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RESUME 

La mise  en  6 v i d e n c e  de la tox ic i t4  de 
l ' o x y g ~ n e  et  de  s e s  d 6 r i v 4 s  s u r  cer-  
t a i n e s  f o n c t i o n s  d u  s p e r m a t o z o i d e  
h u m a i n  apporte  u n  4clairage n o u v e a u  
dans  le c h a m p  des  e x p l o r a t i o n s  de la 
ferti l it6 mascu l ine .  Des  d4riv4s  oxyg4- 
n 4 s  s o n t  d 4 t e c t 4 s  d a n s  40 % d e s  
s p e r m e s  p r o v e n a n t  d ' h o m m e s  in f4 -  
conds.  Du  fait  de la t eneur  importante  
de  l e u r s  m e m b r a n e s  e n  a c i d e s  g r a s  
p o l y i n s a t u r 4 s ,  l e s  s p e r m a t o z o i d e s  
h u m a i n s  s o n t  p a r t i c u l i ~ r m e n t  s e n -  
s ib l e s  ~ la p e r o x y d a t i o n  l i p i d i q u e .  Il 
ex i s te  d e u x  sources  majeures  de d4ri- 
v4s oxyg4n6s  dans  l '4jaculat,  les  sper- 
m a t o z o i d e s  e u x  ms et  l e s  l e u c o -  
cytes  inf i l tr4s  dans  le p lasma s4minal .  
L e u r  p r o d u c t i o n  d a n s  l ' 4 j a c u l a t  e s t  
corr414e de m a n i 6 r e  n 4 g a t i v e  avec  le 
potent i e l  de f4condat ion  des spermato-  
zo ides  auss i  b ien  in  vitro qu' in vivo.  Si 
l 'anion s u p e r o x y d e  apparai t  c o m m e  le 
p r o d u i t  p r i m a i r e  du  s y s t 6 m e  g4n4ra-  
teur  de d4riv4s oxyg4n4s  dans  le sper- 
me,  le p e r o x y d e  d ' h y d r o g ~ n e  s e m b l e  
(~tre le pr inc ipa l  responsab le  des  effets  
c y t o t o x i q u e s  e n g e n d r 4 s  par  l eur  pro- 
d u c t i o n  e x c e s s i v e  d a n s  l ' 4 j a c u l a t .  
Cependant ,  ~ c6t4 des effets potent ie l -  
l e m e n t  n4fas tes  des  d4riv6s  oxyg4n6s ,  
il pourrai t  ex is ter  u n e  p r o d u c t i o n  phy-  
s io logique ,  contr614e et b6n6f ique  d'es- 
p~ces  radicala ires  dans  le sperme.  A la 
fois  l 'anion s u p e r o x y d e  et le p e r o x y d e  

d ' h y d r o g ~ n e  p o u r r a i e n t  ~tre  n 4 c e s -  
saires  au processus  de capac i ta t ion  et / 
ou  de r4act ion  acrosomique .  

Mots clds : radicaux libres - ddriv~s oxygdn~s - 
peroxydation lipidique - spermatozo~des 

INTRODUCTION 

L'oxyg6ne fut d6couvert dans l'air par le 
chimiste anglais Joseph Priestley en 1774. 
La mise en 6vidence de l'implication de ses 
d6riv6s dans la physiopathologie des sper- 
matozoides a r6cemment apport6 un 4clai- 
rage nouveau dans le champ des explora- 
tions de la fert i l i t6 humaine .  Mol6cule 
indispensable ~ la vie de la plupart des ani- 
maux et des plantes qui produisent leur 
6nergie par l'oxydation de mol6cules biolo- 
giques au cours de la respiration, elle est 
6galement potent iel lement  nocive. Dans 
certaines conditions, en effet, l'oxyg6ne ini- 
tialement inerte, peut r6agir avec des mol4- 
cules organiques grace ~ des processus bio- 
chimiques qui conduisent ~ la formation 
d'interm4diaires tr6s r4actifs, les radicaux 
libres. D'une dur6e de vie extr~mement  
courte (10-11 ~ 10-9 s), les radicaux libres 
sont des esp6ces atomiques ou mol4culaires 
poss~dant au moins un 61ectron non appa- 
ri6 sur leur orbitale la plus externe. Pro- 
duits de fa~on permanente  au sein de la 
mati6re vivante, ils r6agissent tr6s rapide- 
ment  avec la plupart des compos6s orga- 
niques afin de stabiliser leurs structures 
61ectroniques. Dans ces r6actions, les radi- 
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caux libres peuvent se comporter comme 
des oxydants (gain d'41ectron) ou comme 
des r6ducteurs (perte d'61ectron). Une r4ac- 
tion en chaine est alors amorc6e provo- 
quant la modification de certaines struc- 
tures biologiques et particuli6rement celles 
riches en acides gras polyinsatur4s (AGPI). 
Parmi les th4ories du vieillissement et de 
certaines pathologies, celles faisant interve- 
nir une production excessive ou anormale 
de radicaux libres occupent aujourd'hui une 
place privil6gi6e. Selon Harman, le vieillis- 
sement serait un ph6nom6ne d'usure com- 
parable h l'4rosion d'un m6tal qui s'oxyde. 
Au niveau du spermatozoide humain, Iwa- 
saki et Gagnon ont r6cemment montr6 [40] 
que dans  une popu la t ion  de p a t i e n t s  
consultant pour infertilit6, des d6riv6s oxy- 
g6n6s 6taient d6tect6s dans 40 % des cas. 
Mc Leod fut le premier en 1943 h associer 
la toxicit4 de l'oxyg6ne h une perte de mobi- 
lit6 du sperme humain, mais ce n'est que 30 
ans plus tard, en 1973, que Jones et Mann 
sugg4r6rent un rSle possible d'une peroxy- 
dation lipidique dans l'6tiologie de certaines 
de ses dysfonctions.  Depuis un cer ta in  
nombre d'6tudes ont confirm4 l'importance 
des d6riv6s oxyg6n6s dans la diminution 
des comp6tences fonctionnelles des sperma- 
tozoides [43, 5, 7, 4, 9, 13, 12, 26, 29, 37, 39] 
ainsi que de ses capacit6s f6condantes aussi 
bien in vitro [4-6] qu'in vivo [10]. Cette sen- 
sibilit6 des spermatozoides humains au " 
stress " oxydatif serait en grande partie 
due h la richesse de leurs membranes en 
substrats oxydables que sont les AGPI [42] 
ainsi qu'h l'efficacit4 limit6e de leurs sys- 
t6mes de d6fenses antioxydantes. Cepen- 
dant ,  g c6t6 des effets po ten t i e l l ement  
n6fastes des d6riv6s oxyg6n6s, une produc- 
tion physiologique, contr616e et b6n6fique 
d'esp6ces radicalaires pourrait exister dans 
l'6jaculat. Ce nouveau concept est le fait 
d'6tudes tr6s r6centes mont ran t  que les 
d6riv4s oxyg4n4s pourraient intervenir de 
man i6 re  phys io log ique  dans  les deux 
grandes  fonctions du spermatozoide,  la 
fonction cin4tique qui va lui permettre de 

migrer dans les voies g6nitales f6minines et 
de traverser les couches p6riovocytaires et 
la fonction fusiog6ne qui n6cessite la fixa- 
tion h la zone pellucide, puis sa travers6e 
avant la fusion des deux membranes gam6- 
tiques [7, 18, 27, 28, 36, 38]. 

