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Contraception  pididymaire : 
 tat des recherches et perspectives 
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RESUME 

Le developpement de nouvelles strategies contraceptives 
est un enjeu ~conomique important. L'epididyme, siege 
de la maturation post-testiculaire des spermatozofdes est 
depuis peu sous les feux de la recherche comme un orga- 
ne cible pour le developpement de nouvelles approches 
contraceptives chez les mammif~res. En effet, cet organe 
dans lequel transitent et sont stock,s les spermatozofdes 
(chez la plupart des mammif~res) est, de par ses diff~ren- 
tes fonctions un organe cle, dans I'acquisition du pouvoir 
f~condant des gametes m&les. M~me si, I'on est encore 
loin d'appr~hender toute la complexit~ des ph~nomenes 
de s~cretion et de re-absorption qui conduisent, au remo- 
delage des spermatozofdes et a I'acquisition de ses apti- 
tudes a reconnaitre et a feconder I'ovule, des avanc~es 
importantes ont ete realisees quanta la physiologie de 
1'6pididyme des mammiferes. Apr~s un bref rappel des 
activites de I'epithelium ~pididymaire, un aper~u sera 
donne des voies de recherches actuellement privilegi~es 
pour I'~ventuel d~veloppement de futures strategies 
contraceptives post-testiculaires. Les cas d'infertilit~ ren- 
contres dans la recente g~n~ration de diff~rents modules 
de souris transgeniques seront particuli~rement mis en 
exergue. 

Mots cl~s : epididyme, contraception, spermatozoldes, 
modeles transgeniques, phenotype 6pididymaire 

I. INTRODUCTION 

La premiere question que I'on peut se poser avant toute 
chose est : y-a-t-il un besoin pour de nouvelles methodes 
contraceptives ? 

Les previsionnistes estiment en fonction des ressources et 
des zones habitables de la planete qu'il existe une limita- 
tion & la croissance d6mographique que I'on s'accorde 
fixer autour de 8 a 8,5 milliards d'habitants. La population 
mondiale, aujourd'hui estim6e ~ 6 milliards d'individus, est 
suppos~e franchir cette barre des 6 milliards d'indiviclus 
d'ici 2050, avec le plus fort de cet essor d6mographique 
dans les r~gions les moins developp6es et d6ja les plus 
peuplees. Sur les 3 milliards de femmes constituant la 
population mondiale, aujourd'hui, la repartition est de 60% 
en Asie et 13% en Afrique, contre respectivement 13%, 9% 
et 5% en Europe, Am~rique latine et Am~rique du Nor& II 
est estime par ailleurs que clans les vingt prochaines 
ann~es le nombre de femme en &ge de procr6er (c&d 
ag6es de 15 a 49 ans) augmentera de 30% passant de 1,4 
milliards & 1,8 milliards. Les previsions ne sont que des 
extrapolations du pass6 et des tendances actuelles et, par 
nature, elles sont donc incertaines. Cependant, certaines 
previsions sont moins incertaines que d'autres. Le constat 
est clonc clair et ainsi qu'il avait ~t~ ennonc~ par John F. 
Kennedy a I'occasion d'une conference sur la population 
mondiale (~ Un/ess man ha/ts popu/ation growth, popu/a- 
tion growth wi// ha/t man >~. 

En termes de contraception, 40% des couples ne prati- 
quent aucune contraception. Les principales raisons sont 
d'ordre culturel, religieux ou li6es a des probl~mes d'infor- 
mation et des probl~mes financiers. M~me dans les pays 
developp6s, le taux d'acceptation des contraceptifs hor- 
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monaux oraux plafonne autour de 20%. Pour ~tre efficace, 
les m~thodes contraceptives hormonales sont bas6es sur 
une application continue (prise journaliere ou implant per- 
manent) alors que les femmes ne sont fertiles que quelques 
jours par mois. Selon I'OMS, les naissances non d~sir~es 
et les avortements repr~sentent 50% de toutes les gros- 
sesses dans le monde. Par annie, cela represente environ 
220 millions de grossesses dont 38% ne sont pas d~sirees 
et 22% finissent par une IVG. Aux seuls Etats-Unis, presque 
la moiti~ des 6,3 millions de grossesses annuelles est le fait 
de grossesses non d6sir~es (1,4 million se terminant par un 
avortement et 1,3 million donnant lieu ~ des naissances non 
d~sir~es) [source : A l a n  Guttmacher Institute, 1999]. 
Toujours aux Etats-Unis, presque la moiti~ des femmes ont 
eu recours a au moins un avortement durant leur p~riode 
f~conde [38]. Enftn, de par le monde on estime a plus de 
200 000 le nombre de femmes mortes a la suite d'avorte- 
ments. 

Ces chiffres patient d'eux-m~mes et soulignent selon que 
I'on soit industriel ou chercheur/professionnel de sant~ qu'il 
y a un march~/besoin pour de nouvelles techniques contra- 
ceptives et qu'il faut augmenter I'~ventail des moyens 
contraceptifs a la disposition des femmes et des hommes. 
Les recherches se poursuivent donc vers I'~laboration de 
nouvelles strategies de contr61e de la fertilit~ chez la femme 
et chez I'homme. En compl~ment des m~thodes hormona- 
les f~minines actuelles, I'accent est port~ sur I'induction de 
changements Iocaux de I'ovaire par une approche non hor- 
monale. En effet, I'action des contraceptifs hormonaux 
oraux sur les centres cer~braux regulateurs des fonctions 
ovariennes entra[ne des effets sur tousles organes r~pon- 
dants aux hormones sexuelles (organes reproducteurs et 
organes non reproducteurs). Une approche locale et non- 
hormonale comme, par exemple, I'induction de modifica- 
tions dans le dialogue permanent qui s'instaure au sein de 
I'ovaire entre le follicule en croissance et, les cellules folli- 
culaires qui rentourent aurait, I'avantage de ne pas modifier 
les taux d'hormones circulantes. De tels proc~d~s n'au- 
raient donc pas d'effets syst~miques et resteraient tr~s 
physiologiques puisque le devenir naturel de 99% des ovo- 
cytes dans I'ovaire est de ne pas ovuler. Les recherches se 
tournent aussi vers le contr61e des 6v~nements post-f~con- 
dation en particulier, le contrSle de I'implantation puisque la 
aussi de fa~:on physiologique 70% des oeufs f~cond~s ne 
s'implantent pas. Enfin, les recherches visent aussi ~ diver- 
sifter I'offre de dispositifs/moyens contraceptifs : pillules, 
minipillules, pillules du lendemain, spermicides, st~rilets, 
diaphragmes, ~ponges .... 

Face a cet eventail de moyens f~minins, il est clair qu'& 
I'heure actuelle I'essentiel des m~thodes de contraception 
passe par la femme. En effet, ~ ce jour il n'existe pas de 
contraceptif m~le qui soit r~versible et efficace. Cependant, 
selon rOMS, en d~pit de cette absence de moyens ~l la 
disposition des hommes, un tiers de toutes les methodes 
contraceptives utilis~es dans le monde reposent sur une 
participation masculine via I'usage des pr~servatifs, le 
recours a la vasectomie et le co'(tus interruptus. Ceci souli- 
gne la part active et grandissante de I'homme dans le 

contr61e des naissances. Le pr6servatif connait une faible 
acceptation, mais reste un acteur essentiel dans le sch6ma 
contraceptif ~ cause de sa double action : contraceptif m&le 
simple, fiable et peu on~reux et moyen de lutte efficace 
contre les MST. Ces caracteristiques (simplicitY, faible co~t) 
et le caractere incontournable de cet accessoire de preven- 
tion dans les grandes 6pid~mies actuelles (HIV) ont 
d'ailleurs constitu~ et, continuent a constituer, un frein au 
d~veloppement de nouveaux moyens contraceptifs. 

Selon I'OMS, environ 60 millions d'hommes dans le monde 
ont eu recours a la vasectomie. Ce chiffre n'est pas n6gli- 
geable puisqu'il correspond a peu pros au nombre d'utilisa- 
trices de contraceptifs oraux. La vasectomie a cependant 
connu un succ6s mitig6 dans les pays d6velopp6s en raison 
de sa r6versibilit6 probl6matique. En effet, dans environ 
50% des cas, la r~version de vasectomie, quelle que soit la 
qualit~ de racte chirurgical, ne s'accompagne pas d'un 
r~tablissement de la fertilit6. Les raisons sont multiples et 
non exclusives les unes des autres, les principales 6tant : 
I'apparition d'anticorps anti-gametes chez I'homme vasec- 
tomis~, et une d6-diff~renciation irreversible des conduits 
g6nitaux en rabsence de flux testiculo/~pididymaire. 

