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RESUME

11 existe des différences dans la compo-
sition lipidique des membranes plas-
mique, acrosomique, nucléaire et mito-
chondriale des spermatozoides. Les
principaux phospholipides membra-
naires sont la phosphatidylcholine, la
phosphatidyl éthanolamine et 1a sphin-
gomyéline. La membrane plasmique du
spermatozoide est également riche en
acides gras polyinsaturés (AGPI) fixés
aux phospholipides. On y observe des
dérivés comme C15:2 n-6, C20:4 n-6 et
des teneurs importantes en acide doco-
sahéxaenoique (C22:6 n6).

La quantité de lipides membranaires
du sperme humain varie considérable-
ment d'un sujet a I'autre. Ces varia-
tions cependant, pourront influencer
certaines propriétés fonctionnelles du
spermatozoide telle que la capacita-
tion, la réaction acrosomique et l'ex-
pression fusiogéne des membranes.

La composition lipidique membranaire
peut étre altérée au cours de la congé-
lation-décongélation du sperme, Une
diminution significative des phospholi-
pides et des AGPI, en particulier 1'aci-
de docosahéxaenoique et l'acide ara-
chidonique, a été observée. Le change-
ment le plus important constaté dans

l'architecture lipidigue membranaire
du sperme congelé-décongelé est une
translocation du diphosphatidylglycé-
rol (cardiolipide) du feuillet interne
vers le feuillet externe. Un tel change-
ment pourrait aveir un effet délétere
sur la réaction acrosomique du sper-
matozoide.

Le sperme humain a un rapport molai-
re cholestérol/phospholipides < 1.0 et
celui-ci décroit par perte du cholestérol
pendant la capacitation. Outre la dimi-
nution du cholestérol, la méthylation
des phospholipides intervient dans les
modifications de la fluidité et sur la
maturation des récepteurs de la mem-
brane plasmique du spermatozoide.

Mots clés : spermatozoide, lipides, membrane
plasmique, capacitation

INTRODUCTION

Les ultimes modifications que les spermato-
zoides subissent correspondent & la déstabi-
lisation de leur membrane plasmique, étape
indispensable pour faciliter la fusion des
membranes et la transmission de signaux
lors de la fécondation. Cette déstabilisation
se traduit par une série de changements et
de modulations des lipides membranaires
impliquant le cholestérol, les phospholi-
pides et les glycolipides [11, 12, 23, 24].
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Les lipides, en particulier le cholestérol et
les phospholipides constituants essentiels
des membranes ont un réle important sur
les propriétés fonctionnelles (capacitation,
réaction acrosomique, activité fusiogéne) du
spermatozoide. La résistance aux chocs
thermiques (appréciée au cours de la cryo-
préservation) dépend aussi de la composi-
tion lipidique de la membrane plasmique.
L'influence des lipides est fonction de la
quantité relative de chacun d'entre eux en
particulier du rapport cholestérol/phospoli-
pides, de la nature des phospholipides et
des acides gras et de distribution relative
de ces lipides au sein de la bicouche.

Dans les spermatozoides de mammiféres,
les protéines ainsi que les phospholipides
membranaires sont les cibles de transmé-
thylations. Chez le hamster, la méthylation
des phospholipides des spermatozoides épi-
didymaires intervient pendant de la capaci-
tation et lors de la réaction acrosomique
[29, 26]. 1l semble donc que la méthylation
soit impliquée dans l’expression fusiogéne
entre la membrane plasmique du spermato-
zoide et celle de Povocyte. Ainsi, la phospho-
lipase A2 du spermatozoide intervient dans
la déstabilisation de la membrane plas-
mique par le fait qu’elle entraine la produc-
tion de lysophosphatidylcholine. Cette
enzyme est alors impliquée dans la réaction
acrosomique, événement indispensable
pour que le spermatozoide puisse fusionner
avec l'ovocyte.

COMPOSITION LIPIDIQUE DU
SPERME HUMAIN

Dans les spermatozoides de patients fer-
tiles ou de sujets normozospermiques, les
teneurs en cholestérol et phospholipides
membranaires varient d'un sujet a lautre
(Figure 1). Ces variations s'expliquent en
partie par les techniques de dosage utili-
sées. Le rapport cholestérol/phospholipides
est cependant < 4 1 dans le spermatozoide
(Tableau 1).