NATURE DES DERIVES OXYGENES 

L'4tude de la structure 61ectronique de la 
mol6cule d'oxyg6ne a permis de comprendre 
comment les m4canismes normalement des- 
tin6s h favoriser sa r6action avec les mol4- 
cules organiques entrainent parfois sa toxi- 
cit4. La pr6sence de deux 61ectrons c61iba- 
taires ayant des " spins " parall61es dans 
sa structure 41ectronique lui permet d'ac- 
cepter un 61ectron, le transformant ainsi en 
anion superoxyde (02 ~ ). 

La production d'anion superoxyde in vivo 
est continue et directement li6e au m6tabo- 
lisme de l'oxyg6ne. I1 existe deux sources 
majeures d'anion superoxyde dans le sper- 
me, les spermatozoides eux-m~mes [3, 5, 
11, 13, 40] et les leucocytes, macrophages et 
neutrophiles, pr6sents dans le plasma s6mi- 
nal [3, 11, 43, 47, 40]. L'origine de la pro- 
duction excessive d'O2 ~ par les spermato- 
zoides est encore mal connue. Elle pourrait 
~tre due h une NADPH oxydase localis6e 
dans la membrane plasmique [2] ou bien 
encore provenir d'une diaphorase mitochon- 
driale (une NADH oxydo-r~ductase). Faible 
en conditions physiologiques, cette produc- 
tion est accrue de mani6re importante dans 
les oligoasth6not6ratospermies [3, 8] ou 
apr~s stimulation par le calcium ionophore 
A23187 ou des esters de phorbol [3, 5, 7]. 
La centr i fugat ion r6p6t6e de spermato- 
zoides non s6lectionn6s entratne 6galement 
une augmentation de 20 h 50 fois des taux 
de d6riv6s oxyg6n6s dans le sperme [6, 40]. 
Inversement ,  la s61ection des spermato- 
zoides sur gradient de Percoll permet de 
r6duire tr6s significativement leurs taux 
dans les fractions de haute densit4 [6, 9, 
40]. 
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La pr4sence de radicaux superoxydes dans 
les t i ssus  v ivants  peut  ensui te  en t ra ine r  
l 'apparition de mol6cules ~ fort pouvoir oxy- 
dant. Produit  au niveau du micro-environ- 
nement que constitue l 'interface de la mem- 
brane lipidique hydrophobe et le milieu off 
les charges n6gatives de surface entrainent  
une chute  de pH de 3 ~ 4 unit4s,  l 'anion 
superoxyde est converti sous sa forme acide 
conjugu4e HO2 et r6agit  tr~s r ap idement  
avec les acides gras polyinsatur4s pour for- 
mer des hydroperoxydes [16]. En pr6sence 
de protons, l'anion superoxyde subit un pro- 
cessus de d ismuta t ion  spontan6e et lente 
qui aboutit  ~ la formation de mol6cules non 
r a d i c a l a i r e s ,  le p e r o x y d e  d ' h y d r o g 6 n e  
(H202) relativement stable, et une mol6cule 
d'oxyg6ne. Une part  importante de l'oxyg6- 
ne produi t  au cours de cette r6action est  
cons t i tu6e  d 'oxyg6ne s ingule t  (102) [25]. 
L 'oxyg6ne s ingu le t  n ' es t  pas  une  esp6ce 
radicalaire mais une mol6cule en 6tat d'ex- 
citation qui se comporte comme un radical 
libre. La pr6sence sur  l 'orbitale a tomique 
externe d'un doublet 61ectronique ayant  des 
"spins" anti-parall61es lui permet  de r6agir 
avec diff6rents accepteurs d'61ectrons pour 
p r o d u i r e  des  p e r o x y d e s  avec f o r m a t i o n  
interm6diaire d'autres esp6ces radicalaires. 

En pr6sence de m4taux  de t rans i t ion ,  le 
peroxyde d'hydrog6ne se d4compose selon la 
r6action de Fenton (34) pour donner nais- 
sance au radical hydroxyle (OH ~ : 

H202  + Fe 2§ ...... . . . . .  > Fe 3§ + OH- + OH ~ 

Pour  que ce t te  r6ac t ion  pu i s se  se pour-  
suivre, le Fe3+ doit ~tre r6duit : 

Fe 3+ + 02  -0 - .......... > Fe 2+ + 02  

L'ensemble de ces deux r6actions constitue 
le bilan d'Haber-Weiss : 

Fer 
H202  + 02  -o - ..... . . . . . .  > 02  + OH ~ + OH- 

Le r ad i ca l  h y d r o x y l e  es t  connu  comme 
6 tan t  le radica l  l ibre  le p lus  r6actif .  Sa 

d u r 6 e  de vie  e s t  de l ' o r d r e  d e  10-11 
secondes, et les 6tudes faites in vitro mon- 
t ren t  qu'il r6agit  i n s t an t an6men t  sur  les 
l i eux  m~mes  de sa p r o d u c t i o n  avec  les 
mol6cules biologiques. Les m6taux de tran- 
sition (fer, cuivre, cobalt, aluminium, man- 
gan~se) catalysent efficacement la r6action 
d'Haber-Weiss en r4agissant aussi bien sur 
des peroxydes d'hydrog6ne que sur des lipo- 
peroxydes. Leur disponibilit6 est l 'une des 
conditions principales de la formation de 
rad icaux  l ibres  et  de t a  pe roxyda t ion  in 
vivo. Le fer est sans aucun doute le m6tal le 
plus impliqu6 dans ces r4actions. Cepen- 
dant, dans l'organisme, il se trouve g6n6ra- 
lement complex6 sous forme Fe 3§ ~ des 616- 
ments prot6iques tels que la ferritine ou la 
lactoferrine ; dans des conditions physiolo- 
g iques ,  il ne p e u t  donc pas  i n d u i r e  de 
mani6re importante la formation de radical 
hydroxyle ni initier la peroxydation. Cepen- 
dant, des dosages de ferritine, de fer et de 
cuivre chez l 'homme laissent penser qu'une 
part  importante de ces m6taux se trouvent 

l '6tat libre dans le plasma s6minal [48]. 
Ils seraient  alors disponibles pour init ier 
les  c h a i n e s  de p e r o x y d a t i o n .  De p lus ,  
l'anion superoxyde produit de fa~on endog6- 
ne pa r  le s p e r m a t o z o i d e  s t i m u l e r a i t  le 
relargage du fer de la ferritine intracellu- 
laire [17] et aurait  6galement la capacit4 de 
r6duire le fer li6/t la transferrine en ion fer- 
reux (Fe2+), [48]. Le fer ferreux peut  6gale- 
ment  r6agir facilement avec l'oxyg6ne pour 
former l'ion perferryl, qui, de par sa relati- 
ve stabilit4 peut atteindre des sites distants 
de son lieu de formation off il se d6compose 
en ion fe r ry l  qui  lui  m~me en pr6sence  
d ' eau  se d6compose  i n s t a n t a n 4 m e n t  en 
radical hydroxyle. 