Devant cette offre tres limit6e de moyens contraceptifs 
masculins les recherches se sont tourn6es vers I'~labora- 
tion de nouvelles strat6gies contraceptives m~les. Le chal- 
lenge est toujours le m~me ; un contraceptif qu'il soit m~le 
ou femelle ob6it au cahier des charges suivant. II doit ~tre 
acceptable par les deux partenaires, efficace, reversible, 
agir le plus rapidement possible et ce, sans effet secondai- 
re. Cependant, un contraceptif m&le doit faire face a une 
situation biologique particuli~re qui est, de contrecarrer la 
production de 70 millions de spermatozo=des par jour. Au 
moins cinq directions distinctes sont poursuivies a I'heure 
actuelle. En clair, il s'agit soit d'inhiber la production de 
spermatozo'fdes, d'interf~rer avec les fonctionnalit~s des 
spermatozo'i'des, d'interrompre le transport des spermato- 
zofdes, de prevenir la reconnaissance ovocytaire et d'em- 
p~cher la p~n6tration d'un spermatozofde dans un ovocyte. 

D'une fa~:on Iogique, 6tant donne la similitude du contr61e 
des fonctions gonadiques chez la femme comme chez 
rhomme, et les acquis dans le domaine du contrSle hormo- 
nal de la fertilit6 chez la femme, le terrain hormonal m&le a 
6t6 explor6 en priorit6. En effet, les hormones hypothalamo- 
hypophysaires (LH, FSH), chez I'homme comme chez la 
femme, gouvernent les fonctions gonadiques, bonc en 
th~orie, une modification hormonale syst6mique doit s'ac- 
compagner chez I'homme de changements dans les fonc- 
tions testiculaires ; c'est-a-dire : dans la production des 
spermatozo'fdes. Cependant, la chose n'est pas si simple 
chez I'homme. En effet, la production continue d'un nomb- 
re elev6 de spermatozoides (70 millions/jour) est un tout 
autre challenge si I'on compare avec la maturation d'un 
oeuf tousles mois chez la femme. Cette intense production 
gametique m&le est sous le contrSle permanent des gona- 
dotropines et des doses importantes de st~roi'des sont 
necessaires pour perturber les fonctions testiculaires chez 
I'homme compar6 ace qui est n6cessaire pour pr6venir I'o- 
vulation chez la femme. Par ailleurs, les effets secondaires 

1 7 2  . . . . . . . . . .  



(impuissance, baisse de la libido) associes a I'inhibition des 
fonctions testiculaires (production des spermatozo'fdes 
mais aussi de la testosterone) limitent I'interet de I'approche 
hormonale systemique pour le contrSle de la fertilite chez 
I'homme. D'autre part, la lenteur de la mise en oeuvre de 
cette approche contraceptive, la production des gametes 
m&les se faisant sur une periode de 60 a 70 jours chez 
rhomme, est une limitation supplementaire. Malgre ces 
centraintes, I'approche hormonale reste, ace jour, la vole la 
plus avanc~e et la plus exploree pour le developpement de 
contraceptifs m&les. 

A cete de cette approche qui cible le testicule, siege de la 
production des spermatozoi'des, d'autres approches se 
tournent vers les evenements post-meiotiques et post-testi- 
culaires de la formation des gametes. En effet, si les sper- 
matozoides qui quittent le testicule sont structurellement 
differencies, ils ne sont cependant pas fonctionnellement 
matures. Cette immaturit6 se manifeste en particulier par 
leur incapacite ~ se mouvoir et leur incapacite ~ reconnaft- 
re et & pen~trer un ovocyte. Ces aptitudes cruciales pour la 
fecondation sont acquises au cours du trajet des spermato- 
zo'fdes dans les voles genitales m&les. Le plus gros de cette 
maturation post-testiculaire des spermatozo'fdes est effec- 
tue au sein de 1'epididyme qui relie le rete testis et les 
canaux efferents au canal deferent. 

II y a plusieurs avantages a considerer I'epididyme comme 
un organe cible pour le developpement de strategies 
contraceptives. Le plus important d'entre eux est de ne pas 
interferer avec la spermatogenese et la production de tes- 
tosterone puisque I'on ne cherchera ici qu'~ inhiber les fonc- 
tionnalites des gametes. On peut esperer une action plus 
rapide en terrnes de contraception puisque les maturations 
epididymaires essentielles pour I'acquisition du pouvoir 
fecondant sont acquises rapidement par les spermatozo'f- 
des (10 jours environ de transit epididymaire). La grande 
complexite des modifications subies par les spermatozoi- 
des au cours de leur maturation epididymaire, et pour cer- 
taines de ces modifications leur specificite et leur restriction 
tissulaire offrent un large eventail de cibles pour le develop- 
pement de drogues modifiant la fertilite. II y a cependant un 
ecueil important, c'est la faible connaissance que nous 
avons de la physiologie de I'epididyme et de la mecanique 
moleculaire qui president aux modifications epididymaires 
des spermatozofdes. Longtemps considere comme un tube 
sans interet par la communaute scientifique, I'epididyme 
sort depuis peu de I'ombre. Preuve en est avec la constitu- 
tion en 1998 d'un reseau international d'etude de I'epididy- 
me des mammiferes, le reseau AMPPA 1 (Application of 
Molecular Pharmacology for Posttesticular Activity -Phase 
1) sous I'egide des fondations Ernst Schering Research 
(ESRF : Ernst Schering Research Foundation, Berlin) et 
Rockefeller (New York). Ce reseau a ete le premier groupe- 
merit de recherche public/prive qui, dans un premier temps, 
s'est attache ~ accelerer les recherches fondamentales 
engagees dans la comprehesion de la physiologie de I'epi- 
didyme (voir Figure 1). Les premiers buts fixes ont ete de 
produire des outils moleculaires qui pourraient permettre 
des analyses a grande echelle des fonctions epididymaires. 

C'est ainsi que durant le premier contrat ont ete produites 
des lignees de cellules epitheliales epididymaires en cultu- 
res : lignees immortalisees par I'expression d'un oncogene 
transformant et, des lignees de cellules spontanement 
immortalisees [7, 63, 67]. Ces outils cellulaires etaient ~ ce 
jour non disponibles pour I'epididyme des mammiferes et 
I'absence de tels outils a considerablement freine les 
recherches concernant les genes et proteines exprimees 
dans I'epididyme. Durant ce premier contrat ont aussi 6t6 
generes et exploites des modeles de souris transgeniques 
qui permettent d'apprehender certaines des fonctions epidi- 
dymaires et d'ouvrir la vole vers d'eventuelles applications 
contraceptives. Arrive a son terme en fevrier 2002 le reseau 
AMPPA a ete recenstitue en Juillet 2003 avec le support de 
ESRF et du programme CONRAD (Contraception 
Research and Development). 

I1. L 'EPIDIDYME UN O R G A N E  MAJEUR POUR LA 
FERTILITE OU UN SIMPLE TUYAU ? 

Chez I'homme, 1'epididyme est un tube, d'une Iongueur qui 
avoisine les 7 metres, tres pelotonne, accole a la face inter- 
ne du testicule. Les spermatozo'fdes qui sortent du testicu- 
le via le fete testis et les canaux efferents entrent dans le 
canal epididymaire, et sous I'action du flux et des contrac- 
tions peristaltiques de I'organe, progressent le long de ce 
canal avant d'etre stocke dans sa partie terminale. Chez 
I'homme, ~ la difference de beaucoup d'autres mammife- 
res, le stockage epididymaire des spermatozo'fdes est fai- 
ble, le canal deferent etant plutet implique dans ce stocka- 
ge [10]. L'epididyme est entoure d'une capsule conjonctive 
fibreuse et le tube epididymaire d'une assise de muscles lis- 
ses, Anatomiquement rorgane a ete divise en trois regions, 
la tete, le corps et la queue epididymaires aussi denom- 
mees caput, corpus et cauda, aisement detectables de visu. 
A cette subdivision anatomique est associee une subdivi- 
sion plus fine de I'organe qui repose sur plusieurs criteres 
[1,2] (voir Figure 2) : 

la presence de cloisons conjonctives (septa) qui delimi- 
tent des territoires a I'interieur essentiellement de la tete 
de I'organe, 

des differences dans la morphologie, dans la nature et 
dans la distribution des cellules qui bordent le canal epi- 
didymaire (cellules principales, cellules apicales, cellules 
claires, cellules en halo, cellules basales), 

des differences fonctionnelles (secretions, reabsorptions, 
stockage). 

A I'observation, I'epididyme apparaft donc comme un orga- 
ne segmente, regionalise anatomiquement, histologique- 
merit et aussi, fonctionnellement. En effet, il est vite apparu 
qu'au cours de leur trajet dans I'epididyme, les spermato- 
zo'fdes acquierent progressivement leur pouvoir fecondant 
et leur aptitude ~ se mouvoir. Cette acquisition sequentielle 
de proprietes fonctionnelles est lice aux activites sequen- 
tielles de secretion et de reabsorption qui ponctuent I'epidi- 
dyme de la tete vers la queue de I'organe. Ces evene- 
ments, d'une grande complexite, que I'on commence seu- 
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Figure 1 : Organisation du r~seau de recherche public/priv~ AMPPA-1 parrain~ par les fondations Ernst Schering 
Research (Berlin) et Rockefeller (New York). 

