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S6cr6tions apocrines dans le tractus g6nital m le : 

Roles potentiels dans la maturation des gametes 
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RESUME 

Des v~sicules de secr(~tions apocrines ont 6t(~ observees 
dans la lumiere de nombreux tissus du tractus g~nital 
m&le. Longtemps considerees comme des artefacts de 
fixation des tissus, elles sont maintenant reconnues 
comme des elements b part enti6re qui jouent des r61es 
physiologiques dans la maturation des gametes m~les. 
L'objet de cette revue est de presenter les diff6rentes 
structures vdsiculaires qui ont ete decrites chez les 
mammiferes tant sur les plans de leurs organisations, 
contenus et fonctions potentielles. 

Mots cles : aposomes, epididymosomes, prostasomes, sper- 
matozo'(des 

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

Les spermatozoides ayant quitte I'environnement testicu- 
laire achevent leur maturation dans les voies genitales 
m~les, canaux efferents, epididyme et canal deferent. 
Dans ces differents organes, ils acquierent graduellement 
leur aptitude a se mouvoir e ta  feconder les ovocytes. La 
part la plus importante de cette maturation est realis6e au 
travers des multiples activites de secretions des epithelia 
qui bordent les organes dans lesquels transi tent ou 
sejournent les spermatozoi'des. IIs contribuent, ainsi, 
creer autour des gametes m&les un environnement en 
perpetuel changement.  Les secret ions des glandes 
annexes : vesicules seminales, prostate et glande de 
Cooper participent egalement & I'elaboration de spermato- 
zoi'des matures en constituant la plus grande part du liqui- 
de seminal dans lequel ces derniers baigneront apres eja- 
culation. 

Les activites de secretions de ces ditterents epithelia sont 
donc primordiales. L'objet de cette revue est de presenter 
brievement les differents modes de secretion rencontres 
dans le tractus genital m&le des mammiferes. L'accent 
sera ensuite porte sur une modalite particuliere d'activite 
secretoire qui est mise en exergue ces dernieres annees 
avec la caracterisation de vesicules de type apocrine dans 
la lumiere de certains tissus du tractus genital m&le en 
particulier I'epididyme et le canal deferent. 

II. LES D I F F E R E N T E S  F O R M E S  DE 
S E C R E T I O N  D A N S  LE T R A C T U S  G E N I T A L  

M A L E  

On identifie trois modes de secr6tion differents au niveau 
des 6pithelia des organes constituant le tractus genital 
m&le. L'activite est variable selon le tissu, ainsi que le ou 
les modes de secretion utilises. En effet, il est courant 
d'observer differentes formes de secretion pour un m~me 
tissu. La prostate est un excellent exemple d'organe utili- 
sant plusieurs types de secretions. On observe: 

- des secretions merocrines dans la partie laterale et 
ventrale de la prostate de rat, 

- des secretions apocrines dans sa partie dorsale, 

- et des secretions de type diacytose ont ete rapportees 
dans la prostate humaine [19, 107]. 

De la meme fa?on, la glande coagulante (la pattie la plus 
anterieure de la prostate) de rat utilise a la fois la secre- 
tion merocrine et apocrine [64]. 

1. Secretions merocrines 

Le mode de secretion merocrine est le plus courant au 
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niveau de tous les types cellulaires. La synthese de protei- 
nes secret6es suivant ce mode debute par la traduction 
d'ARNm par les ribosomes du reticulum endoplasmique 
rugueux. Ces proteines sont caracterisees par une 
s6quence ~signal de secretion)> tr~s hydrophobe en N-ter- 
minal de la s6quence d'acides amines. Ces prot6ines sont 
vehiculees dans t'appareil de Golgi pour subir toutes les 
modifications post-traductionnelles et transferees dans des 
granules de secretions (voir Figure 1). Ces dernieres mig- 
rent jusqu'au pSle apical de la cellule et lib6rent leur conte- 
nu & I'ext6rieur de la cellule par fusion de leur membrane 
avec la membrane plasmique cellulaire [17, 66]. 

2. Secr6tions apocrines 

Le mode de secr6tion apocrine est souvent rencontre dans 
les phenomenes d'exocytose de proteines ne possedant 
pas de sequence {<signal de secretion>> ou, de proteines 
liees ~ un lipide v i a  une ancre glycosyl phosphatidyl inosi- 
tol (GPI). Generalement, ces proteines presentent une 
region N-terminale bloquee par acetyiation, et des residus 
glycosyl6s qui ne sont pas associ6s par des liaisons de 
type N ou O [19]. Les proteines sont synthetisees par des 
ribosomes libres darts le cytoplasme, elles sont ensuite 
emmagasinees dans d'enormes bulles jaillissant de ta 
membrane plasmique (voir Figure 1). Ces protrusions se 
detachent par la suite de la membrane cellulaire par retre- 
cissement de la jonction entre la cellule et la vesicule en 
formation. Les proteines sont liberees de la cellule a I'inte- 
rieur d'enormes vesicules ou << aposomes >>. Des proteines 

du cytosquelette telles que la myosine et la &-actine ont 
6te observ6es dans les aposomes en formation, notam- 
ment dans la zone de jonction entre la protrusion et rapex 
de la cellule. Ces proteines pourraient intervenir darts le 
transport de proteines destinees ~ etre secretees vers ra- 
pex de la cellule. II a egalement ete propose que I'albumi- 
ne pourrait jouer un r61e similaire [17, 19]. Ces elements 
(myosine, rbactine) du cytosquelette pourraient egalement 
permettre ~ la cellule de garder son integrite apres la libe- 
ration de la vesicule. IIs se dissocieraient une fois que I'a- 
posome serait detach& 

Ces phenomenes de secr6tions apocrines au niveau des 
6pithelia du tractus genital m&le ont ere Iongtemps mis en 
doute par une partie de la population scientifique, conside- 
rant les protrusions comme des artefacts de fixation. 