MOYENS DE DEFENSE NATURELS 

Cette production de radicaux libres, parfois 
excessive et potentiellement dangereuse est 
limit6e par diff6rents syst6mes de r6gula- 
tion. Ces sys t6mes  de d6fense,  enzyma-  
t iques  et non enzymat iques ,  a s s u r e n t  le 
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maintien d'un 6quilibre entre la production 
des esp~ces radicalaires et leur 61imination, 
et permettent de faire face aux diff6rentes 
6tapes du processus peroxydatif. Leur effi- 
cacit4 demande une coop6ration permanen- 
te de diff6rents syst6mes ayant chacun une 
localisation et des cibles qui lui sont sp6ci- 
fiques. 

1. Moyens enzymat iques  

Trois enzymes constituent les clefs de cette 
protection, les superoxydes dismutases, la 
catalase et la glutathion peroxydase. 

a) Les superoxydes dismutases : 

Ces m6taloenzymes ont 6t6 d6crites pour la 
premi6re fois en 1969 par Mc Cord et Frido- 
vich. La superoxyde d i smutase  est une 
enzyme cytoplasmique et mitochondriale 
qui acc616re consid4rablement la dismuta- 
tion de l 'anion superoxyde en peroxyde 
d'hydrog6ne Le r61e de cette dismutation 
acc414r6e de l'anion superoxyde est d'emp~- 
cher la coexistence de l'anion superoxyde et 
du peroxyde d'hydrog6ne, supprimant ainsi 
la formation de radicaux hydroxyles ainsi 
que d'emp~cher la r6duction par l 'anion 
superoxyde du Fe 3§ en Fe 2+ n6cessaire 
l'initiation et l 'entretien des r6actions de 
p4roxydation lipidique. Chez l'homme, deux 
superoxydes dismutases ont 4t4 d4crites. 
L 'une est  cytosol ique  ; son site ac t i f  
contient du cuivre et du zinc (Cu-ZnSOD), 
alors que l'autre est mitochondriale et ren- 
ferme du mangan6se (Mn-SOD). Le syst~- 
me des superoxydes dismutases constitue le 
principal m4canisme de d6fense des sper- 
matozoides [13, 51, 53]. I1 existe en effet 
une corr61ation directe entre le maintien de 
la mobilit6 des spermatozoides  et leur  
niveau d'activit6 SOD [13]. 

b) La catalase : 

L'41imination de l'anion superoxyde par la 
superoxyde dismutase s'accompagne d'une 
production de peroxyde d'hydrog6ne, qui, 
en pr4sence de m6taux de transition, se 
d6compose en radicaux hydroxyles. Cette 

d6composition est 6vit6e par l'action de la 
catalase, localis6e dans les peroxysomes, 
dont le r61e est de catalyser la dismutation 
du peroxyde d'hydrog6ne en eau et en oxy- 
g6ne mol6culaire. Son action est limit6e par 
sa localisation exclusive dans les peroxy- 
somes. Bien que la pr6sence de catalase 
dans le sperme humain ait 6t6 r6cemment 
montr6e [41], elle apparait ~tre essentielle- 
ment d'origine s6minale, m~me si une tr6s 
faible activit6 a 6t4 trouv6e dans le sperma- 
tozoide lui-m~me. 

c) La glutathion peroxydase : 

La glutathion peroxydase, enzyme s616- 
nium d6pendante  (Se-GPX), catalyse la 
d6composition du peroxyde d'hydrog~ne et 
des hydroperoxydes d'acides gras en utili- 
sant  le gluta thion r6duit(GSH) et en le 
transformant en glutathion oxyd6 (GSSG). 
Le syst6me ne fonctionne que si le GSSG 
est con t inue l l emen t  r6g6n6r6 en GSH. 
Cette r6duction est assur4e par une gluta- 
thion r6ductase en pr4sence de NADPH. La 
localisation ~ la fois cytosolique et mito- 
chondriale de cette enzyme lui conf'ere une 
efficacit6 plus grande que la catalase. Dans 
le spermatozoide, le syst6me glutathion 
peroxydase/r6ductase constitue un syst6me 
de d6fense primaire important sans lequel 
la superoxyde dismutase serait d6bord6e 
[12]. 

L'un des effets pernicieux du peroxyde d'hy- 
drog6ne est que, outre sa possibilit6 de don- 
ner naissance au radical hydroxyle, il est 
capable d'inhiber les activit6s superoxyde 
dismutase et glutathion peroxydase [12, 37, 
56]. I1 contribue ainsi ~ la fois ~ la produc- 
tion d'esp6ces radicalaires toxiques pour la 
cellule et en m6me temps ~ la diminution 
de ses d6fenses antioxydantes, favorisant 
ainsi l ' ini t iat ion et la propagation d'un 
stress oxydatif. 

2. Moyens non enzymat iques  

Des an t ioxydan t s ,  plus c o m m u n 6 m e n t  
appel6s des "pi6geurs" de radicaux libres, 
endog6nes ou exog~nes, sont susceptibles 
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de neu t ra l i s e r  ces rad icaux libres et de 
ralentir la propagation des r6actions d'oxy- 
dation. Ces syst6mes de protection sont ~ la 
fois cytosoliques (glutathion, acide ascor- 
bique) et membranaires (a-tocoph4rol). 

a) L'cc-tocophdrol (vitamine E) : 

La localisation membranaire de la vitamine 
E, d6couverte en 1922 par Evans et Bishop, 
en fait l 'antioxydant lipophile le plus effica- 
ce et le plus abondant. L'une de ses princi- 
pales fonctions est de pr6server l'int6grit6 
des AGPI, en neutralisant les radicaux lipi- 
diques (R ~ RO ~ ROO ~ et en ralentissant 
la propagation de la peroxydation lipidique. 
La r6action implique alors un radical lipi- 
dique et un groupe hydroxyle ph6nolique 
du tocoph4rol pour g6n6rer un  hydrope- 
roxyde et un radical tocoph6ryle : 

ROO ~ + a-TOH > ROOH + a-TO ~ 

Apr6s oxydation, la forme r peut 
~tre recycl4e en (z-tocoph6rol par l'interm6- 
diaire de la vitamine C [15, 24]. La vitami- 
ne E peut  6galement agir en captant  des 
radicaux libres tels que l'anion superoxyde 
ou les radicaux hydroxyles [20]. 

b) L'acide ascorbique (vitamine C) : 

Chez l'homme, l'acide ascorbique est exclu- 
s ivement  apport6 par  l 'a l imentat ion.  En 
plus de son effet dans la r6g6n6ration de la 
vitamine E, l'acide ascorbique a la capacit6 
de pi6ger directement l'anion superoxyde et 
l'oxyg6ne singulet [31]. I1 aurait 6galement 
la capacit6 de capter les radicaux peroxyles 
[15, 49], bien qu 'un  tel m6can i sme  soit 
infirm6 par Cillard et Cillard [23]. 

c) Le glutathion rgduit (GSH) : 

En plus de son r61e de substrat dans l'acti- 
vit6 de la Se-GPX, le GSH peut participer 
de fa~on efficace dans la d6fense antiradica- 
laire en r6agissant avec t ous l e s  radicaux 
libres et donner  na issance  ~ un  radical  
thiyl (GS~ La dismutat ion de deux radi- 
caux thiyls donne le glutathion oxyd6 qui 
en pr6sence de NADPH reforme le GSH par 
la glutathion r6ductase. 

d) Antioxydants exog~nes : 

I1 ex i s te  de n o m b r e u x  a n t i o x y d a n t s  
capables de capter, de neutraliser ou de pi6- 
ger les radicaux libres. Parmi les plus cou- 
ramment  utilis6s, nous pouvons citer l'acide 
urique qui est un  excellent ch61ateur du 
radical hydroxyl et un  bon ch61ateur des 
m6taux de transit ion ; la desferrioxamine 
(desferal) qui est un ch61ateur du fer ; les 
flavonoides qui sont des polyph6noles d'ori- 
gine v6g6tale  capab les  d ' i nac t ive r  des 
esp6ces radica la i res  diverses  tel les que 
l'anion superoxyde, l'oxyg6ne singulet et les 
radicaux hydroxyles [22]. 