CAPUT 

CORPUS 

CAUDA 

Figure 2 : L'~pididyme des mammh 
f~res. Schema et ddtails anato- 
miques de rorganisation de I'epidi- 
dyme des mammif~res. 
La microscopie optique pr~sent~e 
illustre rorganisation de la t~te de 
I'~pididyme de souris. Les traits 
gras indiquent la presence de cloi- 
sons conjonctives (septa) qui s~pa- 
rent I'organe en sous territoires. 
L'abr~viation CE et les num~ros 
mentionnent respectivement les 
canaux effdrents et les diffdrents 
segments ~pididymaires de la t~te 
et du d~but du corps de rdpididy- 
m e .  

L'organisation de I'~pididyme des 
autres mammif~res est proche du 
modele murin. D'un mammif~re 
I'autre, des differences peuvent 
porter sur le nombre et la taille des 
sous territoires. 
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lement ~ apprehender font que les spermatozo'l'des bai- 
gnent dans un micro-environnement en perpetuel change- 
ment tout le long de leur trajet epididymaire ; la composition 
du fluide etant en tout point de I'epididyme la resultante des 
activites locales de secretion et de reabsorption de I'epithe- 
lium. Dans cet environnement changeant les spermatozof- 
des vont etre finement modeles. En particulier, on assistera 

des modifications de la membrane plasmique du sperma- 
tozofde qui se traduiront : 

par I'acquisition de nouvelles proteines de surface, 

par la perte de proteines ou de lipides membranaires, 

par la modification de proteines membranaires existan- 
tes par glycosylations differentielles, phosphorylation, ou 
proteolyses menagees revelant ou masquant des sites 
fonctionnels, 

par des changements geographiques dans la repartition 
de certains composes membranaires au niveau de la 
tete du spermatozo'l'de. 

Enfin, les secretions epididymaires participent ~ la protec- 
tion et & la survie (nutrition) de ces ceilules tres differen- 
ciees. En guise d'exemple, c'est au cours du transit epidi- 
dymaire que vont se poursuivre les phenomenes de 
condensation de I'ADN spermatique qui visent a proteger le 
materiel chromosomique haploide de cette cellule pratique- 
merit depourvue de cytoplasme et doric particulierement 
vulnerable. Les secretions epididymaires protegent aussi 
les gametes males de I'attaque radicalaire car la composi- 
tion particuliere de leur membrane plasmique, tres riche en 
acides gras poly-insatures, les rends susceptibles au stress 
oxydant. 

Regionalisation de I'expression des g~nes au sein de 
I'~pididyme. 

La regionalisation anatomique et fonctionnelle de I'epididy- 
me est de fas Iogique retrouvee au niveau des activites 
de syntheses proteiques et au niveau de I'expression diffe- 
rentielle des genes correspondants. Ces trente dernieres 
annees plusieurs dizaines de proteines ont ete montrees 
comme s'exprimant de fac,,on ubiquiste ou regionalisee 
dans I'epididyme des mammiferes. Seul un petit nombre de 
genes correspondant & ces proteines ont ete clones et etu- 
dies d'un point de vue moleculaire (voir pour revues : [22, 
25, 42]). Enfin, peu de ces genes et de ces proteines se 
sont reveles etre purement epididyme specifiques, ce qui 
en termes de notion de cible contraceptive potentielle est 
une condition necessaire. Pour certaines de ces proteines 
des fonctions presumees ont pu etre associe. Cependant, 
dans la majorite des cas il n'y a pas de preuves formelles 
que la (ou les) proteine(s) au sein de I'epididyme remplis- 
se(nt) la fonction qui lui (ou leur) avait ete assignee dans un 
autre tissu. La notion, de plus en plus frequente, de la mul- 
tifonctionnalite des proteines nous engage a rester prudent 
s'agissant d'assigner une fonction ~ une proteine donnee 
sur la seule base de son action prouvee dans un autre 
contexte. 

De ces etudes preliminaires des activites de synthese pro- 

teique et de t'expression differentielle des genes darts I'epi- 
didyme des mammiferes, il ressort, que la tete de I'epididy- 
me (caput) est qualitativement et quantitativement de loin le 
territoire le plus actif en termes de genes et de proteines 
exprimes. Cependant, ce territoire est aussi le plus com- 
plexe et le plus souvent les genes et proteines trouves 
exprimes dans la tete de I'epididyme sont soumis & des 
regulations complexes : spatiale, temporelle, hormonale et 
aussi via des facteurs paracrines arrivant par le fluide testi- 
culaire. Cette complexite des phenomenes de regulation 
des fonctions epididymaires ne facilite pas la t&che des 
investigateurs et ne permet pas de degager rapidement des 
cibles claires pour le developpement de strategies contra- 
ceptives epididymaires. 

Tres recemment ont ete entreprises des etudes globales 
des genes exprimes dans I'epididyme des mammiferes via 
I'utilisation de microarrays [36] ou/et de I'outil proteomique 
[69]. Des approches differentielles ont ete utilisees, de 
fagon a faire ressortir les genes et proteines exprimes pre- 
ferentiellement dans certaines regions epididymaires, en 
particulier au niveau des differents segments de la tete de 
I'epididyme [36]. Ainsi, par exemple, sur les 15300 et 
quelques genes trouves exprimes dans I'epididyme murin 
adulte seuls 123 ont ete trouves enrichis dans le segment 
initial de la tete de I'epididyme [36]. Ce type d'etude va per- 
mettre des avancees importantes dans la comprehension 
de la physiologie de I'epididyme et donc des evenements 
qui conduisent a la maturation des gametes. La quantite 
phenomenale de resultats generes par ces approches 
necessite cependant beaucoup de temps avant de pouvoir 
degager des cibles pertinentes. II sera aussi necessaire de 
mener de telles etudes en parallele chez I'homme fertile et 
infertile. Celles-ci pourraient permettre de mettre en evi- 
dence des defaillances naturelles du systeme de production 
et de maturation des gametes qui pourraient etre utilisees 
des fins contraceptives. 

III. C O M M E N T  A G I R  S U R  L ' E P I D I D Y M E  ? 

1. Contrele hormonal 

L'epididyme acheve sa differenciation de fas tardive, 
post-natalement sous la montee des androgenes circulants 
et entrants dans I'organe & la maturite sexuelle. II est clair 
que la castration provoque une rapide inhibition des activi- 
tes de synthese proteique epididymaire et une regression 
marquee de la taille de I'organe. Cette regression est rever- 
sible Iorsque I'on supplemente en DHT, la forme active de 
la testosterone. De ces constats, I'idee a emerge que I'on 
pourrait perturber la maturation epididymaire par I'utilisation 
d'anti-androgenes. Des etudes initiales menees chez le rat 
ont revele que 4 mois apres I'implantation sous-cutanee de 
capsules contenant un anti-androgene (cyproterone aceta- 
te : 2 x 20 mg) I'architecture des epididymes etait fortement 
perturbee. Les spermatozoi'des preleves au niveau de la 
queue de I'epididyme des animaux traites etaient immobi- 
les, morphologiquement anormaux et presentaient notable- 
ment une diminution importante de leur charge en acide sia- 
lique [51]. Ces incidences suggeraient que la maturation 
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~pididymaire des spermatozo'ides etait affectee sans pour 
autant qu'il ne soit enregistre de variations notables au 
niveau du poids et des activit6s secretoires des testicules et 
des glandes accessoires. Aucune variation de comporte- 
ment sexuel n'a par ailleurs et~ enregistree chez le rat. Le 
cyprot~rone acetate est un anti-androg~ne qui entre en 
competition avec la testosterone et la DHT pour occuper le 
r~cepteur aux androgenes. A des doses plus importantes le 
cyprot6rone acetate peut inhiber la production des sperma- 
tozo'ides au niveau du testicule. Le crypoterone acetate a 
~t~ utilise a faible dose chez rhomme en essai clinique d~s 
le milieu des annees 70 eta conduit a des alterations des 
fonctions epididymaires. Cependant, m~me a faible dose 
des controverses existent quant & I'innocuit~ de cet anti- 
androg~ne apr6s des traitements prolonges. 

Suivant la m6me idee des essais r~cents de contraception 
post-testiculaire ont ~t~ tentes en ins~rant une membrane 
siliconee impregn~e de levonorgestrel (progestin) sur la 
crosse de la queue de I'~pididyme de rats m&les [50]. Parmi 
les animaux test~s, un certain nombre se sont r~v~les infer- 
tiles. 