Cholestérel (nmole/10+*9SPZ)
Phospholipides (umole/10+9SPZ)

Patients (n=41)

Figure 1. Teneur en cholestérol (M) et
phospholipides () dans les spermatozoides
humains (n=41). Les valeurs sont exprimées
en umole/109 spermatozoides.

Par contre, dans le liquide séminal, il existe
des différences importantes selon les
auteurs, notamment pour le dosage des
phospholipides, une interférence est pos-
sible avec la choline présente en quantité
importante dans le liquide séminal [15].
L'analyse différentielle des phospholipides
révele que le phosphatidylcholine est le
phospholipide dominant dans le spermato-
zoide, alors que dans le liquide séminal, on
retrouve préférentiellement de la sphingo-
myéline (Tableau 2).

Dans le spermatozoide humain, la structu-
re lipidique de la membrane plasmique a
été tres peu étudiée. Dans des préparations
de membranes partiellement purifiées de
spermatozoides, le rapport molaire choles-
térol/phospholipide est de 0,83 et il existe
un enrichissement en glycosphingolipides
par rapport a la concentration moyenne
dans la cellule [27]. A notre connaissance,
la répartition des lipides dans la membra-
ne, en particulier l'asymétrie transversale
n'a pas été étudiée dans le spermatozoide
humain. En revanche, il existe quelques

142



Tableau 1 : Teneur en cholestérol et phospholipides dans les spermatozoides humains. Les
valeurs sont exprimées en pmole/109 spermatozoides.

Cholestérol Phospholipides Rapport Cholestérol/ Auteurs
(umol/10° SPZ) (umol/105SPZ) Phospholipides

0.55 1.11 0.99 Darin-Benett et al (1977)
0.84+£0.3 1.10 £ 0.46 0.69 £ 0.34 Huacaja et al (1981)
1.22+04 1443+ 74 0.15 + 0.33 Hoshi et al (1990)
198+ 0.2 1.03+0.1 0.52 + 0.02 Sugknarsek et al (1991)
22302 1.30 £ 0.2 0.61 = 0.06 Hamamah et al (1993, 1995)
217 +0.3 219+ 0.3 1.0 £ 0.07 Grizard et al (1995)

Tableau 2 : Distribution de phospholipides dans le sperme humain*.

PC PE SM PS PI LPC LPE autres auteurs
spermatozoides

28.8 21.6 214 4.7 1.9 2.7 94 1.6 Poulos et al, 1973
36.0 209 18.9 4.2 1.2 2.8 9.2 - Sebastian et al, 1987
33.3 223 21.4 4.05 1.7 - 8.6 1.9 Gomathi et al, 1993
plasma séminal

7.8 8.5 44.0 11.2 1.7 0.8 12.3 12.9 Poulos et al, 1973
14.1 9.2 42.6 9.8 10 0.9 111 11.0 Sebastian et al, 1987
16.6 179 40.9 12.0 - - 124 Gomathi et al, 1993

* PC : phosphatidyl choline, PE : phosphatidyl éthanolamine, SM : sphingomyéline, PS : phosphatidyl serine, PI :
phosphatidyl inositol, LPC : lysophosphatidyl choline, LPE : lysophosphatidyl éthanolamine.