3. Diacytose 

Des secretions par diacytose ont ete observees dans la 
prostate humaine et semblent ~tre propre aux vesicules de 
secretion prostatique ou "prostasomes" qui sont retrouv6es 
dans le fluide seminal. En effet, les prostasomes sont 
gen&alement enveloppes clans des vesicules de stockage 
de grande taille dans les cellules epith61iales de la prostate 
[23]. Ces vesicules peuvent etre secretees ou "translo- 
quees" de ces cellules suivant deux mecanismes. Le pre- 
mier consiste en une exocytose classique par fusion des 
membranes de la vesicule de stockage et de la cellule. Le 
deuxi~me mecanisme est plus original, la vesicule de 
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Figure 1 : Representation sch~matique de I'~pith~lium secr~teur ~pididymaire. 

Les rectangles illustrent des cellules epith~liales polarisdes avec un noyau en position basale et des jonctions serrOes 
clans la partie apicale des membranes laterales. 

Darts la ce/iule 1, un processus de s~cr~tion m~rocrine avec exocytose classique est represent& 
Dans la cellule 2, une secretion apocrine est illustree avec la formation d'une protrusion bourgeonnant au niveau de la 
membrane apicale. 
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s6cr6tion perfore la membrane plasmique et se retrouve in 
toto dans la lumi~re de I'acinus prostatique. Ce type de 
s6cr6tion est qualifie de "diacytose" [107]. On a observe 
une reduction de la quantit6 des prostasomes dans le flui- 
de seminal chez des patients atteints de pathologies ou 
suivant un traitement entra[nant une forte diminution du 
taux sanguin de testosterone. Ces observations sugg~rent 
un rSle eventuel des androg6nes dans les m6canismes de 
s6cr~tion de ces v6sicules [22, 106]. 

!11. LES SECRETIONS VESICULAIRES DU 
TRACTUS GENITAL MALE 

On a decrit des phenom6nes de secr6tion apocrines dans 
plusieurs tissus du tractus g6nital de mammif6res, entre 
autres : la prostate, les v6sicules seminales, 1'6pididyme, la 
glande coagulante ou encore le canal d6f6rent. 

1. V6siculosomes, s~minosomes 

Les structures v6siculaires r6sultant de ph6nom6nes de 
s6cr6tion ont 6t6 identifi6es sous le terme g6n6rique de 
v6siculosomes ou de seminosomes [1, 17, 19, 101]. On 
rencontre d'autres noms dans la litterature qualifiant des 
structures v6siculaires du tractus g6nital m&le. Ces appel- 
lations font souvent r6f6rence au tissu sexuel d'o~ les vesi- 
cules sont issues ou apportent une pr6cision dans leur 
mode de secr6tion. 

2. Aposomes 

Le terme "aposomes" est restreint & des structures v6sicu- 
laires pour lesquelles on a demontr6 le mecanisme de 
s6cr6tion de nature apocdne (voir ci-dessus). II a 6t6 mis 
en evidence plusieurs types de ces secr6tions. Certaines 
sont contrSlees hormonalement, notamment au niveau de 
la prostate dorsale de rat et dans la glande coagulante [19, 
126]. La forme des vesicules de s6cr6tion apocrine peut 
differer. En effet, on a observ6 des secr6tions en forme de 
bulle ou d'ampoule ("blebs") dans la prostate dorsale et 
anterieure de rat, d'autres en forme de d(~me ou de coupo- 
le cellulaire dans 1'6pididyme humain et les v6sicules s6mi- 
nales humaines et bovines [19]. On peut aussi distinguer 
les secr6tions apocrines par leur contenu proteique ou en 
residus sucr6s. La prostate dorsale par exemple forme 
deux types de protrusions differenciees par la nature des 
glycoconjugues qu'elles contiennent [30]. 

3. Prostasomes 

Les prostasomes sont des v6sicules produites par la pro- 
state humaine, que I'on retrouve 6galement dans le fluide 
seminal [104, 105]. Les prostasomes ont des proprietes 
structurales et biochimiques tres bien caracteris6es (voir 
ci-dessous). 

4. Epididyrnosomes 

On utilise depuis peu le terme d'6pididymosomes pour 
qualifier des v6sicules isol6es ~ partir de fluide 6pididymai- 
re [59, 100, 118]. 

5. Prostasomes-like 

Le terme de "prostasomes-like" est g6n6ralement utilis6 

pour des structures v6siculaires pr6sentes dans le fluide 
s6minal ou dans la lumi6re d'organes sexuels d'especes 
autres que I'homme. II est 6galement utilise pour des v6si- 
cules produites par des lign6es cellulaires issues du trac- 
tus genital m&le qui, le plus souvent, sont d'origine prosta- 
tique. Ces structures v6siculaires poss6dent plus ou moins 
de similitudes avec les prostasomes humains [11, 57, 85, 
92]. 