2. Le point sur les autres disrupteurs non-hormo- 
naux des fonctions (~pididymaires. 

A ce jour, la recherche de molecules agissant sur I'environ- 
nement ~pididymaire (~pididyme et/ou spermatozofdes epi- 
didymaires) sans affecter la r~gulation hormonale n'a pas 
produit de candidats dont I'utilisation ne soit pas accompa- 
gnee d'effets secondaires. Plusieurs molecules ont ete et 
sont encore ~ I'etude, parmi lesquelles on trouve : le gos- 
sypol, la sulfasalazine, ralpha-chlorohydrine et plusieurs 
composes sucres. En ce qui concerne le gossypol, les ~tu- 
des sur les animaux modules et chez I'homme ont montre 
que le gossypol, un pigment jaune trouve dans les graines 
de coton, reduisait la fertilite sans induire de modifications 
comportementales. Le gossypol agit en r~duisant le conte- 
nu en ATP du spermatozo'ide et de ce fait, r~duit le meta- 
bolisme ~nergetique de la cellule, donc sa mobilit6. II n'est 
pas selectif de I'epididyme et agirait au niveau des mito- 
chondries des spermatozo'~'des testiculaires et ~pididymai- 
res. A faible dose et, apres exposition prolongee, un effet 
s~lectif (hypertrophie) sur I'~pith~lium de la queue de I'epi- 
didyme & ~t~ remarqu~ [58, 66, 88]. Cependant, I'utilisation 
du gossypol n'est pas exempte d'effets secondaires, le plus 
important d'entre eux en termes de pronostic vital mais 
aussi le plus controverse etant, pour environ 10% des hom- 
mes traites, I'induction d'une hypokali~mie [54, 86]. 
L'induction d'une infertilite permanente apr~s exposition 
prolong~e au gossypol a aussi et~ rapport~e. A cause de 
ces effets, I'attention des chercheurs s'est d~tournee, peut- 
~tre ~ tors, de I'exploitation du gossypol ou de formes d~ri- 
v~es du gossypol qui, ~ ce jour n'ont toujours pas donn~ de 
resultats satisfaisants. 

La sulfasalazine, un inhibiteur de la synth(}se des prosta- 
glandines, provoque des anomalies r~versibles de la 
morphologie des spermatozo'ides (augmentation de volume 
des t6tes spermatiques). L'alpha-chlorohydrine, les imida- 
zoles (ornidazole = agent antifongique contre les microor- 

ganismes a6robies, couramment utilis6 en clinique dans les 
infections du tractus g6nital), les diterp~ne 6poxides (tripto- 
lide : un multiglycoside extrait de la plante Tripterygium wil- 
fordii [53]) et certains deriv6s sucr6s ont 6te test6s pour leur 
action contraceptive qui se manifeste dans la plupart des 
cas sur les spermatozoTdes de la queue de 1'6pididyme [87]. 
Ces compos6s, interf6rent avec le m~tabolisme glycoly- 
tique (GAPDH) des spermatozo'l'des et de ce fait perturbent 
leur motilite. Comme pour le gossypol, ces diverses mol6- 
cules n'ont pas de specificite stricte d'action sur I'epididyme 
et entrainent aussi le plus souvent des dommages au 
niveau du testicule. De m~me, des effets secondaires 
nefastes (infertilite irreversible, t~ratog6nicite, mutag6nicit6, 
neurotoxicit~, nephrotoxicit6...) accompagnent rutilisation 
de ces differentes mol6cules chimiques et limitent leur utili- 
sation comme agents contraceptifs. L'ornidazole reste le 
compose chimique dont I'effet sur la fertilit6 a ~t~ le plus 
rapide et le plus efficace. Le developpement de derives de 
cette molecule dont la toxicit6 associ6e serait moindre et 
I'efficacit6 renforc~e de fa~:on a reduire les doses utilisees 
pourrait ~tre prometteur. 

A cOt~ de ces molecules chimiques, un element simple 
comme le cuivre est connu depuis Iongtemps pour exercer 
un effet inhibiteur sur la mobilit6 des spermatozo'ides. II est 
propos~ que le cuivre modifie le statut redox en augmentant 
les dommages oxydatifs. L'extr~me susceptibilit6 des 
gametes m~lles ~ I'attaque radicalaire peut expliquer I'effet 
du cuivre observ6 dans la queue de I'~pididyme oO la 
balance redox est tr~s finement r6gul6e, le spermatozoide 
lui-m~me etant producteur d'esp~ces oxygen6es reactives 
[3]. Le cuivre modifie aussi la consommation du glucose, ce 
qui par vole de consequence affecte la mobilite des sper- 
matozo'l'des. En raison de ces proprietes, le cuivre a 6t6 uti- 
lis~ en implants ou appareillages intra-ut6rins, et des essais 
d'implants de cuivre a differents sites post-testiculaires du 
tractus genital m~le ont ete realises (la queue de I'epididy- 
me, la lumi~re du canal d~f~rent, les v6sicules s6minales 
ou au niveau du scrotum). Dans tous ces essais, la mobili- 
t~ des spermatozofdes a et~ abolie, mais la toxicit6 cellu- 
laire du cuivre sur les tissus environnants et & distance fait 
qu'il n'est pas possible d'utiliser cette methode en continu 
chez I'homme [61]. Connaissant : 

- rimportance du zinc dans la physiologie du gam6te male 
et le r01e antagoniste du zinc sur le cuivre, 

- les liens complexes qui existent entre la vitamine E, la 
vitamine C, le cuivre et le zinc dans la r~gulation du 
stress oxydant et, 

- les liens complexes qui existent entre le cuivre, le zinc et 
les hormones steroidiennes (testosterone et oestrog~- 
nes), 

il est peu probable que I'utilisation d'elements traces tels 
que le cuivre, le zinc et le s~l~nium ait un quelconque ave- 
nir clans le developpement de strategies contraceptives 6pi- 
didymaires. 

3. Interfdrence avec des sdcr~tions majeures de I'd- 
pididyme 

Etant donne, que certaines activit6s de s6cr6tion sont 
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majeures et quelquefois specifiques & I'epididyme des 
mammiferes, il etait Iogique de penser qu'elles pouvaient 
etre importantes en termes d'acquisition du pouvoir fecon- 
dant des gametes m&les. Dans quelques cas de figure, la 
disponibilit6 d'inhibiteurs specifiques ou de competiteurs a 
permis de deprimer le fluide epididymaire de certains de 
ces constituants. Ce fut le cas de la glucosidase neutre, une 
enzyme hydrolytique specifique de I'epididyme, et de la car- 
nitine, une des proteines de faible poids moleculaire secre- 
tee par I'epididyme [20]. Les forts taux de secretion epidi- 
dymaire de ces molecules (comme c'est le cas pour la plu- 
part des secretions epididymaires) n'ont pas permis de 
reductions dramatiques de ces deux molecules et par vole 
de consequence n'ont pas eu d'effet important en termes de 
reduction de la fertilite. II est probable que cet etat de fait 
soit valable pour beaucoup des proteines secretees par I'e- 
pithelium epididymaire. 

4. Les modules d'infertilitd associ~s b des ph6noty- 
pes epididymaires : des pistes 6ventuelles 

II existe peu de modeles naturels d'infertilite connus ayant 
une origine epididymaire ou qui se manifestent par un phe- 
notype epididymaire. Le plus connu, et aussi le plus ancien, 
cas d'infertilite impliquant un disfonctionnement epididymai- 
re sans perturbation des fonctions testiculaires est le << Dag- 
defect >> rencontre dans plusieurs especes animales 
domestiques (etalon, verrat, belier) et rapporte initialement 
par BIom en 1966 [13]. Au cours du transit epididymaire, les 
spermatozoi"des des animaux Dag presentent un flagelle 
recourbe ou en boucle, perturbant la mobilite et le deplace- 
merit rectiligne de ces derniers [18]. 

De fas interessante, ces dernieres annees des cas d'in- 
fertilit6 associes & i'observation de spermatozoTdes presen- 
tant des phenotypes similaires ont ete trouves dans plu- 
sieurs modeles distincts de souris transgeniques. 

a) Le modele c-ros 

Le gene c-ros appartient & la famille des proto-oncogenes 
codant pour une proteine membranaire a domaine intracel- 
lulaire presentant un site catalytique a activite tyrosine kina- 
se. La seule manifestation visible Iorsque le recepteur 
orphelin c-ros est invalide chez la souris est trouvee chez 
les homozygotes au niveau de la region proximale de la tete 
de I'epididyme avec rabsence de developpement du seg- 
ment initial [64]. Ce phenotype epididymaire est aussi asso- 
cie ~ une infertilite pour les homozygotes malgre une pro- 
duction normale de spermatozofdes et un comportement 
sexuel normal. L'expression de c-ros n'est pas restreinte & 
la tete de I'epididyme puisque au cours du developpment c- 
ros est exprime avec des variations temporelles dans les 
derives Wolffiens, le rein, le poumon et I'intestin [65, 68]. 
Cependant chez I'adulte I'expression de c-ros n'est pas 
maintenue dans les tissus non reproducteurs alors que I'ex- 
pression de c-ros devient forte et est restreinte & la tete de 
I'epididyme. 