travaux chez l'animal. Dans le spermatozoi- Dans le spermatozoide, les acides gras
de de bouc, le feuillet externe de la bicouche fixés aux phospholipides sont souvent
est riche en phosphatidylcholine et sphyn- polyinsaturés (AGPI). On retrouve des
gomyéline alors que la phosphatidyléthano-  dérivés sous forme Cis:2,n-6, Cz20:4,n-6 et
lamine et le phespholipide dominant dans  des quantités importantes d’acide docosa-
ie feuillet interne [36]. Par contre dans le hexanoique (C22:6,n-6) mais aussi des
spermatozoide de bélier, le phosphaditylé- AGPI a treés longue chaine, qui peuvent
thanolamine sera localisée préférentielle- contenir jusqu'a 32 atomes de carbone
ment dans le feuillet externe [19]. Une ana- (VLCFA), riches en dérivés polyénoiques
lyse réalisée en spectroscopie infrarouge en n-6 avec 2 3 4 doubles liaisons. Ils sont
montre que la composition lipidique de la  principalement retrouvés sous forme
téte du spermatozoide differe fortement de d'acyls fixés a la sphyngomyéline. Ces
celle du flagelle. Au niveau céphalique, on VLCFA qui semblent localisés exclusive-
retrouve principalement de la phosphati- ment dans le testicule et les spermato-
dylcholine, des phosphatidylinositols et de  zoides de mammiféres jouent probable-
la phosphotidyléthanolamine alors que le ment un réle important. Ils pourraient
flagelle est riche en phosphatidylcholine faciliter la survie du spermatozoide, en
sous forme de plasmalogéne, sphingomyéli- maintenant sa cohésion membranaire,
ne, sulfolipides et sulfoglycolipides [22]. dans le tractus génital féminin [37].
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Au cours de la cryoconservation des sperma-
tozoides humains, il existe une diminution
des principaux phospholipides, les pertes les
plus importantes étant observées pour la
phosphatidylcholine et la phosphatidylétha-
nolamine. La composition en acides gras des
phospholipides est aussi modifiée au cours du
processus de congélation/décongélation. 1l
existe une diminution importante des acides
gras insaturés, en particulier de Y'acide doco-
sahexanoique et de l'acide arachidonique [1].

Dans les spermatozoides humains, le réle
bénéfique du cholestérol au cours du refroi-
dissement pourrait étre 1ié au fait que la
phase de transition est peu marquée, ce qui
réduirait la fuite potassique intracellulaire
et éviterait 'agrégation de particules mem-
branaires responsables d'altérations irréver-
sibles. Des études montrent qu'il existe une
relation entre la résistance des spermato-
zoides a un choc froid (appréciée par le
nombre de spermatozoides vivants apres le
choc thermique) et sa composition lipidique.
La meilleure tolérance au froid est observée
pour les spermatozoides humains, c'est-a-
dire ceux qui ont une concentration en cho-
lestérol et un rapport cholestérol/phospholi-
pides élevés et une composition en acides
gras liés aux phospholipides caractérisée
par le plus faible rapport acides gras polyin-
saturés/acides gras saturés [4].

Des modifications dans la répartition des
phospholipides ont été observées sur le
spermatozoide de bélier aprés congélation a
-196° C, en absence de milieu cryoprotec-
teur. Le changement le plus important est
une translocation du diphosphatidylglycé-
rol (cardiolipide) du feuillet interne vers le
feuillet externe, qui pourrait avoir un effet
délétére sur la réaction acrosomique [19].

Au cours du processus de congélation/
décongélation, la production des dérivés
oxygénés est probablement augmentée ce
qui entraine un accroissement de la peroxy-
dation des acides gras insaturés responsable
d'un changement dans la composition et la
structure lipidique de la membrane [1, 2].

MODIFICATION LIPIDIQUE
MEMBRANAIRE DES
SPERMATOZOIDES AU COURS DES
ETAPES PRECEDANT LA
FECONDATION

Au cours de la capacitation et la réaction
acrosomique, la composition lipidique mem-
branaire du spermatozoide est modifiée
quantitativement et qualitativement. Un
afflux du cholestérol membranaire a été
mis en évidence lors de la capacitation dans
plusieurs espeéces : hamster [25], rat [5, 6],
souris [13], homme [23]. La diminution du
cholestérol et des phospholipides aprés
capacitation est liée en grande partie & une
diminution de ces lipides dans les mem-
branes plasmiques et acrosomiques puisque
70% des lipides extraits des spermatozoides
sont retrouvés au niveau de ces mem-
branes.

Le rapport cholestérol/phospholipides
semble étre un facteur de régulation dans
la capacitation et la réaction acrosomique.
Avec des spermatozoides capacités prépa-
rés sur un gradient de Percoll et incubés
ensuite dans du milieu de B2 supplémenté
de 20% de liquide folliculaire humain
(HFF), le rapport cholestérol/phospholi-
pides est significativement plus faible que
dans les spermatozoides non capacités [17].
Apres capacitation, Tesarik et Fléchon [45]
ont montré une diminution du rapport cho-
lestérol/ lipides anioniques, limitée a la
partie antérieure, fusiogéne, de la région
post-acrosomique. Un déplacement des sul-
galactolipides vers cette région au cours de
la capacitation, aurait également un réle
bénéfique sur activité fusiogéne du
gametes [12].