6. Vesiculosomes de I'~jaculat : un m61ange de struc- 
tures v~siculaires d'origines diverses 

La majorite des travaux d'analyses des structures v6sicu- 
laires a et6 r6alis6e ~ partir d'ejaculats, notamment Iorsque 
I'on travaille chez I'homme. II est connu que le iiquide 
seminal est le r6sultat de secr6tions de differentes glandes 
annexes du tractus genital m&le. Ainsi, chez I'homme le 
liquide s6minal est compose de secr6tions provenant de la 
glande de Cooper (2%), de I'epididyme (5%) de la prostate 
(25-30%) et des v6sicules s6minales (63-70%). II est donc 
fort probable que les structures v6siculaires qui le compo- 
sent soient d'origines tissulaires diverses quelque soit le 
nom qu'on leur donne. De plus, le milieu environnant des 
spermatozoides au cours de leur transit dans le tractus 
g6nital m&le est continuellement modifi6 par les cellules 
6pith61iales des divers tissus qu'ils traversent ou dans les- 
quels ils s6journent. Les v6siculosomes constituant le flui- 
de seminal, en plus de provenir de diverses glandes 
annexes du tractus g6nital, sont sQrement, egalement, le 
resultat d'6change et/ou de fusion de type v6sicule/v6sicu- 
le, v6sicule/spermatozo'fde et vesicule/cellule 6pith61iale. 

IV. QUELQUES ORGANES SECRETEURS DE 
VESICULOSOMES 

Pendant Iongtemps, il a 6t6 consider6 que seule la prosta- 
te (dorsale) et la glande coagulante (notamment chez le 
rat) produisaient de r6elles secr6tions apocrines avecla 
formation de buries au p61e apical des cellules 6pitheliales. 
On a montr6 que ces aposomes contenaient de nombreu- 
ses prot6ines dont certaines sont sp6cifiques aces structu- 
res v6siculaires comme par exemple la transglutaminase 
[121]. II a 6t6 montr6 aussi que les aposomes produits par 
la glande coagulante de rat transportaient des enzymes 
telles qu'une ATPase Ca 2+ [67] et I'anhydrase carbonique 
II [131]. 

Depuis quelques annees, on a d6tecte une activit6 s6cr6- 
toire de type apocrine dans d'autres organes du tractus 
genital m&le. II etait suppose que I'activit6 secr6trice de 1'6- 
pididyme 6tait permise via ses "st6r6ocils", ce que I'on ne 
considerait pas comme 6tant r6ellement un mode de 
s6cretion apocrine [18]. Agrawal et Vanha-Perttula ont les 
premiers decrit des protrusions au niveau du pSle apical de 
certaines cellules ~pJth61iales de 1'6pididyme ainsi que du 
canal d6f6rent, de I'ampoule et des v6sicules s6minales 
chez le taureau [4]. Ces protrusions pouvaient 6ventuelle- 
ment se d6tacher et former des structures v6sicuiaires 
darts la lumiere des organes concernes. Darts la lumiere 
de I'epididyme, le contenu des protrusions etait homogene 
et semblait granuleux, alors que les v6sicules observ6es 
dans le canal d6f6rent contenaient des organelles cyto- 
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plasmiques. Dans I'ampoule et les vesicules seminales, la 
formation des protrusions etait accompagnee de I'accumu- 
lation de particules fixees & leur membrane qui ont ete 
qualifiees de vesiculosomes. Ces particules ou petites 
vesicules seraient liberees par les vesicules de stockage 
des cellules epitheliales dans la lumiere de I'organe. Ces 
structures ont egalement ete retrouvees dans te liquide 
seminal [4]. 

On a rapporte plus recement des secretions apocrines 
dans le canal deferent de souris et de rat [83, 129]. Les lar- 
ges protrusions produites par le canal deferent murin 
contiennent du materiel cytoplasmique tel que du reticulum 
endoplasmique rugueux, des vesicules et quelques mito- 
chondries [83]. II a ete propose que ces protrusions apica- 
les permettraient I'exportation de la "Mouse Vas Deferens 
Protein" (MVDP ou AKR1-B7) dans la lumiere du canal 
deferent alors qu'elle ne possede pas de peptide << signal 
de secretion >> [83]. Nous avons observe des protrusions 
similaires dans I'epididyme de souris (Figure 2). Des vesi- 
cules identiques presentes dans I'epididyme de souris ont 
aussi ete rapportees par Hermo & Jack [68]. Les protru- 
sions de I'epididyme murin, comme celles observees dans 
le canal deferent, contiennent du materiel cytoplasmique 
(des ribosomes libres, des petites vesicules et du reticulum 
endoplasmique). Certaines protrusions ont I'air de se libe- 
rer de I'apex cellulaire par des fissures dans la jonction 
entre les deux structures suggerant d'actifs remaniements 
du cytosquelette cellulaire (Figure 2). La sous-unite Ya de 
la glutathion-S-transferase (GST) et I'ubiquitine ont ete 
Iocalisees dans les protrusions apicales de I'epididyme 
murin. Une fois secretees dans la lumiere de I'organe, il est 
propose que ces proteines interviennent dans la protection 
des spermatozo'fdes. Dans les structures vesiculaires du 
canal deferent murin, il a ete detecte la 36-hydroxystero'fde 
dehydrogenase (36-HSD), une enzyme clef de la synthese 
des hormones steroi'des. Les vesiculosomes epididymaires 
semblent se deteriorer au cours de leur transit. IIs finissent 
par se fragmenter dans la queue de I'organe en liberant 
leur contenu [68]. 