MECANISMES D'ACTION DES 
DERIVES OXYGENES 

Lorsque  les sys t~mes  de d6fenses  sont  
d6pass6s, la neu t ra l i sa t ion  des radicaux 
libres va faire intervenir d'autres syst6mes 
cellulaires. Les d6gradations radicalaires 
interessent  en premier lieu les structures 
membranaires.  Cette fragilit6 est li6e ~ la 
pr6sence en quanti t4 importante  d'acides 
gras polyinsatur6s dans les phospholipides 
constitutifs des membranes.  Dans les cel- 
lules animales, les AGPI sont synth~tis6s 
part i r  des acides gras essentiels tels que 
l 'acide l inol6ique et l 'acide l inol6nique  
apport6s par l'alimentation. Des AGPI plus 
longs et plus insatur6s sont synth6tis6s 
partir de ces pr6curseurs grace ~ des 6tapes 
d'61ongation et de d6saturation. Leur d4gra- 
dation par les radicaux libres constitue le 
processus de lipoperoxydation. La pr6sence 
de double-l iaisons p e r m e t  aux radicaux 
libres d'attaquer facilement la cha~ne car- 
bon4e des AGPI pour se stabiliser, produi- 
sant ainsi un radical lipidique (Figure 1). 
Cette attaque constitue la premiere 6tape 
d'une suite de r6actions en chaine (Figure 
2). Une fois la lipoperoxydation initi4e, les 
r6actions radicalaires se propagent et s'au- 
to-amplif ient  du fait de la proximit6 des 
AGPI  dans  la s t r u c t u r e  m e m b r a n a i r e ,  
conduisant ~ sa d6sorganisation ainsi qu'~ 
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Figure  1 : Act ions  des  r a d i e a u x  l ibres  sur  
les ac ides  gras  polyinsaturds.  

l'alt6ration de ses propri6t6s. La pr6sence 
de m4taux de t ransi t ion concourt 6gale- 
ment ~ l'amplification du processus de per- 
oxydation lipidique en relan~ant de nou- 
velles chaines  de r6action ~ pa r t i r  des 
hydroPeroxydes form6s. Un radical libre 
form6 au cours de ]a r6action d'initiation 
donnerait ainsi lieu ~ la formation de 8 ~ 14 

cycles de propagation. Cette chaine de lipo- 
peroxydation ne s'arr6te que lorsque les 
esp6ces r ad i ca l a i r e s  se s t ab i l i s en t  en 
r6agissant entre elles ou avec une mol6cule 
pi6geuse de radicaux libres comme la vita- 
mine E. 

La d6gradation peroxydative des acides 
gras polyinsatur6s conduit ~ la formation 
de produits de d6gradation dont la nature 
d4pend de l'acide gras d6grad6 et/ou du sys- 
t6me prooxydant ayant initi6 la lipoperoxy- 
dation. De nombreux travaux ont montr6 la 
complexit6 et la multiplicit6 des substances 
qui apparaissent au cours d'un ph6nom6ne 
lipoperoxydatif, et la pr6dominance des 
ald6hydes parmi ces substances. Le produit 
le plus anciennement d6crit est le malon- 
diald4hyde (CHO-CH2-CHO), un diald6hy- 
de servant tr6s souvent ~ la d6tection et 
la quantification des ph6nom6nes lipope- 
roxydatifs. Sa concentration dans le sperme 
est inversement proportionnelle ~ la mobili- 
t6 et ~ la capacit~ f6condante des spermato- 
zoides [7, 9]. L'un des plus connus 6gale- 
ment, le 4-hydroxynon6nal (4 HNE), un 
produit  de d6gradat ion des acides gras 
polyinsatur4s de la s6rie n-6 tr6s 6tudi4 
pour sa forte r6activit6 ave~ les groupe- 
ments thiols et sa toxicit6 [32], a 6galement 
4t6 re t rouv6  dans  le l iquide s6minal  
humain [57]. 

L'attaque radicalaire des acides gras poly- 
insatur~s et la lipoperoxydation en chaine 
qui en r6sulte sont donc ~ l'origine d'une 
d4sorganisation profonde de l'architecture 
membranaire qui perd ainsi sa souplesse et 
sa solidit6 [54, 19] avec, au plan fonction- 
nel, une alt6ration des comp6tences cellu- 
laires. Cette diminution de la fluidit6 mem- 
branaire a d'importances consequences sur 
la capacit6 des spermatozoides ~ initier les 
ph6nom6nes de fusion associ6s ~ la r6action 
acrosomique [4, 37] et ~ la p6n4tration dans 
l'ovocyte [8, 10]. 

Les structures membranaires ne sont pas 
les seules ~ 6tre les cibles des at taques 
radicalaires. Les radicaux libres sont parti- 
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- Etapc d'initiatioa" 

L H + R  ~ > L O + R H  

L o + 0 2 > L O O  ~ 

- Etape de ~ r  

L ~ + L~H > I ,H + L '~ 

L O O  ~ + L 'H > L O O H  + L '~ 

L O O H  + Fe  2+ > L O  ~ + OH" + Fe -~l" (r~: t ion  de Fenton) 

L O O H  + Fe,~" > LOOO+ H +  + Fe2  + 

- Etapr do tetmimi.qon �9 

L ~  '~ > LL'  

L O O  ~ + L '~ > L O O L '  

Figure  2 : Les 3 d tapes  du  processus  de  l ipoperoxydat ion .  
L H  et  L'H : ac ides  g r a s  po ly insa turds .  
L ~ et  L ~176 : r a d i c a u x  alkyls .  
L O 0  ~ : pe roxyde  l i p id ique  ( rad i ca l  peroxyl) .  
L O O H  : hydroperoxyde  l ip id ique .  
Le symbole  o dds igne l 'dlectron cd l iba ta i re  d'une moldcule rad ica la i re .  

