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RESUME

Les gameétes males élaborés dans le testicule ol se déroule
la spermatogenése poursuivent leur maturation hors de la
gonade dans les conduits génitaux. L’épididyme est au
centre de cette maturation post-testiculaire des
spermatozoides responsable de Pacquisition de leur aptitude
a se mouvoir ainsi qu’a reconnaitre et a pénétrer un ovocyte,
événements essentiels pour la fécondation.

Durant leur transit dans le canal épididymaire les gamétes
évoluent dans un environnement luminal en perpétuel
changement via le jeu complexe des activités de sécrétion
et de réabsorption de I’épithélium épididymaire. Ces activités
de sécrétion et de réabsorption sont nombreuses et
étroitement régulées dans I’espace et dans le temps ce qui
fait de cet épithélium épididymaire un tissu d’une grande
complexité soumis a un réseau élaboré de régulations
croisées.

Outre les régulations classiques de type endocrine et
paracrine, la région proximale de I'organe est soumise a des
contrdles lumicrines par des facteurs d’origine testiculaire
qui ajoutent a la complexité des réseaux de régulations
mis en jeu. Le travail réalisé ci-dessous se veut étre un
état des lieux exhaustif des acteurs dont la littérature a
montré qu’ils exergaient une modulation de I'activité
épididymaire.

Mots clés : spermatozoides, maturation post-testiculaire, fertilité,
contréles endocrines, lumicrines, autocrines et paracrines

I. INTRODUCTION

La régulation des fonctions de I'épithélium épididymaire
fait appel a un réseau complexe de molécules
biochimiquement trés variées et d'origines diverses, qui
vont agir spécifiqguement au niveau des cellules de
I'épithélium épididymaire pour réguler I'expression de
genes-cibles, et par conséquent, agir sur les fonctions
physiologiques de cet organe.

Selon leur proximité par rapport aux cellules-cibles,
on distingue premiérement parmi les principaux acteurs,
les facteurs endocrines arrivant par la voie systémique ;
puis, les facteurs lumicrines apportés par la lumiére du
canal épididymaire ; et enfin, les facteurs paracrines
et/ou autocrines produits par les cellules avoisinantes
ou les cellules elles-mémes (Figure 1).
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Figure 1 : Représentation schématique de I'organisation
cellulaire de I'épithélium épididymaire de rat en coupe
transversale et des différentes voies de régulation des
fonctions épididymaires (modifié d’aprés Robaire et al.
[234]).
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Cette classification purement arbitraire n’illustre
cependant pas la réalité puisqu'’il est clair que certains
acteurs endocrines sont aussi des acteurs lumicrines.
A titre d'exemple, les androgénes ont cette double
origine étant a la fois des acteurs endocrines et
lumicrines. Néanmoins, pour la clarté de notre propos
nous avons délibérément choisi de séparer les
différentes sources de contréle selon le mode endocrine,
paracrine et/ou autocrine et lumicrine. L'épithélium
épididymaire est un épithélium pseudo-stratifié
composite constitué de I'association de plusieurs types
cellulaires inégalement représentés : 80% des cellules
épithéliales sont des cellules principales assurant
I'essentiel des actions de sécrétion et de réabsorption,
au sein desquelles viennent s’intercaler plusieurs autres
types cellulaires : cellules apicales, basales, claires et
en halo (voir Figure 2). ll convient de garder cet aspect
en mémoire qui ajoute a la complexité des actions
paracrines pouvant étre rencontrées dans ce tissu.

A

Figure 2 : Représentation schématique des différents
types cellulaires composants I’épithélium du segment
initial (A) et de la téte (B) de I'épididyme (modifié d’aprés
Hermo & Robaire [103]).

a : cellule apicale ; b : cellule basale ; c : cellule claire ; h
cellule en halo ; n : " narrow cell " ; p : cellule principale;
MB : membrane basale ; N : noyau ; rER : réticulum
endoplasmique rugueux.

Il. LES CONTROLES ENDOCRINES

Depuis de nombreuses années, il est connu que les
androgénes, facteurs essentiels a la fonction male,
tiennent une place primordiale dans la physiologie
épididymaire et sont les principaux acteurs dans la
régulation génique au niveau de I'épididyme. Cependant,
d’autres éléments régulateurs, d’origine hormonale ou
non, viennent se greffer a cette principale voie de
régulation des génes épididymaires, ajoutant ainsi un
degré de complexité a la compréhension de ces
meécanismes. Nous examinerons ici les principaux
éléments endocriniens.