Outre ces deux modeles (rat, souris), on a observe des 
protrusions apicales de I'epithelium des tissus du tractus 
genital chez plusieurs autres especes, notamment dans la 
prostate dorsale, la glande coagulante et I'ampoule du 
hamster [31], la prostate de chien [65] et de lapin [90], ainsi 
que dans les epididymes de singe et de chat [89] surtout 
au niveau des cellules principales du segment initial epidi- 
dymaire [20, 77]. 

V. LES PROSTASOMES 

Les prostasomes sont les vesiculosomes les plus etudies 
depuis leur decouverte dans le fluide prostatique et le flui- 
de seminal humain en 1978 [104, 105]. Les prostasomes 
sont des structures vesiculaires produites par la prostate 
humaine (d'ou leur nom). IIs semblent garder des caracte- 
dstiques identiques dans le fluide seminal et Iorsqu'ils sont 
produits par des cellules prostatiques tumorales, ~ partir de 
lignees cellulaires immortalisees ou dans le cadre de 
metastases prostatiques [27, 119, 130]. 

1. Structure 

Les prostasmes sont caracteris6s par une membrane parti- 
culierement rigide generalement tri- ou penta-lamellaire. 
Cette structure est sQrement due au mode de secretion 
des prostasomes et notamment au fait qu'ils se retrouvent 
clans la lumiere de I'acinus prostatique (et donc dans le 
fluide seminal) toujours enveloppes dans leur vesicule de 
stockage [23, 91]. Le diametre des prostasomes varie 
entre 30 et 800 nm, avec une taille moyenne de I'ordre de 
100 a 200nm [69, 70, 112]. Apres analyse par centrifuga- 
tion sur gradient continu de silice, la densite de ces vesicu- 
les est egale a 1,03 [104, 105, 107]. IIs ne possedent pas 
de cytosol, mais contiennent des petites particules sphe- 
riques d'environ 15 nm de diametre [21]. 

Figure 2 : Lumi~re du segment I de la t~te de I'~pididyme 
de souris observ~e en microscopie ~lectronique. 

L : Lysosyme ; E : Endosome ; Ves : Vesicule ; Mv : 
Microvillosit~ ; Jc : Jonction cellulaire ; Ap, Aposome = 
epididymosome. 

T~tes de fl~ches pleines : V~sicules ~ clath~rine. 

Petites fleches pleines : Particule dans les aposomes ou 
dpididymosomes. Fl~ches Iongues : Cytosquelette api- 
cal  
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2. Composition 

Les prostasomes possedent une membrane hautement 
ordonnee presentant une composition lipidique particuliere. 
La sphingomyeline (SM) represente 50% environ des 
phospholipides des prostasomes, alors que la phosphati- 
dylcholine (PC) est classiquement le principal phospholipi- 
de membranaire. Cette derni~re ne represente que 12% 
(+3%) des phospholipides totaux des prostasomes [7, 12, 
16]. La phosphatidylserine (PS) est en quantite relative- 
ment importante, la phosphatidyletahnolamine (PE) et le 
phosphatidylinositol (PI) sont presents de meme que des 
lysophospholipides. Le cholesterol est present egalement 
en forte quanti te, avec un rapport molaire 
Cholesterol/Phospholipides de I'ordre de 2 [12, 16, 24]. A 
titre indicatif, ce rapport ne depasse que rarement la valeur 
de 1 meme pour des cellules riches en cholesterol, comme 
les spermatozoides humains [5]. La composition en acides 
gras participe egalement ~ la stabilite membranaire de ces 
structures vesiculaires avec une preponderance d'acides 
gras satures (AGS) et d'acides gras moyennement satures 
(AGMS), principalement le 16:0 (acide palmitique), le 18:0 
(acide stearique) et le 18:1 (acide oleique). Le rapport 
molaire acides gras satures/acides gras insatures est de 
1,28 [45]. 

Concernant la composition en proteines, la premiere pro- 
teine detectee sur les prostasomes a ete une ATPase 
Mg2+, Ca 2+ et Zn2+ dependante [104, 105]. II a ete propo- 
se que cette proteine soit ~ la base du transport vectoriel 
du Ca 2+ clans les prostasomes [109-111]. Des analyses 
proteiques globales recentes par electrophorese bi-dimen- 
dionnelle des prostasomes ont mis en evidence plus de 80 
entites proteiques (voir Tableau 1 pour un apers de 
quelques proteines et de leur rSle presume) de poids mole- 
culaire et de points isoelectriques differents [82, 102]. Tr~s 
recement de nouvelles techniques alliant la "fragmentation" 
en phase gazeuse des proteines, la HPLC microcapillaire 
et la spectrom~trie de masse, ont permis d'identifier 139 
proteines associees aux prostasomes qui ont ete declinees 
arbitrairement en cinq categories [128]. Ainsi, les prostaso- 
mes sont constitu~s ~ 34% d'enzymes, 20% de proteines 
structurales et de transport, 14% de proteines de type 
GTP, 17% de proteines intervenant dans le transduction de 
signaux, 6% de proteines chaperonnes et 10% de protei- 
nes non identifiees encore. 

