bicatEnaire). 
Avec les 2 mEthodes on observe une dEcroissance dans 1' ac- 
cessibilitE du colorant, qui est interprEtEe comme un 

accroissement progressif de la condensation chromatinien- 

ne (Fig. lh). 

Celle-ci reflbte 1' oxydation des groupes sulfydryl des prota- 

mines [3] mais on ne sait rien des enzymes impliquEes chez 
l 'homme.  

8. Capaeit~ h f~eonder in vivo et in vitro 

Pour des raisons d'ordre Ethique, les seules Etudes concer- 
nant le pouvoir fEcondant des sperrnatozoYdes d'origine Epi- 
didymaire, portent sur des hommes infertiles. Dans ces 

Etudes une Epididymo-vasostomie est rEalisEe chez des 
hommes azoospermiques en raison d 'une obstruction Epidi- 

dymaire. Le site d 'anastomose se situe en amont de la 
region d'occlusion, aussi diffErentes portions de l'Epididy- 

me sont court-circuitEes. On observe que plus la longueur 
du canal Epididymaire restant est importante, plus le taux de 
grossesse est ElevE (Fig. li). Les techniques d'assistance 
mEdicale ~ la procreation (AMP) ont permis d'obtenir des 
grossesses par FIV, h partir de spermatozoi'des recueillis 
dans diffErentes regions d 'un dpididyme obstrud. I1 a EtE 
dEmontrE que les taux de fEcondation et de grossesses sont 
d'autant plus ElevEs que la longueur de l 'dpididyme dans 
lequel les spermatozofdes ont transitE, est grande (Fig. l j). 

Plus ce passage Epididymaire est long, plus grandes sont les 

chances d'interaction avec les sEcrEtions Epididymaires. 
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IIl. PROTI~INES I~PIDIDYMAIRES 
I M P L I Q U I ~ E S  D A N S  L A  M A T U R A T I O N  

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

Plusieurs techniques ont 6t6 appliqu6es pour 6tudier les pro- 
t6ines 6pididymaires susceptibles d'etre impliqu6es dans la 
maturation et le stockage des spermatozo~des. Les premiers 
travaux sur les prot6ines impliquaient la fabrication d'anti- 
corps polyclonaux ou monoclonaux dirig6s : (i) contre les 
spermatozoYdes humains 6jacul6s [2, 4], parce que des pro- 
t6ines de revOtement pouvaient adh6rer ~ ces spermato- 
zoides 6jacul6s ; (ii) contre des prot6ines 61u6es ~ partir de 
la surface membranaire des spermatozoYdes 6jacul6s [48], 
parce que ces prot6ines peuvent permettre la fixation ~ la 
zone pellucide [29] ; (iii) contre des prot6ines du plasma 
s6minal [31], parce que des prot6ines s6cr6t6es par l'6pidi- 
dyme et fix6es sur les spermatozoYdes sont retrouv6es darts 
le liquide s6minal. Des anticorps dirig6s contre certaines 
prot6ines venant d'autres organes humains (comme la 
fibronectine ou la clusterine), ont 6t6 utilis6s, et les activi- 
t6s enzymatiques ont 6t6 mesur6es dans les homog6nats 
[43], ou par histochimie [49]. 

Plus r6cemment, les techniques de biologie mol6culaire, 
comme le clonage h partir du screening de sondes gbnes- 
sp6cifiques et de banques diff6rentielles, ont 6t6 appliqu6es 

l'6pididyme [33], et ont r6v~16 des transcrits de g~nes 
exprimEs sp6cifiquement darts l'6pididyme. Les donn6es 
concernant des s6quences d'oligo-nucl6otides, et la compo- 
sition en acides amines des prot6ines traduites, ont r6v616 
de surprenantes similitudes entre des prot6ines impliqu6es 
dans diffErentes fonctions. La s6quence nucl6otidique 
codant pour une prot6ine impliqu6e dans la liaison h la ZP 
(P34H), identifie celle-ci comme appartenant h la famille 
<< d6shydrog6nase/r6ductase ~>. Une autre prot6ine impli- 
qu6e dans la liaison ~t la ZP, SOB3 [24], a une s6quence 
identique ~ celle d'une prot6ine cationique anti-microbien- 
ne originaire de l'6pididyme humain : hCAP-18 [37]. 