1. Les androgénes

L'action de ces hormones stéroides, et notamment de
la testostérone, arrivant par la voie sanguine liées a la
SBP (sex steroid-binding protein) [180] et par le fluide
testiculaire liees a I'ABP (androgen binding protein) {32,
118], au niveau épididymaire, est médiée par la
5a-dihydrotestostérone (DHT), obtenue apres
conversion de la testostérone par la 5a-réductase de
type | et ll, principalement au niveau du segment initial
[232, 234, 76].

La DHT agit via un récepteur nucléaire spécifique AR :
le récepteur aux androgénes. Le complexe formé se fixe
sur un élément de réponse aux androgénes (ARE),
séquence nucléique située au niveau du promoteur de
génes-cibles, pour réguler positivement leur expression
ou les réprimer (Figure 3). C’est le cas entres autres,
du gene épididymaire murin de la glutathion peroxydase
5 (GPX5) [86, 151], de la lipocaline 5 (Lcn 5),
anciennement nommeée E-RABP (epididymal retinoic
acid-binding protein) [152], et de CRISP-1 (cystein rich
secretory protein-1) [235], qui possédent tous les trois
des AREs dans leur région promotrice.

Le récepteur aux androgénes est exprimé dés le
développement embryonnaire (13¢Me jour) dans
I'épididyme présomptif de souris. Puis, chez I'adulte, son
expression est généralisée a I'ensemble des cellules
épithéliales épididymaires qui le composent {139, 305].
AR est fortement exprimé au niveau des cellules
epithéliales de la téte et du corps épididymaires.
Toutefois, les cellules apicales du segment initial
semblent I'exprimer plus faiblement comparé aux cellules
principales et claires de cette méme région. Concernant
la queue de I'épididyme, le récepteur aux androgénes
y est plus faiblement représenté. Par contre, le niveau
d’expression du AR au niveau des cellules du stroma
reste homogene sur I'ensemble de I'épididyme [298].
L'expression du récepteur aux androgénes est
egalement régulée par les androgénes. Au niveau de
I'épididyme, une étude a montré que I'expression du AR
serait plus sensible au taux d’androgénes au niveau
des cellules du stroma que dans les cellules épithéliales
[3071].

Pour cerner I'importance de ces hormones dans le
maintien des fonctions épididymaires, des expériences
de castration (orchidectomie) ont été réalisées. Une
telle ablation chirurgicale des gonades méles prive
I'épididyme d’'un apport en androgénes circulants et
d’origine luminale de méme qu’en facteurs testiculaires.
En effet, la concentration en hormones males circulantes
chute de fagon considérable pour atteindre, en
seulement deux heures, une valeur inférieure a 10% de
la concentration normale retrouvée chez un sujet controle
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[125]. Les composants stéroidiens du fluide epididymaire
sont, quant a eux, éliminés en 8 jours [269, 77].
Smithwick & Young [255] ont observé une involution
drastique de I'organe aprés orchidectomie, associée a
une perte de poids de I'épididyme, qui peut étre corrélée
a 'absence de spermatozoides, a I'absence de fluide
et enfin aux changements rencontrés au niveau de
I'épithélium épididymaire liés a une carence en
androgénes et autres facteurs sécrétés par le testicule
[231].

Sur un plan histologigue, une diminution de la hauteur
des celiules épithéliales et du diamétre du tubule
epididymaire est observée. Parallélement, le stroma
intertubulaire augmente : dans le conjonctif sous-jacent
a I'épithélium, la lamina densa devient plus fine et
apparait désorganisée, adoptant le profil irrégulier des
cellules épithéliales basales [2, 89]. Bien qu’aucune
analyse histologique de chaque type cellulaire de
I'épithélium épididymaire prélevé sur des animaux
castrés n’ait jamais été réalisée avec précision, il
semblerait que les cellules principales soient les plus
affectées par la suppression en androgenes,
contrairement aux cellules basales et apicales qui
conservent ieur aspect.

En effet, les cellules principales subissent de grands
changements ultra-structuraux, caractérisés par une
perte des microvillosités au niveau de leur pdle apical,
une accumulation de lysosomes, accompagnée d'une
vacuolisation et d’'une disparition des vésicules au
niveau apical. Une diminution drastique du volume du
réticulum endoplasmique est observée chez de
nombreuses especes alors que celle du volume des
citernes de I'appareil de Golgi et des mitochondries est
specifique d’espéce [206, 184]. Les stéroides assurent,
par conséquent, le maintien de la structure des cellules
epithéliales différenciées [3].