Mis & part ces constituants majeurs que sont les lipides et 
les proteines, les prostasomes contiennent de nombreuses 
petites molecules comme des ions divalents (Ca2+, Zn2+), 
des elements traces (selenium), du GDP, de I'ADP et de 
I'ATP. On a Iocalis~ egalement dans les prostasomes des 
acides nucleiques de faille variable [95, 108, 113]. 

3. Interactions avec les spermatozo'l'des 

Sous certaines conditions, notamment dans un environne- 
ment tr~s acide (pH 5), les prostasomes du fluide seminal 
interagissent avec les spermatozoides [7, 14, 112]. Lots de 
cette interaction, le spermatozoi"de subit de nombreuses 
modifications comme la rigidification de sa membrane et 
un flux de Ca2+ intracellulaire [24, 97]. On a observe ega- 

lement le transfert de nombreuses proteines in vitro [8-10, 
58]. C'est ainsi que les prostasomes humains permettent 
I'acquisition par les spermatoz0ides de proteines du com- 
plement (CD46, CD55 et CD59) associees aux reponses 
immunes [114, 115], du facteur inhibiteur de la migration 
des macrophages [45], de I'aminopeptidase N e t  de la 
dipeptidyl peptidase IV [8-10] ou encore de I'hydrolase 
phosphates ecto-diadenosine [87]. 

On suppose egalement qu'un echange lipidique notam- 
ment de cholesterol se produit entre les spermatozoi"des et 
les prostasomes [32-34, 73, 74]. La proteine CD52 egale- 
ment denomee << major specific antigen, SmemG, RB7, 
HE5, CE5, EP-1 ou 24kDa-related protein >>dans differen- 
tes especes, interviendarit dans I'echange de cholesterol 
entre les prostasomes et les spermatozoTdes. Cette protei- 
ne n'est pas synthetisee par le gamete, elle est secretee 
majoritairement au niveau du segment distal de I'epididy- 
me et incorporee par les gametes par un mecanisme 
inconnu. Elle serait transportee en partie au moins par des 
structures vesiculaires depuis I'epithelium de la queue de 
I'epididyme jusqu'aux spermatozoides [71, 72, 132]. Sa 
presence dans les prostasomes du fluide seminal [114] 
pourrait etre ~ relier avec son transfert epididymaire. 

VI. ACTIVITES BIOCHIMIQUES ET ENZYMA- 
TIQUES ASSOCIEES AUX PROSTASOMES 

Les prostasomes presentent un 6ventail de fonctions even- 
tuelles notamment grace ~ leur richesse en proteines. Cer- 
taines activites des prostasomes ont ete illustrees par des 
analyses in vitro, mais leur reelle fonction physiologique 
reste & demontrer. 

1. Prostatasomes et coagulation sanguine 

Le "facteur tissulaire" qui a ete trouve associe aux prosta- 
somes est un cofacteur des facteurs VII et Vlla Iors de I'ac- 
tivation du facteur X. Ces facteurs font partie de la cascade 
de la coagulation sanguine. Dans le fluide seminal, ils per- 
mettraient d'eviter aux antigenes spermatiques d'etre en 
contact avec le sang de la partenaire, en cas de saigne- 
ment au cours des rapports sexuels [50]. Le facteur tissu- 
laire pourrait etre implique dans d'autres fonctions, comme 
la fixation au spermatozoi'de et la protection de ce dernier 
contre des reactions inflammatoires developpees dans le 
tractus genital femelle [70, 122]. 

2. Prostasomes et activites neuroendocrines 

Certains marqueurs neuroendocriniens ont ete detectes 
la surface des prostasomes. C'est le cas des chromograni- 
nes A et B, du neuropeptide Y, du "vasoactive intestinal 
peptide" ou VIP [127] ou encore de la granulophysine 
[123]. Cette derniere possede une structure similaire 
celle d'une neuroproteine, la synaptophysine, qui est un 
marqueur des tissus endocriniens, neuroendocriniens et 
neuronaux. Dans les neurones, la synaptophysine et les 
chromogranines ne sont pas Iocalisees dans les memes 
vesicuies synaptiques. La synaptophysine est generale- 
ment associee aux petites vesicules synaptiques contenant 
les neurotransmetteurs alors que les chromogranines sont 
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Tableau 1 : Protdines identifi~es sur les prostasomes humains et leurs roles ~ventuels. 

NOMS ET REFERENCES GPI FONCTION PROBABLE 

ATPase Mg2+ et Ca2+ d~pendnate [104, 105] 
Prot6ine Kinase [124] 
Aminopeptidase N ou CD13 [9, 78] 
7-glutamyl-transf6rase [81] 
Fucosyl-transferase [106] 
Angiotensin Converting Enzyme (ACE)[76] 
Phospholipase A2 [82] 
ATPase ZN2+ d~pendante [111] 
15-1ipoxyg6nase [93, 94] GPI 
Lactate deshydrogenase [96] 
5'-nucleotidase [17, 46] GPI 
CD59 ou protectine [114] GPI 
Granulophysine[123] 
Alcaline Phosphatase [49] GPI 
Alcaline phosphodiest6rase I [49] GPI 
CD46, membrane cofactor protein [75] 
CD52 [115] GPI 
CD55 ou DAF (Deacay Accelerating Factor) [115] GPI 
VIP, Vasoactive Intestinal Peptide [127] 
Neuropeptide [127] 
Chromogranines A et B [127] 
Synaptophysine [127] 
Dipeptidyl peptidase IV ou CD26 [10] 
Facteur tissulaire [28, 50] 
Lysosome-associated membrane protein 2 [17] 
Fibronectine (FN) [17] 
Kallikr6ine 3 ou Prostate Specific Antigen (PSA) [17] 
Endopeptidase [99] 
Ecto-diad~nosine polyphosphate hydrolase [88] GPI 
Neprilysine ou CD10 [51] 
Alanyl aminopeptidase insensible a la puromycine [51] 
Neutral endopeptidase [103] 