Sur ce point, une certaine confusion a gtd introduite par 
Agerberth et al., [1], qui ont identifir le gbne hCAP-18 
dans le testicule humain. En fait, les auteurs ont utilisd des 
filtres commerciaux pr~-charg~s avec des ARNm provenant 
d'organes humains varids. On sait que de tels ~chantillons 
contiennent souvent des ARNm provenant de ~ contenu 
scrotal total ~, et renferment donc en plus du tissu dpididy- 
maire (vdrifig par la presence d'une sgcrdtion HE5 d' origi- 
ne purement r dans le champ ~ testiculaire ~ 
d' un tel essai). Dans le cas de hCAP-18/SOB3, les anticorps 
ne ddtectent pas la prot~ine dans le testicule, ce qui en fait 
une authentique sgcrgtion dpididymaire. 

Un antigone majeur de maturation de l'6pididyme humain 
(CD52) a 6t6 d6couvert par diff6rents groupes, avec des 
appellations vari6es : H6-3C4 [32], HE5 [34], GZS-1 [28] 
SAGA-1 [11], S19 [36], et gp20 [17, 18] (Pour synthbse : 
voir [12]). 

Le tableau 1 donne la liste des prot6ines identifi6es jusqu'~t 
pr6sent en tant que sEcr6tions de l'6pididyme humain, qui 
peuvent ~tre impliqu6es dans l'acquisition du pouvoir 
f6condant des spermatozo'/des 6pididymaires. Leurs noms, 
pseudonymes, poids mol6culaires, PI, leurs fonctions prou- 
v6es ou suspect6es, sont pr6cis~s. Sont 6galement pr6sent6s 
le site d'expression du gbne, la localisation de la prot6ine au 
sein de l'organe, mais aussi le niveau oO la prot6ine appa- 
ra~t sur les spermatozoa'des transitant dans l'6pididyme, et 
enfin le site de localisation de l'antigbne au niveau du sper- 
matozoYde. 

1. Prot6ines d'origine exclusivement testiculaire 

Les protdines testiculaires impliqu6es dans les interactions 
gam6tiques sont aussi list6es pour ~tre complet. Ce sont des 
constituants inh6rents des spermatozoYdes avant qu'ils ne 
quittent le testicule, et qui sont suppos6s impliqu6s dans la 
liaison ~ la ZP et dans la fusion avec l'ovocyte. 

2. Prot6ines testiculaires et 6pididymaires 

D' autres prot6ines sont exprim6es ~ la lois dans le testicule 
et l'6pididyme. Les r6gions 6pididymaires list6es sont 
celles d6crites dans les papiers cit6s, bien que chez l'hom- 
me la t~te 6pididymaire contient ~ la fois un canal 6pididy- 
maire commun et de nombreux canaux eff6rents [50]. Dans 
cette r6gion, la clust6rine se lie ~ des lipides qui sont expo- 
s6s h la surface des spermatozoa'des morts. Parmi les pro- 
t6ines des canaux eff6rents et qui sont 6galement s6cr6t6es, 
de manibre plus distale, darts le corps 6pididymaire, l'une 
est un inhibiteur de prot6ines (Eppin) et trois (SOB l, ARE 
et fibronectine), sont impliqu6es dans la fusion avec l'ovo- 
cyte. On peut d6duire ce r61e des mauvais r6sultats 
du << hamster-test >> pratiqu6 avec des spermatozoades incu- 
b6s avec des anticorps dirigEs contre la prot6ine en ques- 
tion, alors que la 16sion h la ZP, la mobilit6, ainsi que la RA, 
ne sont pas affect6s par l'anticorps. L'encombrement st6- 
rique de l'anticorps, d6bordant sur un site adjacent connu 
pour ~tre impliqu6 dans la liaison, constitue un problbme, et 
parfois de plus petits fragments Fab doivent ~tre utilis6s. 
Une localisation sur la r6gion 6quatoriale de l'acrosome 
(r6gion de contact inter-gamEtique), est compatible avec 
une implication dans la fonction fusiog~ne. Ce n'est cepen- 
dant pas toujours le cas, et on connait une prot6ine de sur- 
face 61u6e par des forces ioniques 61ev6es, qui est localis6e 
par dessus la r6gion 6quatoriale [48], aussi les anticorps 
dirig6s contre elle emp~chent la fusion mais pas la liaison 
la ZP [44]. Cela peut-~tre dfi h une relocalisation de la pro- 
t6ine sur le segment 6quatorial au cours de la capacitation, 
ce qui est le cas pour gp20/CD52 [16]. 