Au dela de changements observés dans la
composition et la distribution des lipides
membranaires de spermatozoides, la capa-
citation est associée a des modifications
physiques de la membrane, notamment de
sa fluidité entrainant une augmentation de
la perméabilité au Ca++ [28].
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Plusieurs mécanismes ont été proposés
pour expliquer le role des stérols [6, 13], des
lysophospholipides et des acides gras dans
les processus mis en jeu au cours de la réac-
tion acrosomique [8, 10, 33] : modifications
de la fluidité membranaire [9], des proprié-
tés fusiogénes [8], de l'activité Ca++-ATPase
dépendante [38, 39]. Le réle de l’acide ara-
chidonique en tant que précurseur pour la
formation des eicosanoides a aussi été évo-
qué [3, 29, 30].

L’hydrolyse des phosphoinositides (PIs) est
essentielle pour 'exocytose, caractéristique
de la réaction acrosomique. Elle conduit a
la formation de diacylglycérol qui agit
notamment en contrélant lactivité de la
phospholipase A2, enzyme qui, via la for-
mation des lysophospholipides, joue un réle
clé dang la fusion des membranes ovocytai-
re et spermatique [30, 31]. En activant la
phosphoinositidase C, le calcium stimule
probablement 'hydrolyse des Pls [46].

La méthylation des phospholipides est éga-
lement impliquée dans les changements de
fluidité et dans la maturation des récep-
teurs membranaires des spermatozoides de
hamster doré [26]. L.a méthylation des
phospholipides des spermatozoides nécessi-
te la présence de S-Adénosyl Méthionine
(SAM) comme cofacteur. La synthése de
SAM est plus importante dans le sperma-
tozoide humain que dans le spermatozoide
de bovin et sa syntheése est fortement inhi-
bée par une synthétase du plasma séminal
[16]. Dans les spermatozoides de hamster,
des inhibiteurs de la méthylation des phos-
pholipides inhibent la réaction acroso-
mique.

RELATIONS ENTRE LIPIDES DU
LIQUIDE SEMINAL ET LIPIDES DU
SPERMATOZOIDE

Dans les milieux biclogiques, il existe des
échanges de lipides, en particulier de cho-
lestérol entre le spermatozoide et le milieu
environnant. Ces transferts sont fonction

des concentrations relatives de ces compo-
sés entre le spermatozoide et le milieu [21]
mais aussi de certaines protéines qui pour-
raient jouer le role d'accepteur du cholesté-
rol. Outre 'albumine, des protéines spéci-
fiques, participant aux transferts du choles-
térol et capables de stimuler la capacitation
ont été caractérisées par exemple dans le
liquide folliculaire humain [32].

Dans le liquide séminal humain, il existe
plusieurs formes de lipoparticules : les pro-
stasomes (vésicules multilamellaires) et des
particules apparentées aux lipoprotéines
sériques de type HDL-3 contenant ou non
de 1'Apo A-T (Tableau 3) [40, 43]. Ces fac-
teurs lipidiques du liquide séminal peuvent
modifier son activité fonctionnelle. C'est
ainsi que les effets inhibiteurs du liquide
séminal sur 'activité fécondante du sperme
s'expliqueraient, pour une part, par la pré-
sence de facteurs, par exemple des vési-
cules lipidiques riches en cholestérol qui
ont un effet décapacitant pour le gaméte

[5].

Tableau 3 : Propriétés physico-chimiques de
lipoparticules du plasma séminal (ps)
humain.

prostasomes lipoprotéines
densité 1.13<d<1.22 1.08<d<1.20
cholestérol 154 + 47 252 + 54
(nmol/ml ps)
phospholipides 32 + 17 56 + 19
{(nmol/ml ps)
protéines 0.30 £ 0.02 40+ 2
(mg/ml ps)

Des concentrations trop élevées d'acides
gras libres entrainent une agglutination et
une immobilisation totale des spermato-
zoides, cet effet augmente avec le degré
d'insaturation mais ne semble pas 1ié a4 une
peroxydation des lipides [42].
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RELATIONS ENTRE LIPIDES
SANGUINS ET LIPIDES DU
SPERMATOZOIDE

Les relations entre le métabolisme lipidique
du sujet et la constitution lipidique du sper-
matozoide ont été trés peu étudiées. Les
dyslipidémies pourraient entrainer des
altérations de certains parametres du sper-
me mais aucune hypothése n'a été avancée,
notamment en ce qui concerne l'état lipi-
dique du gameéte pour expliquer ces anoma-
lies [34].