Les stéroides controlent également les fonctions des
cellules épididymaires en stimulant I'expression de
génes spécifiques et, par conséquent, de protéines
spécifiques, lesquelles, apres sécrétion dans la lumiére
du canal épididymaire, conditionnent le devenir des
gametes. La maturation epididymaire des
spermatozoides est donc dépendante des androgenes.
En effet, 'analyse des profils d’expression de génes
épididymaires aprés castration a révélé une modification
pour un grand nombre d’entre eux [76].

Parallelement, Fan & Robaire [77], ont mis en évidence
I'apparition d’'une mort cellulaire apoptotique au niveau
des cellules principales d’épididyme de rat aprés
orchidectomie. Une supplémentation en androgénes
seuls, apres castration, permet de prévenir cette mort
cellulaire au niveau de la téte, du corps et de la queue

epididymaire. Ceci souligne encore I'étendue de I'action
des androgénes au niveau épididymaire.

L'activation transcriptionnelle des génes-cibles par les
androgénes est en fait le résultat de I'interaction entre
le complexe androgenes-AR et des protéines co-
activatrices. Parmi elles, on compte trois membres de
la famille des p160s (p 160 steroid receptor coactivator)
SRC-1 (steroid receptor coactivator 1 ; NCoA-1), SRC-
2 (TIF2/GRIP1/NCoA-2) et SRC3 (p/CIP/RAC3/
ACTR/AIB1/TRAM-1) [295]. D’aprés une etude récente,
ces co-activateurs seraient exprimes au niveau de
I'épididyme de rat, de maniére colocalisée avec AR
[123].

En effet, SRC-1, TIF2 et TRAM-1 ont été détectés dans
le noyau des cellules épithéliales épididymaires. TRAM-
1 est également présent au niveau du cytoplasme des
cellules épithéliales, avec une intensité de signal
supérieure a celle retrouvée au niveau nucléaire, plus
précisément dans la téte de I'organe. Par conséquent,
I'abondance de ces co-facteurs et I'accumulation
cytoplasmique de certains d’entre eux laissent a penser
que ces différents co-activateurs p160 auraient des
réles importants au niveau de I'épididyme.

Par ailleurs, une étude récente a montré que le récepteur
aux androgénes interagirait avec le facteur de
transcription Foxa2 (forkhead box a) pour réguler
'expression de génes épididymaires spécifiques, tels
que mE-RABP (Icn-5) [300]. Foxa2 a été localisé au
niveau nucléaire des cellules principales. Foxa2
coniribuerait a 'expression régionalisée des géenes
épididymaires et participerait ainsi a la maturation des
spermatozoides.

2. Les cestrogénes

Chez le male, les cestrogénes sont synthétisés,
maijoritairement sous forme de 17B-cestradiol, dans un
premier temps par les cellules de Sertoli, chez un rat
immature, puis par les cellules de Leydig, a 'age adulte
[39]. Les cellules germinales produisent également
cette hormone dans des quantités non négligeabies
[126]. Cette biosynthése est catalysée, a partir de
testostérone ou d’androsténedione, par un complexe
enzymatique microsomal, appelé 'aromatase, qui
comprend d’une part, la NADPH cytochrome P450
réductase et la P450 aromatase (P450 AROM)- La P450
aromatase est exprimée au niveau de la téte et de la
queue de I'épididyme [37, 218]. Par ailleurs, cette
expression épididymaire est régulée positivement par
les androgénes et la LLH [249].

Comme pour toute hormone stéroide, P'action des

oestrogénes passe par une liaison a un récepteur
nucléaire spécifique, ER (Figure 3), qui existe sous
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Les fonctions exercées par les oestrogénes au niveau
) e—— de I'épididyme sont multiples, comme en attestent les
études d’invalidation du récepteur aux oestrogenes
/z\‘f'm“””"’"' ERo chez des souris males (souris ERKO). Les
- ‘ oestrogénes contrdlent e transport ionique au niveau
"\ du fluide et participent également au maintien de la
g @ structure de I'épithélium [70, 107]. En effet, les animaux
) ERa -/ “(ERKO) présentent des problémes de
reabsorption du fluide au niveau des canaux efférents
ainsi qu'une dilatation des tubules du segment initial
de 'épididyme [202]. Des anomalies touchent également
les cellules apicales et claires dans certaines régions
épididymaires [108]. Tous ces dysfonctionnements ont
pour conséquence l'infertilité des souris méales ERKO.

modhcalons

Les oestrogenes interviennent aussi dans la régulation
Effots de I'expression et de I'activité fonctionnelle du récepteur
prysiebaiases a l'ocytocine, mais de maniére indirecte [78].