Transport ionique (Ca2+) 

Phosphorylation de proteines spermatiques 

Liquefaction du sperme (Zn2+-dependante) 
7 

? 

? 

? 

? 

Reaction acrosomique 
? 

Motilite des spermatozoTdes 

Regulation du complement 
? 

Reaction acrosomique 
? 

Regulation du complement 

Transport de cholesterol 

Regulation du complement 

? 

7 

Motilite des spermatozofdes, apopotose 

Coagulation, action anti-inflammatoire 

Reaction acrosomique 

? 

7 

Interaction prostasome/spermatozoi'de 
7 

? 

? 

(liste non exhaustive, pour un compl~ment voir [128]). GPI = prot~ine liee aux prostasomes par une ancre glycosylphosphatidylinositol. Quand 
GPI n'est pas mentionne, cela indique I'absence d'information quanta 1'eventuelle presence d'une ancre lipidique. 

dans de grandes vesicules denses contenant les neuro- 
peptides. On peut supposer que leurs cellules cibles dans 
le cas present peuvent ~tre les spermatozo'fdes, I'ovocyte 
ou encore les cellules epitheliales des tissus sexuels qu'ils 
traversent. 

3. Prostasomes et actions immunosuppressives 

Les prostasomes ont ete identifies comme inhibiteurs de la 
proliferation lymphatique. IIs inhibent in vitro la lympho-pro- 
liferation induite par des mitogenes de maniere dose- 
dependante et ils ont un effet direct sur la fonction des 
macrophages [122]. IIs s'associent 6galement aux leucocy- 
tes en particulier aux neutrophiles et aux monocytes. IIs 
inhibent la capacite des neutrophiles et des monocytes 
phagocyter des particules en latex ainsi que de generer 
des radicaux oxygenes sans gener leurs aptitudes & opso- 
niser des bacteries [13, 122]. On a egalement detecte la 

presence sur les prostasomes de proteines inhibitrices du 
complement telles que CD59, CD55 ou CD46 [75, 114, 
115] qui permettraient aux spermatozofdes d'etre proteges 
contre les attaques du complement dans le tractus genital 
femelle. Dans le cadre d'infection comme celle du virus de 
I ' immunodef ic ience humaine (VIH), les prostasomes 
auraient plus un rele de facilitation de I'infection. En effet, 
les prostasomes sont porteurs de la proteine dipeptidylpep- 
tidase IV (DPP IV) qui peut s'associer a des proteines de 
I'enveloppe du VIH. Les prostasomes seraient ainsi por- 
teurs/vecteurs du virus. Dans ce contexte, les proteines 
inhibitrices du complement semblent augmenter la resis- 
tance du VIH. En effet Iorsque CD55 et CD59 sont incu- 
bees en presence du VIH, ce dernier les englobe dans sa 
membrane, se renfors ainsi contre I'attaque du comple- 
ment [115, 120]. 
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4. Prostasomes et capacit@s antioxydantes 

Les prostasomes provoquent une diminution de la produc- 
tion des derives actifs de I'oxyg@ne des polynucleaires 
neutrophiles (PMN) pr@sents dans le sperme humain ainsi 
que des spermatozoi'des eux-m@mes. L'inhibition se fait au 
niveau de la production d'anion superoxyde par la NADPH- 
oxydase. En effet dans ces conditions, cette production 
aurait un effet del@tere sur la capacite des spermatozoi'des 

effectuer leur reaction acrosomique et & @tre capacites. 
Les prostasomes n'auraient pas un effet antioxydant direct 
mais, ils transf6reraient des lipides rigidifiant darts la mem- 
brane plasmique des gametes m,~les et des PMN entrai- 
nant ainsi la diminution de leur fluidite membranaire et la 
production d'anion superoxyde [116, 117]. 

5. Prostasomes et activit6s antibacteriennes 

Les prostasomes inhibent la croissance de certaines bac- 
t@ries de maniere dose dependante. Cette activit@ est 
conservee apres traitement par un detergent ou une ultra- 
sonication ce qui suggere que le facteur responsable de 
cet effet est d'origine proteique [26]. 