cu l i6 remen t  d a n g e r e u x  pour lesac ides  
nucl6iques. Ils en t ra inen t  au sein de la 
mol6cule d'ADN des ruptures de brins et 
des mutations ponctuelles [24]. Ces d6natu- 
ra t ions  peuvent  avoir de graves cons6- 
quences sur la transmission ou la r6plica- 
tion du message g6n6tique. Les prot6ines, 
notamment  celles comportant un groupe- 
ment sulhydryle, sont 6galement des cibles 
privil6gi6es des attaques radicalaires. C'est 
le cas de nombreuses enzymes cellulaires 
qui vont ainsi 6tre oxyd6es et inactiv6es. De 
cette a t t aque  radica la i re  des prot6ines 
r6sultent de graves alt6rations du m4tabo- 
lisme cellulaire. Dans une 6tude r6cente, 
De Lamirande et Gagnon [29] ont montr6 
que les d6riv6s oxyg6n6s produits par un 
syst6me xanthine / xanthine oxydase inter- 

f6raient avec le m6tabolisme 6nerg6tique 
des spermatozoides conduisant/t une chute 
du niveau en ATP et ~ une immobilisation 
de la cellule probablement due ~ une baisse 
des phosphorylations des prot6ines axon6- 
males. Nos propres t ravaux  ut i l i sant  le 
m6me syst6me g6n4rateur de d6riv6s oxy- 
g6n6s, montrent par ailleurs une inhibition 
partielle de la glucose 6 phosphate d6shy- 
drog6nase, la premi6re enzyme du cycle des 
pentoses phosphates, principale voie m6ta- 
bolique condu i san t  ~ la product ion  de 
NADPH dans la cellule [37]. Le peroxyde 
d'hydrog6ne provenant de la dismutation 
spontan6e de l'anion superoxyde apparait 
comme l'interm6diaire cl6 dans les effets 
cytotoxiques observ6s sur les spermato- 
zoides humains apr6s exposition au syst6- 
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me xanthine / xanthine oxydase. Les m6ca- 
nismes par lesquels il semble exercer ses 
effets pourraient  ~tres li6s /t une diminu- 
tion des d6fenses antioxydantes du sperma- 
tozoade. Nous avons en effet montr6 que sa 
pr6sence en quant i t6  impor tan te  dans le 
milieu d' incubation entrainai t  une r4duc- 
tion significative des activit6s superoxyde 
dismutase et glutathion peroxydase, dimi- 
nution favorisant l'initiation et la propaga- 
tion d 'un processus peroxydatif se tradui- 
sant par une augmentat ion du taux d'hy- 
droperoxydes dans la cellule ainsi que par 
une d6gradation des acides gras polyinsatu- 
r6s consti tut ifs  de leurs membranes  [37] 
(Figure 3). L'addition de catalase pr6vient 
tous les  effets cytotoxiques observ6s en pr6- 
sence de peroxyde d'hydrog6ne. 

( Xanthine + Xanthine Ox]dase ) _ , 

+ (11!11 

CAPACITATION, REACTION ACRO- 
SOMIQUE ET DERIVES OXYGENES 

Tout comme dans diff6rents types cellu- 
laires off il a 6t6 montr6 que certaines r6ac- 
tions radicalaires pouvaient entrer dans le 
m4tabol isme physiologique de la cellule 
(activit6 des cyclooxyg6nases et lipooxyg6- 
nases ,  phagocytose. . . ) ,  de tr6s r6centes  
4tudes sur les spermatozoides [18, 27, 28, 
36, 38] semblent  montrer  que les d6riv6s 
oxyg4n6s pour ra ien t  in te rven i r  dans  les 
processus de capaci ta t ion et de r6action 
acrosomique. Pr6sents h faibles concentra- 
tion, les m6canismes d'action des d6riv6s 
oxyg6n6s apparaissent tr6s sp4cifiques. Le 
peroxyde d'hydrog6ne pourrait ainsi modu- 
ler certaines activit6s enzymatiques par des 

( ~  Production I 
endog~ne I Glucose 6-phosphate 

V NN~ l ~  (~3 ( ~ - ~  4 Pent~176 ) 

~ J  1202 [ [ x,~ [. ..... J 6-Phosphogluconolactone 

. . . . . . . .  , 

Fenton][ ~ ) 

Radical hydroxyle] 
HO~ y 

Figure 3 : Reprlsentation schdmatique de l'hypothlse des dvinements induits p a r  le systbme 
xanthine /xanthine  oxydase sur  certaines act ivi tds  enzymat iques  des spermatozofdes  
humains.  La peroxydation l ipidique est montrde comme le rdsultat  de l'inhibition des 
syst~mes de ddfense enzymatiques des spermatozofdes induite p a r  le peroxyde d'hydrogbne. 
En d iminuant  les activitds superoxyde dismutase,  g luta thion peroxydase et glucose 6 
phospha te  ddshydrogdnase,  le peroxyde d'hydrog~ne permet t ra i t ,  en synergie avec la 
production endog~ne de ddrivds oxygdnds, l'accumulation de peroxydes lipidiques toxiques 
ainsi que le ddveloppement de la peroxydation lipidique. 
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modifications oxydatives des domaines de 
r~gulation des activit~s de la tyrosine kina- 
se [46] ou de la prot~ine k inase  C [35]. 
Nous avons r~cemment montr~ que sa pre- 
sence ~ faible concentration dans le milieu 
d ' incubat ion des spermatozo~des pouvait  
acc~l~rer le processus de capacitation, acce- 
leration se t raduisant  par une apparit ion 
pr~coce du mouvement  hyperactiv~ et de 
l'inductibilit~ de la r~action acrosomique. A 
contrario, l ' addi t ion de cata lase  dans  le 
milieu pendant le processus de capacitation 
pr~vient l 'apparition de l'hyperactivation et 
r~dui t  tr~s s igni f ica t ivement  le t aux  de 
r~action acrosomique indui te  [36]. Cette 
r~duction de la r~action acrosomique pour- 
rait ~tre due ~ une diminution des phospho- 
rylations d'une tyrosine kinase membranai- 
re ainsi que l'ont r~cemment sugg~r~ Air- 
ken et coll. [1]. L'anion superoxyde pourrait 
6galement  avoir son impor tance  dans le 
processus de capacitation. En effet , l'incu- 
bation des spermatozo~des en presence du 
syst~me xanthine / xanthine oxydase / cata- 
lase ou en presence de s~rum de cordon 
foetal (un fluide biologique), provoque une 
augmentation de l'hyperactivation [27]. De 
plus, la presence de superoxyde dismutase 
dans ]e milieu pr~vient cette augmentation 
du mouvement hyperactive. 

De mani~re analogue au fait que la peroxy- 
dation de liposomes contenant  des acides 
gras polyinsatur~s induit l'agr~gation et la 
fusion des v~sicules [59], la peroxydation 
l ip id ique  des s p e r m a t o z o i d e s  a p p a r a i t  
conduire ~ une augmentat ion soudaine de 
leur capacit~ ~ se lier ~ la zone pellucide 
[7]. Dans d'autres types cellulaires dont les 
fonctions sont caract~ris~s par des phases 
d ' augmenta t ion  d'adh~sivit~ tels que les 
polynucl~ai res  neu t roph i l e s  ou les pla- 
quettes, un r61e m~diateur de l'anion super- 
oxyde a ~t~ montr~ [14, 58]. De fa~on simi- 
laire, nos t ravaux montrent  qu'il pourrai t  
~tre impliqu~ dans le processus de la r~ac- 
tion acrosomique. En effet, si l'induction de 
la r~action acrosomique par  un  calcium 
ionophore ou des esters de phorbol entralne 