La localisation dans l'6pididyme de plusieurs prot6ines 6ga- 
lement pr6sentes dans le testicule (PDGS, qui est une lipo- 
cff/ne), n'est pas d6termin6e avec pr6cision. Dans la plupart 
des cas on peut pr6sumer, voire affirmer h partir de coupes 
histologiques, que c'est le corps de l'6pididyme qui a 6t6 
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examin6 ; toutefois, celh n'implique pas n6cessairement 
que la prot6ine est absente des autres r6gions, puisqu'elles 
peuvent ne pas avoir 6t6 examin6es, ou elles peuvent ne pas 
~tre pr6sentes (comme c'est le cas de BCAVD : He et al., 
[27]. L'expression de la serpine (impliqu6e dans la fusion et 
dans la liaison h la ZP) et du trypsinog~ne (pr6curseur de la 
forme active impliqu6e dans la liaison h la zona) est aussi 
d6tect6e en position plus distale, dans la queue de l'6pidi- 
dyme. 

3. Prot~ines d'origine exclusivement ~pididymaire 

Comme pour les prot6ines mentionn6es plus haut, certaines 
sont exprim6es exclusivement dans la t~te (c6nes eff6rents 
ou canal), et tout au long du canal 6pididymaire HE6 
(consid6r6 comme un transporteur 6pith61ial), est localis6 
uniquement dans la t6te, mais les observateurs d'une 
expression c6phalique des prot6ines C et S, prot6ases impli- 
qu6es dans le processus d'immuno-suppression, peuvent 
correspondre au fait que seul du tissu issu de patients por- 
teurs d'ag6n6sie v6siculo-d6f6rentielle a 6t6 examin6, alors 
qu'il n'existe pas de tissu plus distal, de sorte que ces pro- 
t6ines peuvent ~tre pr6sentes dans des r6gions distales 
d'6pididymes normaux. 

Des prot6ines impliqu6es dans la liaison h la ZP (antigbne 
3B2F), et la fusion gam6tique (SOB2), sont trouv6es tout au 
long de l'6pididyme, mais une gradation r6gionale de l'ex- 
pression et de l'activit6 d'autres prot6ines 6pididymaires 
parMt 6vidente. Les activit6s des enzymes NAG [3-glucosi- 
dase et [3 galactosidase sont plus 61ev6es dans les c6nes 
eff6rents que dans les r6gions plus distales de l'6pididyme 
et le canal d6f6rent. L'expression d'HE2 (impliqu6 dans la 
fusion, et ayant une activit6 anti-microbienne), et l'activit6 
galactosyl transf6rase, sont aussi plus 61ev6es dans la r6gion 
de la t~te. D'autre part, l'c~ fucosidase, l'c~ mannosidase, et 
la [3 glucoronidase, sont plus actives dans l'6pididyme que 
dans les canaux eff6rents ou le d6f6rent. De manibre simi- 
laire l'expression de P34H (fixation ~ la ZP) est plus 61ev6e 
dans le corps que dans la t6te et la queue 6pididymaires. 
Pour HE1 (prot6ine liant les st6rols), et HE3 nouvellement 
d6crite, une expression biphasique est pr6sente, plus 61ev6e 
dans le d6f6rent que dans la queue. Pour des substances qui 
sont lib6r6es dans la lumibre, la signification d'une expres- 
sion localis6e dans le corps n'est pas claire, puisque ces 
substances vont transiter avec les spermatozoides et se 
m61angeront avec eux. En fait, pour les s6cr6tions de P34H 
[5], et HE5/CD52 [53], il y a de plus grandes quantit6s de 
prot6ines sur les spermatozo~des de la queue que sur ceux 
du corps, en d6pit d'une expression g6nique plus faible 
dans la queue. 