6. Prostasomes et promotion de la motilite du sperma- 
tozoi'de 

On a observe que des spermatozo'ides laves avec un tam- 
pon perdaient leur capacite a se mouvoir. Cette perturba- 
tion est reversible et une incubation avec des prostasomes 
permet aux spermatozoides de retrouver cette capacite. 
L'addition de fructose, de mannose et de glucose permet 
de prolonger I'effet des prostasomes. II semble donc que 
les spermatozoi'des soient capables en pr@sence de pro- 
stasomes de metaboliser ces sucres [48, 49, 125]. Le(s) 
mecanisme(s) permettant aux prostasomes de promouvoir 
la motilit@ des spermatozoi'des sont inconnus. II est 
demontre que les prostasomes interagissent avec les sper- 
matozofdes [112] et que leur presence influe positivement 
sur la motilit@ de ceux-ci, notamment dans un environne- 
ment acide ou apres avoir subi un cycle de 
congelation/decong@lation [14, 25, 47, 130]. Les prostaso- 
mes pourraient influer sur I'AMPc intracellulaire via le VIP 
[127], I'AMPc etant connu pour intervenir dans rinduction 
de la motilite spermatique [6]. 

7. Prostasomes et stabilisation de la membrane plas- 
mique et inhibition de la reaction acrosomique 

Les prostasomes sont extr@mement riche en cholesterol. 
Ce dernier est le principal inhibiteur de la progesterone qui 
provoque la reaction acrosomique des spermatozoi"des. En 
presence de progesterone, des spermatozoides mis en 
contact avec des prostasomes sont dans I'incapacite de 
faire leur reaction acrosomique. Cette inhibition serait due 
& un transfer de cholesterol dans la membrane plasmique 
du spermatozoi'de qui viendrait interferer avec une voie de 
transduction du signal [33-36]. 

VII. LES AUTRES V E S I C U L O S O M E S  

Des v@siculosomes ont ete observes des les ann@es 70, 
la fois dans le plasma seminal et dans la lumiere d'organes 
du tractus genital de plusieurs especes. 

1. Lagomorphes 

Des structures vesiculaires ont ete observees dans le flui- 
de seminal de lapin des 1968 par Metz et al [84]. Leur pre- 
sence a 6t6 confirmee par Davis [37] qui a decrit leur capa- 
cite & modifier I'aptitude des spermatozoi'des a faire leur 
capacitation [38] et ~ feconder [39]. L'incubation des game- 
tes m~les en presence de vesicules synthetiques riches en 
cholesterol donne un effet equivalent, ce qui laissait suppo- 
ser que ces vesicules agissaient sur le pouvoir fecondant 
des gametes m~les en enrichissant leur membrane en 
cholesterol. Ces vesicules auraient de ce fait un effet ana- 
logue a celui de I'albumine sur les spermatozdfdes [40-44]. 
Plus recemment, Minelli et al. [88] ont demontre que des 
vesicules spheriques d'environ 70 nm de diametre, isolees 

partir de fluide seminal de lapin pouvaient liberer la dia- 
denosine de certaJns composes comme I'ATP et I'ADP, 
pour donner de I'AMP. Lorsqu'on rajoute au milieu d'incu- 
bation des spermatozoi'des, on observe que I'AMP est 
transforme en adenosine et en inosine par la 5'-nucleotida- 
se et I'adenosine-deaminase se trouvant sur les spermato- 
zofdes. Le melange vesicules et composants contenant de 
la diadenosine favoriserait alors I'acquisition de la capacite 

feconder des spermatozoYdes non capacites [88]. 

2. Bovides 

Agrawal et Vanha-Perttula ont decrit des vesiculosomes 
secretes par les vesicules seminales de taureau qui conte- 
naient de nombreuses enzymes comme des ATPases 
Mg2+, Ca2+ dependantes, I'aminopeptidase A, I'alanyl- 
aminopeptidase, la A-glutamyl-transpeptidase et la dipepti- 
dyl peptidase IV. Ces structures ont la capacite de stimuler 
la motilite de spermatozoi'des epididymaires in vitro ainsi 
que de provoquer leur reaction acrosomique [1-3]. Des 
structures vesiculaires ont @t@ observees tout le long du 
tractus genital du taureau particulierement dans I'epididy- 
me, le canal deferent, I'ampoule et les vesicules seminales 
[4]. 

Des vesicules secretees par I'epididyme de taureau ont @t@ 
etudiees plus recemment. 11 a @te mis en evidence qu'elles 
contenaient un grand nombre de proteines dont certaines 
etaient associees par une ancre GPI. On a montre aussi 
recemment que certaines des proteines contenues darts 
ces vesicules pouvaient @tre transfer@es in vitro et in vivo 
des spermatozoides de la queue epididymaire bovine [57- 
59]. On peut citer notamment la proteine P25b, analogue 
des proteines P34H et P26h presentes respectivement 
chez I'homme et le hamster [60, 80]. P25b et ses homolo- 
gues (P34H et P26h) sont des proteines egalement asso- 
ci@es par une ancre GPI & des vesicules secretees par I'e- 
pididyme et que I'on retrouve au niveau de I'acrosome du 
spermatozoi'de mature. EIles appartiennent a la famille des 
deshydrogenases/reductases & courtes chafnes et inter- 
viendraient dans I'interaction spermatozoide-ovocyte [60- 
62]. P25b et P26h ont @t@ Iocalis@es au niveau de vesicu- 
les @pididymaires et de spermatozdl"des matures, respecti- 
vement chez le taureau et le hamster. II semble que ces 
proteines soient transferees au cours de la maturation epi- 
didymaire aux spermatozoi"des par le biais des vesicules 
produites par I'epididyme [58, 79]. Le transfert proteique in 
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vitro entre les 6pididymosomes de bovid6s et les sperma- 
tozoi'des est affect6 par de nombreux parametres. II est 
optimal & pH acide (6 & 6,5), en presence de Zn2+ (le 
Ca2+ et le Mg2+ ne semblant pas avoir d'effet) & des tem- 
peratures comprises entre 32~ et 37~ Chez le taureau, 
le transfert de plusieurs autres prot6ines a ete demontre 
notamment celui d'une aldose reductase et du facteur inhi- 
biteur de la migration des macrophages [56, 58, 59, 79, 
118]. 