une production massive et soudaine d'anion 
superoxyde dans le milieu d'incubation, en 
presence de superoxyde d i smutase  cette 
production n'est plus d6tect~e et le taux de 
r~action acrosomique est r~duit de mani~re 
tr~s significative [38]. La d~est~rification 
des p h o s p h o l i p i d e s  m e m b r a n a i r e s  par  
l'anion superoxyde pourrait fournir une des 
cl~s pouvant expliquer son r61e biologique. 
En effet, il a ~t~ r~cemment  montr~ par  
Deby et coll [30] que dans les conditions 
aprotiques de l ' in t6r ieur  des membranes  
biologiques o0 la demi-vie de l'anion super- 
oxyde peut ~tre de plusieurs heures [60], ce 
dernier pouvait induire la d~est~rification 
des phospholipides membranaires. Nos tra- 
vaux sugg~rent qu'un tel m~canisme pour- 
rait  ~tre impliqu~ dans le processus de la 
r~action acrosomique. En effet, la presence 
d'anion superoxyde darts le milieu d'incuba- 
tion des spermatozo~des entraine la libera- 
t ion d'acides gras non est~rifi~s de leurs 
membranes,  liberation totalement  inhibSe 
en presence de superoxyde dismutase [38]. 
Cette liberation d'acides gras non est~rifi~s 
pourrait accroitre, ~ travers une augmenta- 
tion de la fluidit~ membranaire [55] et l'ac- 
tion d~stabilisante des lysophospholipides 
produits au cours de ce processus [44], la 
fusiog~nicit~ de la membrane et permettre 
ainsi les ~v~nements de fusion associ~s ~ la 
r~action acrosomique et ~ la p~n~tration 
dans l'ovocyte. 

CONCLUSION 

L'identification des d~riv~s oxyg~n~s res- 
ponsables  de la r~duct ion des capacit~s 
fonctionnelles des spermatozoades,  ainsi 
que leurs m~canismes d'action pr~sidant 
un  stress oxydatif, peut  avoir des consS- 
quences impor tan tes  en te rmes  diagnos- 
t iques et th~rapeut iques dans l 'optimisa- 
tion des conditions de preparation et de cul- 
t u r e  des spermatozo~des  dans  les pro-  
grammes d'aide mSdicale ~ la procreation. 
En termes diagnostiques tout d'abord, ~ la 
vue du stress oxydatif potentiel que repr6- 
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sente la prdsence dans le plasma sdminal 
de leucocytes dont les effets cytotoxiques 
sur diff6rents types cellulaires sont mddi6s 
par  le peroxyde d 'hydrogbne.  En te rmes  
t h d r a p e u t i q u e s  ensui te ,  off l ' u t i l i sa t ion  
d'antioxydants pourrait  permettre de limi- 
ter les effets ddldtbres des ddriv6s oxygdnds 
non seulement  sur  les spermatozoides [6, 
39], mais dgalement sur les embryons [19]. 
D'un autre cStd, la prdsence de ddrivds oxy- 
gdnds en faibles concentrations semble 6tre 
un prdalable indispensable  h la capacitd 
fdcondante du spermatozoide. 

REFERENCES 

1. AITKEN R. J., PATERSON M., VAN DUIN M. (1994) : 
Control of fertilization. Pr~sentd au 10dme congrbs 
de I'ESHRE, Bruxelles, 27-29 juin. 

2. A/KEN R. J., FORD W. C. L. (1988) : Investigation of 
ce l lu lar  mechan i sms  regu la t ing  the re lease  of 
superoxide anion by human spermaotozoa. Journal 
of Reproduction and Fertility, Abst Ser 1, 40. 

3. A1TKEN R. J., BUCtCANGItAM D., WEST K., WU F. C., 
ZIKOPOULOS K, RIcHARDSON DW (1992) : Differential 
contribution of leucocytes and spermatozoa to the 
high levels of reactive oxygen species recorded in 
the ejaculates of oligozoospermic patients. Journal  
of Reproduction and Fertility, 94, 451-462. 

4. AITKEN R. J., BUCKINGHAM D. W., HARKISS D. (1993a) : 
Use of a xanthine oxidase free radical generating 
system to investigate the cytotoxic effects of reactive 
oxygen species on human spermatozoa. Journal of 
Reproduction and Fertility, 97,441- 450. 

5. A/TKtT~N R. J., CLARKSON J. S. (1987) : Cellular basis 
of defective sperm function and its associat ion 
with the genesis  of react ive  oxygen species by 
human spermatozoa. Journal of Reproduction and 
Fertility, 81,459-469. 

6. AITKEN R. J., CLARKSON J. S. (1988) : Significance of 
reactive oxygen species and antioxidants in defi- 
ning the efficacy of sperm preparation techniques. 
Journal ofAndrology, 9 : 367-376. 

7. A/TKEN R. J., CLARKgON J. S., FISHEL S. (1989a) : 
Generation of reactive oxygen species, lipid peroxi- 
dat ion and h u m a n  sperm funct ion.  Biology of 
Reproduction, 40, 183-197. 

8. AITKEN R. J., CLARKSON J. S., HARGREAVE T. B., IRVI- 
NE D, S., Wu F. C. W. (1989b) : Analysis of the rela- 
tionship between defective sperm function and the 
generation of reactive oxygen species in cases of oli- 
gozoospermia. Journal of Andrology, 10, 214-220. 

9. AITKEN R. J . ,  HARKIS8 D., BUCKINGHAM D. W. 
(1993b) : Relationship between iron-catalysed lipid 
peroxidation petential and human sperm function. 
Journal of Reproduction and Fertility, 98, 257-265 

10. AITKEN R. J., IRVINE D. S., WU F. C. (1991) : Pros- 
pective analysis of sperm-oocyte fusion and reacti- 
ve oxygen species generat ion as cri teria for the 
diagnosis of infertility. American Journal of Obste- 
trics and Gynecology., 164, 542-551. 

11. AITKEN R. J., WEST K. M. (1990) : Analysis of the 
relationship between reactive oxygen species pro- 
duction and leucocyte infil tration in fractions of 
h u m a n  semen separa ted  on Percoll  g rad ients .  
International Journal of Andrology, 13,433-451. 

12. ALVAREZ J. G., STONEY B. T. (1989) : Role of gluta- 
thione peroxidase in protecting mammalian sper- 
matozoa from loss of motili ty caused by sponta- 
neous lipid. Gamete Research, 23, 77-90. 

13./~,VAREZ J. G., TOUCHSTONE J. C., BLASCO I., STOREY B. 
T. (1987) : Spontaneous lipid peroxidation and produc- 
tion of hydrogen peroxide and superoxide in human 
spermatozoa. Journal of Amdrology, 8, 338-348. 

14. BEAPARK T., SAVEMINI D., SNEDDON J. M., VANE J. 
R. (1988) : Endothdlium -derived relaxing factor 
(EDRF) and superoxide anions modulate platelet 
adhesion to endothelial cells. Journal  of Physiolo- 
gy, 339, 12P. 

15. BENDICH A., MACHLIN L. J., SCANDURRO O. (1986) : 
The antioxidant role of vitamin C. Advance in Free 
radicals Biology and Medicine, 2, 419-444. 

16. BIELSKI B. J. H., ARUDI R. L., SUTHERLAND M. W. 
(1983) : A study of the reactivity of HO2/O2- with 
unsaturated fatty acids. Journal of Biological Che- 
mistry, vol 258, 8, 4759-4761. 