N6anmoins, des prot6ines exprim6es tout le long du canal, 
mais en plus grandes quantit6s dans les r6gions les plus dis- 
tales, fourniraient plus de s6cr6tions par spermatozoide que 
d'autres, et pourraient ~tre impliqu6es dans le stockage des 
spermatozoa'des dans la queue. 

Une prot6ine de rev~tement impliqu6e dans la fusion avec 
l'ovocyte, l'ct glucosidase, et la prot6ine anti-microbienne 
hCAP-18, pr6sentent toutes de tels gradients de s6cr6tion. 
D'autres prot6ines sont trouv6es limit6es dans le corps et la 
queue (les prot6ases GP-83 et GP-39 impliqu6es dans la 
fusion), ou seulement dans la queue (HE4-HE12), ces der- 
nitres cens6es ~tre des facteurs d6capacitants qui maintien- 
nent les spermatozoYdes dans un 6tat quiescent jusqu'?a 
l'6jaculation. 

4. Interaction des prot~ines avee les spermatozo'ides 

Les prot6ines 6pididymaires qui adherent 61ecrostatique- 
ment ~ la surface des spermatozo'fdes peuvent ~tre 61u6es 
dans un milieu de force ionique 61ev6e, et incluent une pro- 
t6ine de surface [44], ainsi que I'ARP [35]. La premiere a 
6t6 impliqu6e dans la fusion inter-gam6tique, car des anti- 
corps dirig6s contre elles bloquent la p6n6tration des sper- 
matozo'fdes dans les ovocytes de hamster d6pellucid6s. En 
revanche, I'ARP est 61u6e facilement de la surface cellulai- 
re, et n'est pas consid6r6e comme participant au processus 
de fusion comme le fait la prot6ine D/E [AEG], son 6qui- 
valent chez le rat [42]. Cependant, des 6tudes r6centes indi- 
quent que des mol6cules prot6iques ARP restent sur la 
r6gion 6quatoriale apr~s extraction saline, et que des anti- 
corps contre ARP bloquent la pEn&ration des spermato- 
zoa'des [6]. Par analogie avec l'6pididyme de rat (sur lequel 
on a plus de connaissances), il est possible que la force 
ionique du milieu 6pididymaire soit faible, ?~ causes de 
fortes concentrations de solut6s organiques non charg6s, ce 
qui maintiendrait ces prot6ines sur le spermatozo~de [8]. 

Au moins 2 s6cr6tions 6pididymaires (CD52 et P34H) 
adhbrent ~t la membrane du spermatozoMe par des ancrages 
glyc6rophosphoinnositol (GP). La prot6ine est ainsi ancr6e 
?a la membrane de la cellule 6pididymaire qui libbre des 
v6sicules (pouvant ~tre appel6es <~ 6pididymosomes ~>) dans 
la lumibre. Dans tousles cas, le transfert aux spermato- 
zoYdes est m6di6 par de telles v6sicules [21, 53]. La prot6i- 
ne P34H reste sur la t&e spermatique jusqu'~t la RA, jusqu'h 
ce que son r61e dans la fixation h la ZP soit achev6 [5]. 