Chez I'homme 1'hypercholestérolémie (cho-
lestérolémie > 6,42 mmoles/l ; triglycéridé-
mie < 2 mmoles/l) ne s'accompagne d'aucu-
ne modification des teneurs en cholestérol
et phospholipides dans le spermatozoide
[15]. Par contre, chez le lapin, présentant
une hypercholestérolémie, induite par un
régime riche en cholestérol, la réaction
acrosomique s'effectue plus lentement que
chez le témoin. Cette différence pourrait
s'expliquer par un changement dans la
répartition du cholestérol au niveau de la
membrane, bien que le rapport cholesté-
rol/phospholipide dans le spermatozoide ne
soit pas modifié [7].

CONCLUSION

La capacitation est associée & un épuise-
ment en cholestérol membranaire. La
variation en cholestérol membranaire
influence directement la fonction acroso-
mique et les sites de fixation sperme-zone
pellucide.

Le niveau d'échange du cholestérol mem-
branaire avec le compartiment extracellu-
laire est fonction du taux de lipaprotéines
sérique (HDL, LDL, VDL), albumine,
LCAT.

Les cestrogénes stimulent 'afflux de choles-
térol membranaire en augmentant le taux
de stérols accepteurs. Cependant, les
androgénes agissent de facon inverse.
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Parallélement & une diminution du rapport
cholestérol/phospholipides, on observe une
augmentation de la perméabilité membra-
naire au Ca2+, nécessaire a la déstabilisa-
tion de la membrane plasmique de sperma-
tozoides.
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ABSTRACT
S. HAMAMAH, G. GRIZARD ET AL

The final modifications that the sper-
matozoa undergo correspond with the
destabilization of their plasma mem-
brane. This indispensable step facili-
tates the fusion of membranes and
primes the signal transduction during
fertilization. This destabilization is
composed of a series of changes and
modulation of the lipids in membranes
such as cholestérol, phospholipids and
glycolipids.

Several differences exist in the lipid
composition of the plasma, acrosome,
nuclear and mitochondrial membranes
of spermatozoa. The principal mem-
brane phospholipids are phosphatidyl
choline, phosphatidyl ethanolamine
and sphingomyelin. Plasma membrane
of sperm is also rich in polyunsatura-
ted fatty acids (PUFA) linked to phos-
pholipids. Such as Ci1s:2n-6, C20:4n-6
and large amounts of docosahexaenoic
acid (Cz2:6n-6).

The amount of membrane lipids in
human sperm varies considerably bet-
ween patients. This variation, could
influence certain functional properties
of the sperm cells such as their ability
to undergo capacitation, the acrosome
reaction and the fusion between sperm
and oocyte membranes.

The lipid composition of the human
sperm cell can be altered during the
process of freezing-thawing. A signifi-
cant decrease in phospholipids (phos-
phatidyl choline, phosphatidyl ethano-
lamine), and PUFA in particular doco-
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sahexaenoic acid and arachidonic acid
was observed. Human spermatozoa
have a molar cholestérol/phopholipid
ratio < 1.0, and reduces during capaci-
tation due to loss of cholestérol. In
addition, the decrease in the levels of
cholestérol and the methylation of
phospholipids is involved in the modi-
fication of membrane fluidity and in
the maturation of the sperm plasma
membrane receptors. Therefore it
seems that the methylation is impor-

tant for the fusion between sperm and
oocyte membranes. Intrinsic sperm
phospholipase A2 also plays a role in
the destabilization of the plasma mem-
brane by producing of lysophospholi-
pid. Therefore this enzyme and free
fatty acids are believed to play a role
in the acrosome reaction, an indispen-
sable event facilitating the fusion bet-
ween sperm and oocyte membranes.

Key words : Lipids, sperm, membrane, capacita-
tion.
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