Figure 3 : Mécanisme d’action des hormones stéroides. 3. La progestérone

HS : hormone stéroide ; SBP : protéine de transport des
hormones stéroides (sex steroid binding protein) ; I : inhi-
biteur ; RN : récepteur nucléaire ; ERN : élément de répon-

La progestérone (P4) est une hormone-clé dans le
déclenchement de la réaction acrosomique des

se au récepteur nucléaire ; P : protéine.

deux isoformes : ERa et ERB. Ces récepteurs sont
exprimés au niveau de I'épithélium épididymaire mais
leur répartition cellulaire présente des disparités entre
espéces [305, 298].

Chez la souris,ERa est fortement représenté au niveau
des cellules principales de la téte de I'épididyme et plus
particulierement dans les cellules apicales de cette
méme région, avec quelques variations au niveau du
segment initial, ou I'expression apparait plus modérée
au niveau des cellules apicales, voire faible au niveau
des cellules principales. Cette représentativité diminue
en allant vers la queue de I'épididyme et se restreint aux
cellules claires dans la partie distale de I'organe. ERa.
est également exprimé dans les cellules du stroma tout
le long de l'organe, excepté au niveau du segment
initial.

Concernant ERB, les résultats obtenus apparaissent
contradictoires puisque Zhou et al. [305] ont mis en
évidence une forte expression dans la plupart des
cellules épithéliales épididymaires, sans aucun
marquage au niveau des cellules stromales ; alors que
I'étude de Yamashita [298] révéle une faible expression
d’ERP au niveau de I'épithélium épididymaire. Chez le
rat, ERo n’est exprimé ni dans les cellules épithéliales,
ni dans les cellules du stroma alors que ERp est
faiblement détecté au niveau du corps et de la queue
épididymaires. Ces différences inter-espéces observées
sont a prendre en considération, quant a I'analyse des
mécanismes de régulation de I'expression génique,
médiés par les oestrogenes, au niveau épididymaire.

spermatozoides chez de nombreuses espéces, telles
que : 'homme [268, 178], la souris {239, 136], le hamster
[170], le porc [223] et I'étalon [45, 46]. Son action, non
genomique, passe par une liaison a un récepteur
spécifique (P4R), exprimé a la surface des
spermatozoides matures et capacités. Ce dernier a été
mis en évidence a la surface des spermatozoides
humains [24], équins [46] et murins [223].

La disponibilité du récepteur a la progestérone pour
son ligand augmente durant le transit des
spermatozoides le long de 'épididyme, en 'occurrence
au cours de la maturation épididymaire et durant le
processus de capacitation. Cependant, la progestérone
ne semble pas avoir d’effet au niveau de I'épithélium
épididymaire qui n’exprime pas son récepteur [182].

4. Les hormones corticosurrénaliennes

Les minéralocorticoides (corticostérone et surtout a
95% I'aldostérone), glucocorticoides (cortisol) et
gonadocorticoides (déhydroépiandrostérone) sont
synthétisés respectivement par la zone glomérulée,
fascicuiée et réticulée de la cortico-surrénale. Ces
hormones dérivent du cholestérol et agissent toutes
via des récepteurs nucléaires spécifiques pour réguler
lactivité transcriptionnelle de cellules-cibles.