En parallele a rabsence de differenciation du segment initial 
de la t(~te de I'epididyme, les spermatozoJdes des souris c- 
ros-/- presentent des flagelles angules, in vivo comme in 

vitro, rappelant le phenotype du Dag-defect [83]. Des ana- 
lyses comparees de la motilite des spermatozofdes de sou- 
ris sauvages et de souris c-ros-/- ont revele que ces der- 
niers sont incapables d'atteindre I'oviducte [85]. Des analy- 
ses plus fines de ces spermatozoTdes ont revele que les 
courbures flagellaires resultaient d'une incapacite pour les 
gametes des souris c-ros-/- & reguler leur volume durant le 
transit epididymaire [80, 83, 84]. L'angulation se manifeste 
au niveau de la gouttelette cytoplasmique, a la jonction de 
la piece intermediaire et de la piece principale [21]. 

L'importance de cette notion de regulation du volume du 
spermatozdfde a ete confirmee chez I'homme. En effet, des 
changements de morphologie et de taille ont ete detectr par 
cytometrie de flux et par microscopie sur des spermatozoi- 
des humains traites par des agents bloquants des canaux 
ioniques (quinine). A une augmentation du volume des 
spermatozofdes traites par la quinine ont et6 associe une 
reduction de la velocit6 lineaire et une augmentation des 
deplacements lateraux sans que la motilite generale ne soit 
affectee. Les effets de la quinine ont pu etre aboli par les 
ionophores potassiques, alors que I'absence de calcium n'a 
pas entrafnr de variation [82]. Ces resultats suggerent que 
chez I'homme aussi les phenomenes de regulation de volu- 
me du spermatozo'ide sont importants pour la motilite de ce 
dernier et, qu'ils impliquent des canaux potassiques sensi- 
bles ~ la quinine et independants du calcium. Ces canaux 
ioniques pourraient etre des r cibles pour le 
developpement de strategies contraceptives. 

Tres recemment, une approche comparative des genes et 
proteines dont rexpression est modifiee dans le modele 
souris c-ros a ete publie [19]. II est sorti de cette etude que 
parmi plus de 70 transporteurs et canaux ioniques trouves 
exprimes dans la tete de I'epididyme murin, seuls 3 sont 
regules ~ la hausse et 6 & fa baisse darts le modele c-ros - 
/- [19, 76, 78, 79]. Ces genes (par exemple : le transporteur 
de glutamate [EAACl], le transporteur de taurine [TauT] et 
le canal & taurine [PLM], le co-transporteur a sodium-inor- 
ganic phosphate [NaPi-Ili]) deviennent donc de bonnes 
cibles & explorer. 

b) Le modele GPX5.Tag2 

Dans ce modele de souris transgeniques, I'antigene T de 
SV40 a ete place sous le contrele d'un fragment du promo- 
teur d'un gene exprime specifiquement dans la tete de 1'8- 
pididyme, le gene codant pour la glutathion peroxydase 5 
[25, 45, 62]. Cette lignee de souris, developpee dans le 
cadre du reseau AMPPA, a ete generee avec deux objectifs 
principaux. 

Le premier objectif etait d'etablir un modele de tumorisation 
in vivo de I'epithelium epididymaire afin de developper 
partir des epitheliums hyperplasiques des lignees de cellu- 
les epitheliales epididymaires immortalisees. Le deuxieme 
objectif qui a preside & la generation de ces souris transge- 
niques etait, d'apprehender les mecanismes moleculaires 
qui protegent I'epithelium epididymaire de la tumorisation 
primaire, les tumeurs primaires de I'epididyme etant, de 
memoire de cliniciens, rarissimes. 
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Le premier objectif a ete atteint puisque ~ partir des epithe- 
lia epididymaires hyperplasiques des souris GPX5-Tag2, de 
nombreuses lignees de cellules epitheliales de differentes 
regions de I'epididyme ont ete derivees [63] et sont mainte- 
nant disponibles pour la communaute scientifique. 
L'expression de I'antigene T de SV40 dans les cellules prin- 
cipales de I'epithelium epididymaire a conduit & une faible 
proliferation cellulaire au niveau de la tete de I'epididyme 
perturbant les fonctions de secretion et de reabsorption de 
I'organe [45]. Associe & cette petite hyperplasie epitheliale 
epididymaire, les spermatozoi'des des souris GPX5-Tag2 
presentent une angulation prononcee de leur flagelle, un 
phenotype qui une nouvelle fois rappele le phenotype evo- 
que dans les animaux Dag et pour les souris c-ros-/- [45]. 
Les souris m~les GPX5-Tag2 homozygotes sont par ailleurs 
infertiles. Des analyses, du meme ordre que celles evo- 
quees plus haut, ont conduit a la conclusion que pour les 
animaux GPX5-Tag2 les courbures flagellaires sont aussi 
dues ~ des perturbations dans les capacites des spermato- 
zoides & reguler leur volume au cours de la maturation epi- 
didymaire [81]. Etant donne, que I'hyperplasie epitheliale 
concerne essentiellement la t~te de I'epididyme des ani- 
maux GPX5 Tag-2 cela met I'accent sur I'importance de 
cette r~gion de I'epididyme dans les phenomenes de regu- 
lation de volume des spermatozoi'des. 

Une hyperplasie epididymaire accompagnee d'une sterilite 
m&le mais aussi du developpement d'une reponse inflam- 
matoire a aussi ete rapportee pour un modele de souris 
transgeniques dans lesquelles le protooncogene H-ras a 
6t~ surexprime [30]. H-ras code pour une proteine associee 
& la membrane fixant le GTP dont on suppose qu'elle fonc- 
tionne comme intermediaire dans une vole de transduction 
de signaux impliquee dans les processus de regulation de 
la proliferation cellulaire [9]. Les spermatozofdes de ces 
souris n'ont pas ete analyses plus avant d'un point de vue 
morphologique et fonctionnel. 

c) Le modele ApoER2 

Le recepteur apoER2 est un membre de la famille des 
recepteurs aux LDL (lipoproteines de faible densite), et un 
important regulateur de la migration neuronale. II fonction- 
ne au niveau des neurones comme un recepteur pour le 
facteur de signalisation (( reelin )~ et donne des indications 
de position aux neurones en migration dans le cerveau en 
developpement. De fa(~on attendue, les souris deficientes 
en apoER2 ont des anomalies dans la formation du cerveau 
[77]. De fa~on plus inattendue les souris m&les apoER2-/- 
se revelent infertiles [6]. Des analyses plus ciblees ont reve- 
le qu'apoER2 est fortement exprime dans le segment initial 
de I'epididyme ot~ il affecte I'expression de la phospholipide 
hydroperoxyde glutathion peroxydase (GPX4 ou PHGPX), 
une proteine qui participe a la maturation des gametes [70]. 
Dans les animaux KO pour apoER2, I'expression de GPX4 
est r~duite et Corr~lee ~ I'apparition de morphologies anor- 
males des spermatozo'fdes (au niveau de I'arrangement 
des mitochondries autour de I'axoneme dans la piece inter- 
mediaire), d'immotilite et d'inaptitudes ~ reguler leur volume 
[6]. De fa;on interessante, chez I'homme, une expression 
insuffisante de GPX4 a et~ correlee avec I'installation d'une 

infertilite reposant sur des atteintes morphologiques des 
spermatozo'fdes, en particulier au niveau de la piece inter- 
mediaire, et sur des anomalies dans la motilite rectiligne 
[27]. Un ligand epididymaire potentiel pourApoER2 serait la 
clusterine (apolipotreine J = apoJ) secretee activement par 
les cellules de la tete de 1'epididyme [47] dont le rSle dans 
la maturation epididymaire des gametes n'est pas precise. 
Megalin, un autre recepteur aux LDL permettant I'endocyto- 
se de la clusterine, a ete recemment trouve exprime dans 
les cellules principales de I'epididyme [35, 48, 71]. 
Cependant, la clusterine/apo J seule ne permet pas d'expli- 
quer le phenotype des souris apoER2-/-, car I'invalidation 
du gene de la clusterine ne conduit pas a des effets nota- 
bles sur la fertilite m&le [8]. 

d) Les modeles des souris KO pour des r#cepteurs lipi- 
cliques 

Tres recemment, nous avons explore au laboratoire des 
souris KO pour des recepteurs a des formes particuli~res 
clu cholesterol. Parmi diverses manifestations phenoty- 
piques notees chez les homozygotes invalides pour 2 iso- 
formes de ces recepteurs, une infertilite m~le qui augmen- 
te au cours de I'~ge est ~ remarquer. L'analyse des epidi- 
dymes de ces souris revele des bouleversements majeurs 
de I'epithelium des regions proximales de la tete de 1'epidi- 
dyme. En particulier, une dedifferenciation importante des 
cellules principales qui perdent leur aspect de grandes cel- 
lules secretrices fortement polarisees. Associees ~ ce phe- 
notype, des accumulations de substances amorphes sont 
retrouvees dans la lumiere de I'epididyme et des inclusions 
lipidiques perturbent I'organisation de I'epithelium 6pididy- 
maire. Les spermatozofdes sont rares et systematiquement 
decapites au niveau de la piece intermediaire. Les flagelles 
presentent divers etats de courbure rappelant une lois de 
plus les desordres notes dans les modeles transgeniques 
6voques ci-dessus. 