17. BIEMOND P., VAN EIJK H. G., SWAAK A. J. G., KOSTER 
J. F. (1984) : Iron mobilization from ferritin by super- 
oxide derived from stimulated polymorphonuclear 
leukocytes : possible mechanism in inflammation. 
Journal of Clinical Investigation, 73, 1576-1579. 

18. BIZE I., SANTANDER G., CABELLO P., DRISCOLL D., 
SHARPE C. (1991) : Hydrogen peroxide is involved 
in hamster sperm capacitation in vitro. Biology of 
Reproduction, 44, 398-403. 

19. BLOCK E. R. (1991) : Hydrogen peroxide alters the 
physical state and function of the plasma membra- 
ne of pulmonary artery endothelial cells. Journal  
of Cellular Physiology, 20, 362-369. 

20. CHOW C. K. (1991) : Vitamin E and oxidative stress. 
Free Radicals Biology and Medicine, 11, 215-232. 

21. CnUN Y. S., KIM J. H., LEE H. T., CHUNG K. S. 
(1994) : Effect of superoxide d i smutase  on the 
development of preimplantation mouse embryos. 
Theriogenology, 41, 511-520. 

378 



22. C[LLARD J., MOREL l., CILLARD P., LESCOAT G., GIc- 
QUELi .  (1989) : Flavonoids as free radicals sca- 
vengers. In : Flavonoids in Biology and Medicine. 

23. CILLARD J., CILLARD P. (1987) : Ant[oxidant activity 
of associated alpha-tocopherol and ascorbic acid in 
aqueaous media. Revue Fran~aise des Corps Gras, 
34, 271-274. 

24. COMPORTI M. (1989) : Three models of free radical- 
induced cell injury. Chemical and Biological inter- 
actions, 72, 1-56. 

25. COREY E. J., MEHROTRA M. M., KHAN A. U. (1987) : 
Water  induced dismutat ion of superoxide anion 
generates singlet molecular oxygen. Biochemical 
and Biophysical Research Communications, Vol. 
145, 2, 842-846. 

26. DE LAMIRANDE E., GAGNON C. (1992a) : Reactive 
oxygen species and human spermatozoa. I- Effects 
on the mot i l i ty  of in tac t  Spe rma tozoa  and on 
sperm axonemes. Journal  of Andrology, Vol. 13, n ~ 
5, 368 - 378 

27. DE LAMIRANDE E., GAGNON C. (1993a) : A positive 
role for the superoxide anion in triggering hyper- 
activation and capacitation of human spermatozoa. 
International Journal  of Andrology, 16, 21-25. 

28. DE LAMIRANDE E., GAGNON C. (1993b) : Human 
sperm hyperactivation and capacitation as parts of 
an oxidative process. Free Radicals Biology and 
Medicine, 14, 157-166. 

29. Da LAMmANDE E., GAGNON C. (1992 b) : Reactive 
oxygen species and human spermatozoalI - Deple- 
tion of adenosine triphosphate plays an important 
role in the inhibition of sperm motility. Journal of 
Andrology, Vol. 13, n ~ 5, 379 - 386 

30. DEf3Y C., BOES M., PINCEMA[L J., BOURDON-NEuRAY 
J., DEBY-DUPONT G. (1990) : degradation of mem- 
brane phospholipids by a direct nucleophilic action 
of superoxide anion. Free Radicals, Lipoproteins 
and Membrane lipids, Eds A Crastes de Paulet, L 
Douste-Blazy et R paoletti. Plenum Press, New- 
York, pp105-113. 

31. DOBA T., BURTON G. W., [GOLD K. U. (1985) : 
Ant[oxidant and co-ant[oxidant activity of vitami- 
ne C. Biochemical Biophysical Acta, 835, 298-303. 

32. ESTERBAUER g. ,  SHAUR R. J., ZOLLNER H. (1991) : 
Chemistry and biochemistry of 4-hydroxynonenal, 
malonaldehyde and related aldehydes. Free Radi- 
cals in Biology. and Medicine, 11, 81-128. 

33. E v ~ s  H., B~sHoP K. S. (1922) : on the existence of 
a hitherto unrecognised dietary factor essential for 
reproduction. Science, 56, 650-651. 

34. FENTON n.  (1984) : Oxidation of tartaric acid in the 
presence of iron. Journal of Chemical Society, 65, 
899-903. 

35. GOPALAKRISHNA R., ANDERSON W. B. (1989) : Ca2+ 
and phospholipid-independent activation of pro- 
tein kinase C by the selective oxidative modifica- 
tion of the regulatory domain. Proceeding of the 
National Academy of Science, USA, 86, 6758-6762. 

36. GRIVEAU J. F., RENARD P., LE LANNOU D. (1994) : 
An in vitro promoting role of human sperm capaci- 
tat[on for hydrogen peroxide. International Jour- 
nal of Andrology, 17, 300-307. 

37. GRWEAU J. F., DUMONT E., RENARD P., LE LANNOU D. 
(1995) : Reactive oxygen species, lipid peroxidation 
and enzymatic defense systems in human spermato- 
zoa. Journal of Reproduction and Fertility, 103, 17-26. 

38. GRIVEAU J. F., RENARD P., LE LANNOU D. (1995) : 
Superoxide anion production by human spermato- 
zoa as a part  of the ionophore-induced acrosome 
reaction in vitro. Internal Journal  of Andrology, 
sous presse. 

39. GRIVEAU J. F., LE LANNOU D. (1994) : Effects of 
ant[oxidants on human sperm preparation tech- 
niques. In ternat ional  Journa l  of Andrology, 17, 
225-231. 

40. IWASAKI A., GAGNON C. (1992) : Formation of reacti- 
ve oxygen species  in spe rma tozoa  of in fe r t i l e  
patients. Fertility and Sterility, 57, n ~ 2, 409-416 

41. JEULIN C., SOUFIR J. C., WEBER P., LAVAL-MARTIN 
D., CALVAYRAC R. (1989) : Ca ta lase  ac t iv i ty  in 
human spermatozoa and seminal plasma. Gamete 
Research, 24, 185-196. 

42. JONES R., MANN T., SHERINS R. J. (1979) : Peroxida- 
tive breakdown of phospholipids in human sper- 
matozoa : spermicidal  effects of fat ty acid per- 
oxides and protective action of seminal  plasma. 
Fertility and Sterility, 31, 531-537. 

43. KESSOPOULOU E., TOML[SON M. J., BARRAT C. R. L., 
BOLTON n. E., COOKE L. D. (1993) : Origin of reacti- 
ve oxygen species in human semen : spermatozoa 
or leucocytes ?. Journal  of Reproduction and Ferti- 
lity, 94, 463-470. 

44. KINNAIRD A. A. A., CHOY P. C., MAN R. Y. K. 
(1988) : Lysophosphatidylcholine accumulation in 
the ischemic canine heart. Lipids, 23, 32-35. 

45. KOPPENOL W. H. (1976) : reactions involving singlet oxy- 
gen and the superoxide anion. Nature, 262, 420-421. 

46. KOSHIO O., AKANUMA Y., KASUGA M. (1988) : Hydro- 
gen peroxide stimulates tyrosine phosphorylation of 
the insulin receptor and its tyrosine kmase activity 
in intact cells. Biochemical journal, 250, 95-101. 