Des études ont montré que les récepteurs aux
minéralocorticoides et aux glucocorticoides étaient
exprimés au niveau des cellules claires de I'épithélium
épididymaire [217, 113, 245] suggérant une action de
I'aldostérone, dans la réabsorption de I'eau et le contrdle
des mouvements d’ions entre la lumiére et les cellules
épithéliales épididymaires [12, 279, 128].
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L'action des glucocorticoides est également dépendante
de I'expression de la 11 beta-hydroxystéroide
deshydrogénase, enzyme qui intervient dans la
conversion de la 11-déshydrocorticostérone en
corticostérone (forme active). Elle existe sous deux
isoformes, 11 beta-HSD1 et 11 beta-HSD2, toutes deux
exprimées au niveau de I'épididyme [185]. En effet,
d’aprés une étude réalisée chez le rat, par Waddell et
al. [282], rexpression de la 11-beta HSD1 sembilerait étre
spécifique de la région apicale des cellules principales
de la téte épididymaire et celle de la 11-beta-HSD2
serait restreinte aux cellules claires. Par conséquent,
cette distribution complémentaire des deux isoformes
au niveau de I'épididyme laisse suggérer que ces
enzymes modulent localement [I'action des
glucocortocoides et des minéralocorticoides.

Parallelement des études ont montré que GR-LI
(glucocorticoid receptor-like immunoreactivity) était
exprimé au niveau des cellules basales de I'épididyme
[245] et GRIP1 (glucocorticoid receptor interacting
protein 1), co-activateur, qui se lie aux récepteurs
nucléaires de maniére spécifique pour intervenir dans
'activation transcriptionnelle de genes-cibles, était
exprimé au niveau des cellules du muscle lisse
épididymaire [227].

Toutefois, il semble trés difficile d’aborder I'étude de la
régulation des fonctions épididymaires par les hormones
corticosurrénaliennes par une approche de
surrénalectomie, puisque I'ablation chirurgicale des
surrénales conduit irrémédiablement & une
dégénérescence des cellules épithéliales de la téte et
de la queue épididymaires, en raison d’'une privation en
testostérone [187].

5. Les hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes (triiodothyronine [T3],
thyroxine ou tetraiiodothyronine [T4]) jouent un réle
important dans les fonctions épididymaires. L'action de
ces hormones, et en particulier de T3, est médiée par
un récepteur nucléaire, dont on a montré I'expression
au niveau des cellules épididymaires de rat [62]. Les
animaux présentant une hypothyroidie souffrent d’'une
diminution du nombre et de la motilité des
spermatozoides ainsi que d’'une atteinte séveére de la
morphologie et de I'histologie de leurs épididymes,
caractérisée par une diminution de I'activité mitotique,
une vascularisation insuffisante, une diminution de la
taille des noyaux et une décondensation de la
chromatine [62, 63]. De méme, I'hyperthyroidie cause,
chez des rats males prépubéres, de nombreux
changements au niveau de la composition en lipides
épididymaires et une diminution du nombre et de la
motilité des gameétes [145].

Les hormones thyroidiennes contrélent également de
facon directe et spécifique l'activité d’enzymes
épididymaires de type glycosidases, selon les régions
épididymaires [173], tout comme [|'expression
épididymaire (en région proximale) et testiculaire de la
connexine 43 chez le rat en période néonatale [263]. Par
conséquent, ces hormones apparaissent essentielles au
maintien de l'intégrité des fonctions épididymaires.

6. La vitamine D

La vitamine D, plus précisément la 1, 25-
dihydroxyvitamine D3 (calcitriol), sa forme active, est
impliquée dans d’importantes fonctions, telles que le
maintien de 'homéostasie du calcium, la prolifération
et la différenciation cellulaire. De par son appartenance
a la famille des hormones stéroides [30], la vitamine D
présente le méme mode d’action que les autres
membres (Figured). Eile est transportée par le sang,
complexée a une protéine de liaison sérique appelée
DBP (vitamin D binding protein), pour atteindre ses
cellules-cibles. C’est alors que la vitamine D traverse
seule la membrane plasmique pour se fixer a son
récepteur VDR [195, 100, 101] et réguler ainsi
I'expression de nombreux génes-cibles (Tableau 1).

VDR est exprimé dans de nombreux organes
reproducteurs males et femelles [130], ce qui sous-
tend une éventuelle action de la vitamine D dans les
fonctions de reproduction. Schleicher et al., [242], ont
mis en évidence par autoradiographie, un marquage
nucléaire de VDR au niveau des cellules principales et
apicales de la partie proximale de la téte épididymaire
murine : marquage qui décroit en intensité dans la partie
distale de la téte au niveau des cellules principales
exclusivement, pour se restreindre aux noyaux des
cellules apicales. VDR a également été localisé au
niveau de quelques cellules de la couche musculaire
lisse et du tissu conjonctif. Aucun marquage au niveau
du corps et de la queue de I'épididyme n’a été détecté.
La présence de ces récepteurs laisse suggérer un réle
éventuel de la vitamine D dans les fonctions
epididymaires.