De fas similaire, des souris heterozygotes invalidees 
pour le gene apoB [37] et des souris homozygotes invali- 
dees pour le gene de la sphyngomyelinase acide [17] pre- 
sentent des problemes dans le metabolisme des lipides 
dans I'epididyme conduisant ~ des phenotypes d'infertilite 
par baisse de la motilite des spermatozofdes et apparition 
de courbures flagellaires. Ces phenotypes communs chez 
des animaux invalides au niveau de genes importants pour 
le metabolisme des lipides temoignent, une fois encore, de 
I'existence de problemes dans les phenomenes de regula- 
tion de volume des spermatozoides. 

A noter aussi, le cas des souris KO pour ie recepteur RXRr~ 
qui presentent des accumulations de lipides dans les cellu- 
les de Sertoli et dans les epithelia de la tete de I'epididyme, 
associees a I'apparition de flagelles en boucles et d'ano- 
malies d'enroulement des mitochondries autour de I'axe fla- 
gellaire au niveau de la piece intermediaire [39]. 

IV. P ISTES  P R I V I L E G I E E S  

Les observations relatees clans les paragraphes ci-dessus 
mettent en avant le rSle majeur jouer par la tete de I'epidi- 
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dyme et le segment initial dans ies 6v6nements de la matu- 
ration des spermatozo'ides. Les analogies des phenotypes 
obtenues, avec en particulier la presence systematique de 
courbures flagellaires plus ou moins prononc~es associees 

des problemes de motilite eta I'apparition d'infertilite, mal- 
gre la diversite des genes concernes, mettent en avant I'im- 
portance des phenom~nes de regulation de volume dans 
i'acquisition du pouvoir fecondant du spermatozo'ide (voir 
Tableau 1 ). 

Ainsi, une des pistes en cours d'investigation pour le d~ve- 
Ioppement de strategies contraceptives concerne I'~tude 
des canaux ioniques et des transporteurs d'osmolytes dans 
I'epithelium ~pididymaire (ex : transporteurs ioniques, aqua- 
porines, CFTR...). L'identification des molecules impliquees 
est en cours et la recherche d'analogues ou d'inhibiteurs de 
ces molecules est engagee. 

Les ph~notypes d'infertilit~ m~le tr~s proches, observes 
dans les modeles de souris transgeniques invalid~es pour 
des genes impliques dans I'hom~ostasie lipidique, condui- 
sent aussi a s'interesser aux genes et proteines ~pididy- 
maires impliques dans ces mouvements de molecules. Une 
recherche a donc ete engagee, pour appr~hender des 
transporteurs et des transporteurs inverses lipidiques (cf les 
transporteurs ABC ou molecules apparent6es) qui pour- 
raient ~tre des cibles pour I'action de molecules pharmaco- 
Iogiques. II est int~ressant de constater au travers de ces 
diff~rents modules transg~niques qu'il existe un lien entre 
les mouvements de lipides dans la maturation ~pididymaire 

des spermatozoides et les ph6nomenes de r6gulation de 
volume des spermatozo'ides. II est clair que les remodela- 
ges lipidiques de la membrane plasmique des spermato- 
zoides sont importants au cours de la maturation epididy- 
maire. D'une fagon tr~s grossi6re, le ratio 
phospholipides/cholest6rol de la membrane plasmique des 
spermatozoi'des change de la t~te vers la queue de i'epidi- 
dyme dans le but d'augmenter les capacit~s fusog6niques 
des spermatozoTdes en vue de la f6condation. Une alt6ra- 
tion de ces modifications ~pididymaires de la composition 
i]pidique membranaire des spermatozo'fdes, m~me minime, 
aurait sans aucun doute des effets n~fastes en termes de 
fecondation. 

V. AUTRE PISTE PRIVILEGIEE : LA MODULATION 
DU STATUT REDOX AU SEIN DE L'EPIDIDYME 

Les spermatozo'[des entretiennent des relations particulie- 
res avec les esp~ces oxygen6es reactives (EOR) resultant 
du m6tabolisme de I'oxyg~ne chez les eucaryotes aerobies. 
En effet, les spermatozo]des, & cause de la composition 
particuliere de leur membrane plasmique (riche en acides 
gras polyinsatures), sont particuli~rement sensibles a I'at- 
taque radicalaire. De plus, le mat6riel nucl6aire de cette cel- 
lule haploTde, transcriptionnellement inactive et, virtuelle- 
ment d6pourvue de cytoplasme est particulierement 
risque face aux dommages oxidatifs (effets mutag~nes des 
EOR). II est donc Iogique de trouver dans I'environnement 
des spermatozo'ides une protection efficace contre les 
dommages radicalaires. 

Tableau 1 : Caract~ristiques des diff~rents modules de souris transg~niques pour lesquels un ph~notype epididymaire 
associe ~ une infertilit~ mMe ont et~ rapport~s. 

Prot6ines 
concern6es 

Expression 
6pididymaire 

Ph6notype 
~pididymaire 

c-ros GPX5-Tag2 l ApoER2 Chol ApoB RXRB 

R6cepteur 
Orphelin 
Tyrosine 

kinase 

Oui 
Caput 

SI 

Absence 
segment 

initial 

Surexpression 
Oncog~ne 

Transformant 
Ag T SV40 

NA 

Hyperplasie 
faible 
caput 

R6cepteur 
LDL 

Oui 
Caput 

SI 

RAS 

R6cepteurs 
cholest6rol 

Oui 
Caput 

DestructuratiorJ 
SI + SILl 

Inclusions 
lipidiques 

PMnotype Courbures flagellaires 
spermatozo'ide Mobilit6 affectde 

Impact ............ infertilit6 

soumis 
R6f6rence 

LDL 

NT 

NT 

Sonnenber- 
Riethmacher 
et al., [641 

Lahti et al., 
[451 

Andersen et al. 
[61 

Huang et al., 
[37] 

NA: non applicable (expression artificiell e d'un oncog6ne qui ne s'expfime pas nonnalemem); NT: non test6, 

R6cepteur 
Acide r6tinoique 

Oui 
Toutes r6gions 

Accumulation de 
lipides 

Kastner et al,, 
[391 
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C'est particulierement le cas dans I'epididyme qui exprime 
un nombre important d'enzymes impliquees dans le recy- 
clage des especes oxygenees reactives. En effet, outre la 
glutathion peroxidase cytosolique (GPX1) qui est exprimee 
de fas ubiquiste dans tousles tissus, I'epididyme des 
mammiferes exprime la glutathion peroxydase plasmatique 
(GPX3), la glutathion peroxidase d'hydroperoxide de 
phospholipide (GPX4) et la glutathion peroxydase 5 
(GPX5). Peu de tissus, sinon aucun, expriment autant d'en- 
zymes antioxidantes de la famille des GPX. Ces enzymes, 
comme la catalase, recyclent le peroxyde d'hydrogene issu 
du fonctionnement de la superoxide dismutase (SOD). 
Contrairement ~ la catalase, les GPX agissent & des doses 
physiologiques de substrat et sont plus versatiles puisque, 
outre H202, elles peuvent aussi metaboliser differentes 
molecules complexes peroxydees. Elles peuvent donc ~ la 
fois recycler le peroxyde d'hydrogene et reparer certains 
des dommages oxydatifs causes aux molecules complexes 
dans les cas o~ un deplacement de I'equilibre autodserait 
une accumulation d'H202 et la formation de I'agressif radi- 
cal hydroxyle au travers des reactions couplees de Fenton 
et d'Habberweiss. 

Toutes ces GPX epididymaires ne sont pas exprimees dans 
les m6mes proportions ni dans les m~mes territoires. GPX1 
et GPX3 sont toutes deux exprimees ~ un faible niveau et 
restent cytosoliques dans les cellules principales de I'epidi- 
dyme. L'expression de GPX3 augmente de la tete vers la 
queue de 1'6pididyme. En ce qui concerne GPX4, il existe 
un transcrit epididymaire de GPX4, distinct du transcrit tes- 
ticulaire codant pour une proteine ~ Iocalisation cytoplas- 
mique, alors que la proteine testiculaire est exprim6e au 
stade spermatide et est adressee aux mitochondries du 
spermatozoide [43]. GPX4 n'est pas restreinte au testicule 
e t a  I'epididyme, puisqu'on retrouve la proteine, dans sa 
forme somatique, exprimee de fas significative dans :le 
rein, le coeur, le muscle lisse, le foie, le cerveau et la rate. 