I I I .  C O N C L U S I O N  - R E S U M E  

En plus des prot~ines qui sont sur ies spermatozo'ides au 
moment oh ils entrent dans le canal ~pididymaire, des 
prot~ines sont ajout~es, qui sont parfois les m~mes que 
celles du testicule (diff~rentes isoformes dans le cas de la 
clust~rine), mais qui sont le plus souvent de nature dif- 
f~rente, constituant ainsi des prot~ines ~pididymaires 
sp~cifiques. Au cours de leur progression dans l'~pidi- 
dyme, les spermatozo'ides rencontrent un environne- 
ment vari~ et variable, en rapport avec les prot~ines 
avec lesquels ils rentrent en contact. Dans l'~pididyme 
proximal les spermatozo'ides sont soumis ~ raction de 
certaines enzymes et exposes ~ des prot~ines impliqu~es 
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Figure 2 : Representation sch~matique de la localisation des gbnes exprimant les prot~ines ~pididymaires s~cr~t~es (les r~gions dpididy- 
maires sont approximatives) (pour les abr~viations, cf. l~gendes du tableau 1). 

4 ....... 



dans les modifications membranaires et ia fusion gam~- 
tique. Dans la partie moyenne de l'organe, un autre 
groupe d'enzymes devient actif ; ies prot~ines pr~domi- 
nantes sont associ~es avec des transports de st~rols 
(HE1), susceptibles de modifier la membrane pour per- 
mettre l 'incorporation de la prot~ine de liaison ~ la 
zona : P34H, ancr~e au GPI. Dans la r~gion plus distale 
les spermatozo'l'des rencontrent  des concentrations 
croissantes de glucosidase et de prot~ase (prot~ines 
impliqu~es ~ la fois dans la liaison ~ la ZP et la fusion 
ovocytaire), de l'antig~ne majeur de maturation CD52, 
de prot~ines ~ activit~ anti-microbienne, et enfin de fac- 
teurs de d~capacitation, qui les aident ~ survivre avant 
l'~jaculation. En d~pit des difficult~s ~ pr~ciser les 
r~gions ~pididymaires correspondant aux d~tections des 
ARNm et des prot~ines cities, et des discordances entre 
des ~tudes concernant la m~me prot~ine, la figure 2 
tente de dresser un vaste tableau des variations r~gio- 
nales dans la Iocalisation des prot~ines ~pith~liales. Les 
spermatozo'ides vont rentrer en contact avec ces s~cr~- 
tions, au niveau du site d'excr~tion, et dans les r~gions 
plus distales. 

L'adh~rence des prot~ines ~ diff~rents domaines (mem- 
brane plasmique recouvrant l 'acrosome ou segment 

~quatorial), d~pend de la nature de la prot~ine, de ia 
composition lipidique locale de la membrane concern~e, 
et de l 'environnement (ionique en particulier), dans 
lequel le spermatozo'ide se trouve. La localisation ~ven- 
tueile sur un spermatozoide capacit~ (membrane acro- 
somale), ou sur un spermatozo'ide ayant effectu~ la RA 
(r~gion ~quatoriale), va ainsi orienter leur r61e, soit dans 
la liaison ~ la ZP (P34H), soit dans la fusion avec l'ovo- 
cyte (gp20) (Fig. 3). A la fois les prot~ines et ies mem- 
branes spermatiques peuvent ~tre modifi~es durant  le 
transit ~pididymaire, par la succession des activit~s 
enzymatiques auxquelles les spermatozoides sont sou- 
mis dans les diff~rentes r~gions ~pididymaires (par 
exemple : les glycosyl transf~rases, les glycosidases et les 
prot~ases), et qui peuvent ajouter ou retirer des carbo- 
hydrates ou des peptides de la surface du spermatozo'i- 
de. Les activit~s prot~asiques sont ~ leur tour modifi~es 
par des inhibiteurs de prot~ases lib~r~s de l'~pith~lium 
et attaches aux spermatozo'ides. 
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Figure 3 : Representation sch~matique (pas ~ l'~chelle) de la localisation des prot~ines intrinsbques (d'origine testiculaire) et extrinsbques 
(s~crdtdes, d'origine ~pididymaire), sur les diff~rents domaines membranaires de la t~te du spermatozo~de humain, en relation avec les dif- 
f~rentes ~tapes du processus de f~condation. 
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