Pour cerner le role de la vitamine D dans ces fonctions
de reproduction, un modeéle de souris transgéniques
invalidées pour le géne du récepteur a la vitamine D a

été géneré [137]. Chez ces animaux VDR 7/, on observe
au niveau de I'épididyme, entre autre, une diminution
de I'activité de la cytochrome P45q aromatase, enzyme-

clé de la biosynthése des oestrogénes. Ceci est a
corréler avec la chute de I'expression du géne CYP19,
codant pour cette enzyme, au niveau testiculaire. Cela
se traduit par un taux sérique en cestradiol trés faible.
Ces animaux rencontrent également des problémes de
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Tableau 1 : Classification des génes ou produits de génes régulés par la 1, 25-dihydroxyvitamine D3 (d’aprés Minghetti

et al. [181]).

Regulaion
Genetic or biochemical Up -1
circuit or eaegory Gene or gene product Down - § Tissue or cell
Autoregulation 1,25(OH):Dy receptor t {Mz“ Mouse fibroblasts
Mineral homeostasis Calbindin-Diggy 1M Intestinal mucosa
Calbindin-Dyy T (M) Intestinal mucosa
IMCAL s 1 Membrane protein
Carbonic anhydrase 1 Chorionic epithelium
Alkaline phosphatase 1 Nonembryonic breast cells
Alksline phosphatase i Embryonic breast cells
Metallothionein T (M) Keratinocytes, liver, kidney
Bone Bone-gla protein (osteocalcin) 1 Ogreosarcoma cells
Extracellular matrix Matrix-gla-protein T (M) Osteosarcoma cells
Collagen type | 1 (M) Fetal calvaria
Fibronectin T (M) HL-60 luekemia cells and
osteosarcoma cells
Cell surface differentiation
antigens 63D3 1 HL-60 leukemia cells
Mac-1 1 WEHI-3 lcukemia cells
Ia (class I MHA) 1 WEHI-3 leukemia cells
Fe¢ receptors 1 WEHI-2 leukemia cells
C3 receptor 1 M1 leukemia cells
HLA-DR 1 HL-60 and U-937 leukemia cells
Immunoglobulin
production IgG, IgM i B-lymphocyte
Oncogenes cmye (T HL-60 leukemia cells
compb (1) HL-60 leukemia cells
c-fos iy HL-60 leukemia cells
c-fins (CSF-1 receptor) t(m HL-60 leukemia cells
c-Kl-ras T (M) BALB 3T3 cells
Chromosomal proteins Histone H4 T HL-60 leukemia cells
Growth factors Interleukin I 1 Monocyte/macrophages
Interleukin II (M) Activated human T-lymphocytes
Interleukin III i WEHI-3 leukemia cells
GM colony-stimulating factor 1 (M) Activated human T-lymphocytes
y-Interferon 1 (M) Activated human lymphocytes
EGF-Receptors (c-erb-b) 1 RC]J 1.20 rat calvana cells
Transforming growth factor-g 1 RC] 1.20 rat calvaria cells
Transferrin receptor (M) Mononuelear cells (PBMC)
Tumor necrosis factor-o "m HL-60 leukemia cells
Phasphorylation Protein kinase C
(phorbal ester receptors) 1 HL-60 leukemia cells
Peptide hormones Preproparathyroid hormone T Bovine, rat parathyroid gland
Prolactin T (M) GH,C; rat pituitary tumor cells
Thyrotropin-stimulating
hormone (TSH) 1 Rat pituitary cells
Calcitonin LT Rat thyroid C cells
Polyamine biosynthesis Omithine decarboxylase T Chick duodenal epithelial cells
Spermidine N-acetyltransferase 1 Chick duodenum
Mitochondrial genes ATP synthetase t (M) Rat small intestine
Cytochrome oxidase 1 T (M) Rat small intestine
Cytochrome oxidase 111 T (M) Rat small intestine
Melanin synthesis Tyrosinase T B16 mouse melanoma cells
Lipid metabolism Diacylglycerol acyltransferase 1 Alveolar macrophages
Phagocytosisfimmune
Lysozyme t Macrophages
Cholinergic activity Choline acetyltransferase 1 Rat brain
Cyelic nucleotides Adenylate cyclase - Activated lymphocytes
Vitamin D, metabolism 1-Hydroxylase i Kidney
24-hydrexylase t Kidney
Various enzymes Sialidase 1 Duodenal brush-border
Ca™-ATPase 1 Cartilage cells
Heat shock response Heat shock protein, 70 kDa (M) Monocytes, U937 cells