GPX5 est la seule GPX qui soit majoritairement exprim6e 
dans I'epididyme, restreinte ~ la t#te de I'epididyme et 
secretee dans la lumiere du canal epididymaire [72]. 
Quantitativement, GPX5 est la GPX majoritaire de I'epidi- 
dyme repr6sentant ~ elle seule plus de 90% des messagers 
GPX exprimes dans I'~pididyme [72]. Une fois s6cr6t6e, la 
proteine est retrouvee associee aux spermatozoi'des au 
niveau de I'acrosome [44, 72]. Autre particularite, GPX5 est 
la seule GPX animale qui soit depourvue de selenium dans 
son site actif [74], toutes les autres GPX animales etant des 
selenoproteines pour lesquelles il a ete demontre que I'ab- 
sence de selenium dans le site catalytique sous la forme 
d'une selenocyst6ine reduisait grandement I'activite de I'en- 
zyme [46]. Malgre cette s~leno-independance GPX5, peut 
metaboliser I'H202 in vitro comme in vivo [74, 75], ce qui 
suggere qu'elle pourrait en partie agir comme une veritable 
enzyme antioxydante pour le spermatozoide. Sa Iocalisa- 
tion membranaire sur le gamete male permet de supposer 
qu'elle pourrait proteger la membrane plasmique du sper- 
matozoi"de de I'attaque radicalaire. Outre son accrochage 
membranaire aux spermatozoi'des, GPX5 a aussi et6 
detectee libre dans le fluide epididymaire et associ6e a des 

v6sicules apocrines de s6cretion appelees 6pididymoso- 
mes dont on suppose qu'elles constituent des intermediai- 
res de transport et d'echanges de molecules entre les sper- 
matozo'fdes et I'epithelium epididymaire [56, 57]. 

Enfin, I'epididyme des mammiferes est aussi le siege d'une 
activite indoleamine dioxygenase (INDO), une enzyme anti- 
oxydante particuliere peu representee dans les autres tis- 
sus ~ I'exception de I'intestin, dont la tache est de metabo- 
riser I'anion superoxide en le complexant sur du tryptopha- 
ne, court-circuitant ainsi I'action des enzymes ubiquistes de 
type superoxide dismutase (SOD). Ainsi, la couverture en 
enzymes antioxydantes de I'epididyme et des spermatozo'f- 
des est particulierement importante suggerant qu'il faille 
maintenir un contr61e etroit des concentrations en especes 
oxygenees reactives au voisinage des gametes males. Ceci 
est en accord avec la fragilite reconnue des spermatozoi u 
des face ~ I'attaque radicalaire. 

De fagon surprenante, si les gametes males craignent les 
effets deleteres des EORs, ils sont connus pour atre eux- 
memes de bons producteurs d'EORs [5, 34]. Une activite 
membranaire de type NADPH-oxydoreductase generatrice 
d'anion superoxide a ete trouvee associee au spermatozo'f- 
de [73]. L'enzyme impliquee darts cette generation d'EOR au 
niveau de la membrane plasmique des spermatozo'fdes est 
en cours de purification. L'ambiguite reside dans le fait que 
si le spermatozoide est fragile et craint I'attaque radicalaire, 
pourquoi serait-il equipe d'une enzyme generant de telles 
especes radicalaires. La reponse est probablement dans le 
fait que les EORs et, plus particulierement ranion superoxi- 
de et I'H202, sont des signaux indispensables & la mise en 
route de voles de transduction activant des phosphorylations 
sur des residus tyrosines de proteines membranaires 
conduisant & la capacitation. En effet, la maturation ultime 
du spermatozoi'de (ie :la capacitation) qui precede la reac- 
tion acrosomique et la fecondation, requiert un double signal 
d'activation assure par une indissociable augmentation de la 
concentration intracellulaire en AMPcyclique et une aug- 
mentation de la concentration en H202 [4, 24]. 

A la lumiere de ces observations, il est clair qu'un contrSle 
etroit du statut redox dolt etre fait sur I'environnement intra- 
et extra-cellulaire des spermatozoides. L'abondant equipe- 
ment enzymatique antioxydant de I'epididyme et du sperma- 
tozoi"de est sans nul doute le reflet de ce contr61e etroit. 

De fa(~on interessante, dans de nombreux cas naturels d'in- 
fertilite masculine associes ~ une baisse du nombre de sper- 
matozdfdes (oligozoospermie) on enregistre en parailele 
une montee du statut redox du fiuide seminal et/ou de I'en- 
vironnement epididymaire. Une controverse existe quant & 
savoir si cette deregulation de la balance redox est une 
cause ou une consequence de I'infertilite ou lice a I'etablis- 
sement d'un etat inflammatoire avec infiltration de leucocy- 
tes, producteurs d'EORs. 

Dans I'objectif de developper des strategies contraceptives 
nouvelles I'idee serait de deplacer la balance redox de I'en- 
vironnement epididymaire soit en agissant sur les enzymes 
anti-oxydantes, soit en agissant sur la production d'EORs 
par les gametes. Dans cette optique, sur le volet equipement 
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antioxydant de I'~pididyme et du spermatozofde, la cible de 
choix est la GPX5. En effet, c'est la seule GPX qui soit spe- 
cifique de I'epididyme et exprimee de fa~on importante dans 
la t~te de I'epididyme. Par ailleurs, GPX5 est retrouv~e fixee 

la membrane plasmique de la t(~te des spermatozoides, au 
voisinage de I'acrosome et, on a pu monter que malgr~ I'ab- 
sence de s61enium dans son site catalytique, elle pouvait 
fonctionner comme une v~ritable enzyme anti-oxydante et 
de ce fait proteger les gametes des dommages radicalaires 
[74, 75]. La proteine GPX5 de souris est en cours de purifi- 
cation afin d'analyser de fa~:on fine ses caract~ristiques bio- 
chimiques dans le but de trouver des inhibiteurs sp~cifiques. 
Une m~me approche est en cours afin de caract~riser la pro- 
teine de la membrane plasmique du spermatozoYde respon- 
sable de la production d'EORs. Le <~ design )) d'inhibiteurs 
sp~cifiques de cet enzyme ou de molecules qui pourraient 
stimuler son activit~ pourraient conduire ~ soit inhiber la 
capacitation, soit augmenter le stress radicalaire dans I'envi- 
ronnement epididymaire. 

VI. LES EPIDIDYMOSOMES : UN MOYEN DE 
CIBLER LES SPERMATOZOIDES ? 

Dans tousles cas de figures, si une molecule a action 
contraceptive au niveau ~pididymaire pouvait ~tre finalisee, 
par quels moyens peut-on sp~cifiquement la delivrer & I'or- 
gane concern~ ? Si la molecule est hautement sp~cifique 
d'une s~cr6tion ou d'une activit~ epididymaire, la voie sys- 
t~mique pourrait-~tre utilisee. Cependant, I'implant ~pididy- 
maire, parce qu'il permet de limiter les quantites de mole- 
cules actives ~ utiliser reste la solution la plus evidente. 
Dans cette optique d'adressage ~pididymaire et d'adressa- 
ge au spermatozo'fde d'une molecule donn~e, les v~sicules 
de secretion apocrines ou aposomes (epididymosomes, 
prostasomes, v~siculosomes,...) qui ont recemment ete 
identifi~es au niveau des 6pithelia des tissus du tractus 
genital m&le, pourraient donner des idees quanta la nature 
des vehicules ~ utiliser (voir pour revues, [56, 59]). En effet, 
il est suppos~ que ces v~sicules de secretion interagissent 
en permanence avec les spermatozoTdes, echangeant avec 
ces derniers diff~rents composants lipidiques et proteiques. 
C'est de cette fa(;on que I'on explique la presence sur le 
spermatozo'fde de proteines ~pididymaires d~pourvues de 
signal peptidique de s~cretion. La maitrise de la composi- 
tion membranaire et interne de ces v6sicules de m~me que 
de leur mode de formation pourra donner des informations 
utiles pour le d~veloppement de potentiels vecteurs de 
transfert. 

VII. IMMUNOCONTRACEPTION 

Trois approches essentielles sont poursuivies a I'heure 
actuelle. Une approche post-fecondation et des approches 
qui s'int~ressent aux gametes m&les et femelles. 

1. Vaccins anti-hormone chorionique gonadotrope 
(CG) 

Une des premieres approches envisagees a consist~ 
induire une r~ponse immune contre I'hormone chorionique 

gonadotrope (CG). En effet, la CG constitue une cible privi- 
16gi6e pour I'elaboration de vaccins contr61ant la fertilit6 
puisque c'est I'une des toutes premieres mol6cules produi- 
tes apr~s la fecondation. Les ARN messagers correspon- 
dant aux sous-unites alpha et beta de cette hormone dime- 
rique sont d6tectables dans les quelques heures qui suivent 
I'implantation, dos le stade 4-8 cellules [14]. Cette observa- 
tion sugg6rait qu'un vaccin anti-CG pourrait prevenir I'im- 
plantation, donc la grossesse. 