3. Rongeurs 

Des structures vesiculaires dans le fluide de I'epididyme de 
rat ont 6te etudiees. Ces vesicules contiennent de nom- 
breuses proteines plus ou moins associees fortement. 
Quelques activites enzymatiques ont ete associees & ces 
structures notamment celles de la I~-galactosidase, de la 
N-acetyl-i3-glucosaminidase, I'c~-mannosidase, I'aryl-sul- 
phatase et la I~-glucuronidase. II a ete mis en evidence que 
ces vesicules sont en r6alite composees de plusieurs 
populations qui se distinguent par leur densite Iors de cen- 
trifugations sous gradients de sucrose, leur taille, leur 
ultrastucture et leur activite enzymatique [52-54, 63]. 

4. Equid6s 

Recemment, des structures vesiculaires ont ete isolees 
dans le fluide seminal de I'etalon. L'organisation et la com- 
position lipidique de ces vesicules se rapprochent de celles 
des prostasomes humains. Les prostasomes-like de cheval 
possedent un rapport molaire cholesterol/phospholipides 
eleve de 1,7 et la SM est leur principal phospholipide, tout 
comme pour les prostasomes humains. Les quelques diffe- 
rences entre ces 2 types vesiculaires resident sur leur pro- 
fil electrophoretique de proteines et dans leur richesse en 
acides gras satures. De plus, les prostasomes-like equins 
sont b i - lamel la i res ~ la di f ference des pros tasomes 
humains [11, 15]. 

Les prostasomes-l ike de cheval contiennent quelques 
enzymes presentes egalement dans les prostasomes 
humains comme la 5' nucleotidase, une endopeptidase, et 
la dipeptidyl peptidase IV ou CD26, ainsi que de nombreux 
nucleosides et nucleotides notamment de I'ATP, de I'ADP 
et de I'adenosine. Des interactions entre ces structures 
vesiculaires et les spermatozoides ont ete decrites ~ I'aide 
de la microscopie electronique avec pour la premiere fois 
la visualisation de phenomenes de fusion des membranes 
des 2 protagonistes. II est suggere que cette fusion serait 
permise par I'interaction de la proteine CD26 presente sur 
les vesicules avec la proteine spermatique ecto-adenosine 
deaminase (ecto-ADA). Apres cette interaction, on observe 
des modifications au niveau des spermatozoides, notam- 
ment par I'acquisition de I'activite endopeptidase des vesi- 
cules et un changement dans le catabolisme de I'adenylate 
[85, 86]. 

5. Autres especes 

Des structures vesiculaires ont ete observees dans le trac- 
tus genital de nombreuses autres especes comme le singe 
[29, 98, 99], le chien [55] et le chat [55, 89]. 

VIII. CONCLUSIONS 

Longtemps remis en question (si I'on fait exception de 
la prostate), ces phenomenes de s~cr6tions apocrines 
au niveau des 6pithelia du tractus genital male sont 
maintenant clairement reconnus. Les recherches sont 
d~s Iors dirigdes vers l'inventaire exhaustif des prot6i- 
nes qui sont assocides a ces structures de fa~on 
comprendre quels peuvent-~tre les r61es joues par ces 
vesicules dans la maturation, la protection et les eve- 
nements de signalisation ndcessaires a I'activation 
des gametes males. Les id6es qui semblent les plus 
attractives sont que ces structures fonctionneraient 
la fois comme de v6ritables r6servoirs et accessoire- 
ment aussi de poubelles pour des compos~s impor- 
tants pour les spermatozoi"des. II reste a v6rifier expdri- 
mentalement que des 6changes actifs ou/et passifs ont 
r6ellement lieu entre les spermatozo'fdes et ces diff6- 
rentes v6sicules. De m~me, il reste ~ comprendre com- 
ment sont dlabor6es ces diff6rentes vesicules et quels 
sont les 6v6nements qui permettent de cibler des pro- 
t6ines donn6es vers ces compartiments particuliers. 
Alors, et seulement, il pourrait ~tre envisag~ de recour- 
rir a ces structures afin de diriger sp6cifiquement vers 
les spermatozoi"des des mol6cules particuli~res dans 
des buts th6rapeutiques ou contraceptifs post-testicu- 
laires. 
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ABSTRACT 

Apocrine secretions in the male genital tract: putative 
roles in sperm maturation 

Hanae REJRAJI, Jo~l R. DREVET 

Apocrine secretory vesicles have been observed in the 
lumen of several ducts of the male genital tract, namely 
the epididymis and vas deferens. Initially considered to 
be tissue-fixation artefacts, they are now recognized as 
genuine elements, which might play physiological roles in 
terms of sperm maturation. The aim of this review is to 
present these vesicles observed in various mammalian 
species and to describe their respective organization, 
content and putative roles. 

Key.Words: aposomes, epididymosomes, prostasomes, sper- 
matozoa 
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