47. KOVALSKI N. N., DE LAMIRAND E., GAGNON C. 
(1992) : React ive  oxygen species genera ted  by 
human neutrophils inhibit sperm motility : protec- 
tive effect of seminal plasma and scavengers. Fer- 
tility and Sterility, vol. 58, 4, 809-816. 

3 7 9  



48. KWENANG A., Kaous M. J., KOSTER J. F., VAN E[JK 
H. G. (1987) : Iron, ferritin and copper in seminal 
plasma. Human Reproduction, 2, 387-388. 

49. Mc CAY P. B. (1985) : Vitamin E : interactions with 
free rad ica ls  and ascorbate .  Annua l  Revue  of 
Nutrition, 5, 323-340. 

50. Mc LEOD J. (1943) : The role of oxygen in the meta- 
bolism and motility of human spermatozoa. Ameri- 
can Journal  of Physiology, 138, 512-518. 

51. MENNELA M. R. F., JONES R. (1980) : Properties of 
spermatozoal  superoxide dismutase and lack of 
involment of superoxides in metal-iron-catalysed 
lipid-peroxidation reactions in semen.Biochemical 
Journal, 191,289-297. 

52. NIKI E., TSUCHIYA J.,  TANIMURA R., KAMIYA Y. 
(1982) : Role of vitamin C as an antioxidant. Che- 
mistry Letters, 6, 789-792. 

53. NISSEN H. P. AND KREYSEL H. W. (1983) : Superoxi- 
de dismutase in human semen. Klinische Wochen- 
schrift, 61, 63-65. 

54. OHYASHIKI T., TSUKA T., MOHRI T. (1988) : 
Increase of the molecular rigidity of the protein 
conformation in the intestinal brush-border mem- 
branes by lipid peroxidation. Biochemical and Bio- 
physical Acta, 939, 383-392. 

55. ROSEN G. M., BARBER M. J., RAUCKMAN E. J. (1983) 
: Disruption of erythrocyte membranal  organiza- 
tion by superoxide. Journal  of Biological Chemis- 
try, Vol. 258, 4,2225-2228. 

56. SALO D. C., PACIFICI R. E., LIN S. W., GIUL~VI C., 
DAVIES K. J.  (1990) : A superoxide  d i smutase  
undergoes proteolysis and fragmentation following 
oxidative modification and inactivation. Journal of 
Biological Chemistry, 265,11919-11927. 

57. SELLEY M. L., MC GU1NESS J. A., JENJIN L. A., 
BARTLETT M. R., ARDLIE N. G. (1988) : Effect of 
4+hydroxy-2,3-trans-nonenal on platelet function. 
Thrombose Haemostase, 59, 143-146. 

58. SELLEY M. L., LACEY M. J., BARTLETT M. R., COPE- 
LAND C. M., ARDLIE N. G. (1991) : Content of signi- 
ficant amounts of a cytotoxic end-product of lipid 
peroxidation in human semen. Journal  of Repro- 
duction and Fertility, 92, 291-298. 

59. SEVANIAN A., WRATTEN M., MC LEOD L. L., KIM E. 
(1988) : Lipid peroxidation and phospholipase A2 
activity in liposomes composed of unsaturated phos- 
pholipids : a structural basisfor enzymes activation. 
Biochemical Biophysical Acta, 961,316-327. 

60. VALENTINE J. S., CURTIS A. B. (1975) : A convenient 
preparation of solution of superoxide anion and the 
reaction of superoxide anion with copper (II) com- 
plex. Journal  of the American Chemical Society, 

97, 224-226. 

ABSTRACT 

Free Radicals  and Human Spermato- 
zoa : Physio logy and Phys iopatho logy  

J .  F .  GRIVEAU, D .  L E  LANNOU 

The role of  react ive  o x y g e n  spec ies  in 
the  p h y s i o p a t h o l o g y  of  h u m a n  s p e r m  
f u n c t i o n  h a s  b e e n  e m p h a s i z e d  i n  
r e c e n t  y e a r s .  T h e i r  p r o d u c t i o n  i n  
s e m e n  has  b e e n  assoc ia ted  w i t h  loss  of  
moti l i ty ,  decreased  capac i ty  for sperm- 
oocy te  f u s i o n  a n d  loss  o f  fert i l i ty .  In 
s e m e n  p r e p a r a t i o n s ,  t h e r e  are  t w o  
major sources  of  react ive  o x y g e n  spe- 
c i e s  : l e u c o c y t e s  a n d  s p e r m a t o z o a  
t h e m s e l v e .  It has  b e e n  p r o p o s e d  tha t  
react ive  o x y g e n  spec ies  produc t ion  by  
h u m a n  s p e r m a t o z o a  w a s  d e p e n d e n t  
u p o n  a m e m b r a n e - b o u n d  NADPH oxi- 
d a s e  or a m i t o c h o n d r i a l  d i a p h o r a s e .  
H y d r o g e n  p e r o x i d e  p r o d u c e d  by  the  
d i s m u t a t i o n  of  s u p e r o x i d e  a n i o n  has  
been  recogn ized  as the  most  toxic  oxi- 
d i z ing  spec ies  for h u m a n  spermatozoa .  
O w i n g  to the ir  h igh  conten t  of  po lyun-  
sa turated  fatty acids,  it has  b e e n  pro- 
p o s e d  t h a t  l i p i d  p e r o x i d a t i o n  o f  the  
s p e r m  p l a s m a  m e m b r a n e  is  l a r g e l y  
r e s p o n s i b l e  for de fec t ive  sperm func-  
t i o n .  R e a c t i v e  o x y g e n  s p e c i e s  a l s o  
affect the  sperm a x o n e m e  as a resul t  of  
ATP d e p l e t i o n ,  i n h i b i t  m i t o c h o n d r i a l  
funct ions ,  and  s y n t h e s i s  of  DNA, RNA 
a n d  ]prote ins ,  p r o d u c e  c y t o s k e l e t a l  
modi f i ca t ions  and  inh ib i t  sperm-oocy-  
te fus ion.  H u m a n  spermatozoa  possess  
e n z y m a t i c  d e f e n c e  s y s t e m s  s u c h  as  
s u p e r o x i d e  d i smutase ,  g l u t a t h i o n  per- 
o x i d a s  / r e d u c t a s e  a n d  e a t a l a s e  to  
counteract  the  toxic  effects  i n d u c e d  by 
reac t ive  o x y g e n  spec ies .  Corre la t ions  
h a v e  b e e n  r e p o r t e d  b e t w e e n  t h e i r  
e f f e c t i v e n e s s  a n d  t h e  d u r a t i o n  o f  
s p e r m  mot i l i t y .  If  the  e x c e s s i v e  pro- 
d u c t i o n  of  r eac t ive  o x y g e n  s p e c i e s  is 
d e t r i m e n t a l  for  h u m a n  s p e r m a t o z o a ,  
they  could  also part ic ipate  in  the  phy-  
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siological function of the spermatozoa 
when  presen t  at  low concent ra t ions .  
Indeed, react ive oxygen species have 
been shown to be involved in the acti- 
vation of several enzymes. Furthermo- 
re, sperm capacitation, acrosome reac- 

t ion and sperm-zona interact ion would 
be enhanced  by react ive  oxygen spe- 
cies. 

K e y  w o r d s  : free radicals  - reactive oxygen spe- 
cies - l ipid peroxidat ion  - spermatozoa  
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