En 1974, un premier vaccin anti-CG dirig6 contre la sous- 
unit6 I~ couplee a I'anatoxine t6tanique a et6 developp6 
chez le babouin par le groupe de Talwar (New Delhi, Inde). 
Les premiers essais chez la femme [60] ont ~t6 r6alis6s en 
1976 dans plusieurs pays (dont pour I'Europe :la Finlande 
et la Suede). Par la suite, des vaccins ont 6t6 61abor6s cont- 
re diff6rents peptides contenus dans la CG (en particuiier 
dans la sous-unit~ 13) coupl6s aux toxines diphteriques ou 
tetaniques (pour revue voir : [23]). Les essais cliniques ont 
rev~16 que de telles preparations sont capables de stimuler 
la production d'anticorps anti-CG. Cependant, I'immunoge- 
nicite des peptides utilises reste faible ce qui conduit dans 
la plupart des cas a des r6ponses anticorps faibles. Par 
ailleurs, les cons6quences a long terme d'une telle immuni- 
teen  terme de s6curit6 et d'efficacit~ ne sont a I'heure 
actuelle pas connues. Etant-donne I'~troite conservation 
des s~quences amino-acides des polypeptides hormonaux 
(CG, LH, FSH, TSH) chez les mammif~res, il est difficile 
d'envisager par cette approche le d~veloppement d'une 
immunit~ presentant une forte specificite de cible et d'esp~- 
ce. Pour resoudre le probl~me de faible immunogenicit~ le 
groupe de Bellet [12] a eu recours ~ des peptides disconti- 
nus de la CG (formes d'acides amines places en proximit~ 
etroite Iorsque la cha~ne polypeptidique adopte sa confor- 
mation spatiale). En effet, de tels peptides dits conforma- 
tionnels sont en theorie plus immunog~nes. La d~termina- 
tion de sites antig~niques conformationnels passe par la 
connaissance de la structure tridimensionnelle des poly- 
peptides natifs. 

2. Les vaccins anti-gametes 

Le developpement de vaccins anti-gametes a fait I'objet de 
multiples 6tudes coordonnees pour une grande part par 
rOrganisation Mondiale de la Sant6. L'int6r~t potentiel de 
tels vaccins r~side dans leur mode d'action puisqu'ils agi- 
raient avant la fecondation. 

De fa?on brave, les approches consistent ~ provoquer une 
r6ponse immune contre des antig~nes de surface speci- 
fiques des gametes m&les (membrane plasmique du sper- 
matozo'fde) ou femelles (zone pellucide entourant I'ovocy- 
te). De nombreux resultats cliniques et exp6rimentaux sup- 
portent ces strategies (pour revues voir : [28, 32]). Si les 
antig~nes cibles sont sp6cifiques d'une esp~ce donn~e ces 
approches permettent d'envisager le d~veloppement de 
vaccins contraceptifs specifiques. L'essentiel des travaux 
experimentaux actuels vise & identifier les antig~nes de sur- 
face des gametes m~les et femelles [40, 41] et ~ tester leur 
participation dans la reconnaissance gametique au cours 
de la fecondation. 
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3. Vaccins dirigds contre les proteines du spermato- 
zofde 

Les proteines de la membrane plasmique des spermatozof- 
des offrent la possibilite theorique de pouvoir generer chez 
la femelle des anticorps contre les gametes m~les et chez 
le m~le des anticorps contre ses propres gametes. Parmi 
les antigenes de surface des gametes m~les, testes expe- 
rimentalement en laboratoire sur des organismes modeles, 
peuvent etre mentionnes de fagon non exhaustive: 

la proteine FA-1 (fertilization antigen 1) de rat. Une seule 
injection d'anticorps anti-FA-1 a des rates reduit la fertili- 
te des animaux injectes [49] ; 

la lactate deshydrogenase C4 (LDH-C4), un isozyme de 
la LDH trouve exclusivement dans les gametes m&les. 
Des etudes ont montr~ que des immunisations de lapins, 
souris ou babouins contre la LDH-C4 reduisait la fertilite 
des animaux immunises [31] ; 

la proteine epididymaire P26h de hamster qui interagit de 
fas espece specifique avec une glycoproteine de la 
zone pellucide de I'ovocyte de hamster. L'immunisation 
d'hamsters m&les par P26h a conduit a une reduction 
importante de la fertiiite [11] ; 

les proteines testiculaires humaine et de primates SP-10, 
produites en systeme bacterien, ont conduit chez les ani- 
maux immunises a I'elaboration d'anticorps capables de 
reagir avec la proteine SP-10 native extraite de sperma- 
tozofdes humains [29, 55] ; 

la proteine PH20 de cochon d'lnde qui a permis d'indui- 
re une infertilite elev~e apres une injection unique ~ fai- 
ble dose a des m~les [52] ; 

la proteine epididymaire DE de rat qui, awes injection 
des rats reduit significativement la fertilite des animaux 
immunises [26] ; 

la prot~ine SP56 de souris, qui apres avoir ~te clonee 
dans un vecteur d'expression bacterien, a ete injectee & 
des souris femelles e ta  conduit & I'elaboration d'un anti- 
corps polyclonal reagissant avec I'acrosome des sper- 
matozo'fdes murins. L'immunisation intra-periton~ale de 
souris femelles suivie de 3 a 5 rappels a ete accompa- 
gnee d'une reduction signiflcative du nombre d'animaux 
par portee [33]. 

Les antig~nes de surface des gametes m&les ou femelles 
cites ci-dessus ont tous fait I'objet de tests experimentaux 
en laboratoire sur des animaux modeles. A c e  jour, peu 
d'antigenes ont ete utilises en tests pilotes sur des animaux 
sauvages ou d'elevages, tres peu de chose ont ete envisa- 
gees chez I'homme mis a part un essai clinique engage sur 
I'equivalent humain de la proteine de hamster p26h (voir 
plus haut) qui chez I'homme est identifiee sous le nom de 
p34H. La quantite de p34H sur les spermatozofdes ayant 
au prOalable ete correlee a la fertilite chez I'homme [15, 16]. 

VIII. CONCLUSIONS 

Bien que I'on soit encore loin de pouvoir disposer de 
contraceptifs a action post-testiculaire, I'~pididyme de 
par sa position et son importance dans les processus 

de la maturation des spermatozofdes, est une cible de 
choix. Les analyses des ph~notypes dpididymaires 
associds a des infertilit(~s dans les r~cents modules de 
souris transgdniques ~voqu~s ci-dessus et la poursui- 
te de telles investigations vont tr(~s certainement per- 
mettre de d~gager de multiples pistes pour I'(Habora- 
tion de moldcules a action contraceptive. De la m~me 
fa(;on, dans un avenir proche, les approches gdno- 
miques et prot(~omiques globales appliqudes & I'epidi- 
dyme de I'homme fertile et infertile permettront de 
d(~gager des cibles certaines. La t~te de I'epididyme ou 
caput est le territoire qui semble le plus important dans 
les processus de maturation des spermatozofdes. Si 
les activitds s~crdtoires dpididymaires ont jusqu'ici eu 
la primeur, il semble que les capacites de rdabsorption 
et d'~changes de lipides et de petits m(~tabolites soient 
tout aussi importantes. Enfin, les recherches concer- 
nant les vaccins antigametes sont aussi ~ poursuivre 
puisqu'il apparait clair maintenant qu'au niveau de la 
queue de I'dpididyme (ou cauda) la barri~re hdmato- 
dpididymaire ne soit pas aussi stricte qu'on ie pensait 
initialement, permettant ainsi I'apparition d'anticorps 
anti-gametes chez le m~le. 
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perty of male gametes. Although the complex phenomena 
of secretion and reabsorption leading to remodelling of 
spermatozoa and acquisition of their capacity to recogni- 
ze and fertilize the ovum are far from being fully elucida- 
ted, major progress has been made concerning the 
physiology of the mammalian epididymis. After a brief 
review of the activities of epididymal epithelium, the 
authors discuss the main lines of research for the deve- 
lopment of future post-testicular contraceptive strategies 
with particular emphasis on the cases of infertility encoun- 
tered in recent generations of various models of transge- 
nic mice. 
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ABSTRACT 

Epididymal contraception: state of research 
and prospects 

Jo~l R. DREVET 

The development of new contraceptive strategies is a 
major economic challenge. The epididymis, the site of 
post-testicular maturation of spermatozoa, has recently 
become the subject of research as a target organ for the 
development of new contraceptive approaches in mam- 
mals. The epididymis, which transports and stores sper- 
matozoa (in most mammals), is a key organ, due to its 
various functions, in the acquisition of the fertilizing pro- 
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