“(M), Mesmenger ribanucleic acid levels measured by Northern or dot blot analysis.

transcription run-off assays,

— 202

(T), Transcriptional regulation measured by



fertilité liés a une réduction de la spermatogenése, elle-
méme conséquence d’anomalies histologiques au
niveau des tubes séminiferes. Ce phénotype s’avere étre
réversible aprés supplémentation en oestrogénes.
L’étude ne se penche pas sur une analyse plus précise
de I'histologie et de la physiologie de I'épididyme, mais
il se pourrait que le phénotype épididymaire observé soit
identique a celui rencontré chez les animaux ERa KO.

Par conséquent, la vitamine D tient une place importante
dans la biosynthése des cestrogénes. Par ailleurs, il a
éte démontré au niveau de la prostate, que la vitamine
D aurait une action stimulatrice sur I'expression du
récepteur aux androgénes et inversement [277].

7. Les rétinoides

Le principal apport en rétinoides provient de
'alimentation. Le rétinol, tres abondant, est véhiculé
par le sang lié au complexe RBP (retinol binding protein)-
transthyrétine [258]. Il est ensuite délivré aux cellules
cibles soit par une interaction directe entre RBP et des
recepteurs membranaires [251], soit par diffusion a
travers la membrane cellulaire aprés s’étre dissocié de
RBP [176] (Figure 4). Une fois dans le cytoplasme des
cellules, les rétinoides non estérifiés sont pris en charge
par différentes protéines de liaison intracellulaires, de
maniére spécifique. Ces derniéres solubilisent, stabilisent
leurs ligands hydrophobes et régulent 'accés des
rétinoides aux récepteurs nucléaires [203].

Ces protéines intracellulaires chargées du transport
des rétinoides sont également exprimées au niveau de
I'épididyme. Il existe trois types cellulaires différents :
CRBP | (cellular retinol binding protein type 1), localisé
au niveau de la téte épididymaire de rat [224, 225] et
de souris [Zheng & Ong, communication personnelle]
; CRABP | (cellular retinoic acid binding protein type 1),
au niveau de I'épididyme de rat [25] et CRABP Il (cellular
retinoic acid binding protein type Ii), exprimé dans
I'épithélium de queue épididymaire de rat. Via ce trafic
si précis et contrblé, les rétinoides semblent participer
aux fonctions épididymaires.

Il est établi depuis longtemps que les rétinoides sont
nécessaires pour le maintien des épithélia difféerenciés
[289]. Les animaux déficients en vitamine A présentent
non seulement des épithélia stratifiés kératinisés mais
également un arrét de la spermatogenése [91]
conduisant a une infertilité [174, 88, 26]. La synthése
et la sécrétion de plusieurs protéines épididymaires
sont également affectées [11]. Les rétinoides jouent,
par conséquent, un réle important dans la fonction de
reproduction et particulierement, dans la physiologie
épididymaire.

Les rétinoides exercent leurs effets en se liant a un

récepteur nucléaire : RAR (retinoic acid receptor) ou RXR
(retinoid-X receptor), appartenant a la superfamille des
récepteurs stéroidiens. Le complexe formé va alors
agir comme un facteur de transcription [222, 224] en se
liant a des éléments de réponse spécifique RARE
(retinoic acid response element) localisés au niveau
des séquences régulatrices des genes, pour ainsi activer
ou réprimer leur transcription [172].

L'analyse des souris males transgéniques invalidées
pour le récepteur a l'acide rétinoique (RARa),
développées par Costa et al. [57], a par ailleurs,
démontré et confirmé I'importance des rétinoides pour
la survie des cellules épithéliales épididymaires et pour
la fertilité male.

8. La FSH

La FSH (follicle stimulating hormone) est une hormone
glycoprotéique hypophysaire importante pour la fertilité
male, en raison de la localisation de son récepteura 7
domaines transmembranaires, exprimé trés précisément
a la surface des cellules de Sertoli, du cété basal [254].
Tout d’abord, la FSH présente une action proliférative
sur les cellules de Sertoli a un stade immature [208], puis
chez I'adulte, elle stimule leurs fonctions de synthése
et de sécrétion d’'un grand nombre de protéines
essentielles a la spermatogenése et au maintien d’'une
production normale de spermatozoides [254].

Le développement et I'analyse de modéles de souris
transgéniques, invalidées pour le récepteur a FSH
(souris FORKO), ont permis de comprendre le réle de
cette hormone dans la fonction de reproduction.
L'absence de récepteurs a FSH génére chez ces
animaux, des modifications au niveau de leur taux
sérique en FSH et en testostérone, qui se voient
respectivement augmenté [66] et diminué [66, 143,
144], comparé aux animaux sauvages. Le taux sérique
en LH reste, quant a lui, normal [144]. Une réduction de
la production d’ABP par les cellules de Sertoli est
également observée [93], cette protéine de liaison aux
androgénes permettant de transporter la testostérone
du testicule vers I'épididyme.

Comme nous I'avons décrit précédemment, I'apport de
testostérone au niveau de I'épididyme est essentiel au
maintien de sa structure et de ses fonctions [61, 204,
278]. Par conséguent, la présence d’anomalies
épididymaires d’ordre physiologique est prévisible chez
les souris FORKO. En effet, la taille de I'épithélium
epididymaire de la téte et du corps est particuliérement
altérée [94], conséquence directe de la diminution du
taux de testostérone sérique [144] et de la synthése
d’ABP [93].

La quantité ainsi que la motilité des spermatozoides,
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Figure 4 : Métabolisme cellulaire de P'acide rétinoique {mo

difié d’aprés Napoli [188]).
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prélevés au niveau de la queue épididymaire, sont
également fortement réduites. Parallélement,
I'observation en microscopie électronique de ces
gametes males a permis de révéler la présence de
modifications structurales au niveau de la téte et du
flagelle, pouvant étre, d’'une part, a l'origine des
problémes de motilité et d’autre part, la conséquence
des problémes fonctionnels rencontrés au niveau des
cellules de Sertoli et/ou d’'une maturation épididymaire
incompléte, suite aux anomalies épithéliales observées
[94]. Toutefois, il serait intéressant de mettre en évidence
par des techniques d’analyses génomique et/ou
protéomique, les modifications des profils d'expression
des génes épididymaires, chez ces animaux présentant
une deficience en récepteurs a la FSH.

Récemment, une étude a mis en évidence, pour la
premiére fois, I'expression d’'un récepteur a8 FSH
fonctionnel (FSHR) dans la région caudale d’épididyme
de rat [60]. Les auteurs ont également montré I'action
proliférative de cette hormone sur les cellules de queue
d’épididyme de rats immatures.

Ces données soulignent 'importance du réle de la FSH,
médié de fagon directe et/ou indirecte, sur les fonctions
des cellules épithéliales épididymaires et notamment
dans la maturation des spermatozoides, fortement
altérée chez les animaux FORKO.

9.LalLH

La LH (luteinizing hormone) est une hormone
glycoprotéique, qui stimule d’'une part, la prolifération des
cellules de Leydig chez des animaux immatures et
d’autre part, la production de testostérone par ces
mémes cellules, a I'dge adulte [260]. Par ce controle de
la synthése de testostérone, la LH est une hormone
primordiale au maintien des fonctions de reproduction
au niveau testiculaire (spermatogenese), et épididymaire
(maturation des spermatozoides). Son action passe
par la liaison & un récepteur commun avec 'hCG (human
chorionic gonadotropin), localisé a la surface des cellules
de Leydig mais également au niveau des celluies
epithéliales épididymaires [271, 272, 306, 303]. Ainsi,
LH peut réguler des fonctions épididymaires importantes
pour la maturation des spermatozoides [214, 303], non
dépendantes des androgénes, comme le confirment
les études réalisées sur des animaux invalidés pour le
récepteur a la LH (LURKO) [155, 302, 301] et
supplémentés en testostérone [209].

10. Autres hormones neurohypophysaires

Plusieurs études ont mis en évidence au niveau des
cellules principales de I'épithélium épididymaire
I'expression de récepteurs spécifiques de diverses
autres hormones telles que : la prolactine [207],

I'ocytocine [99] et la mélatonine [253], rendant encore
plus complexes les mécanismes de régulation des
fonctions de I'épithélium épididymaire.

a) La prolactine

Longtemps connue pour sa participation au
développement de la glande mammaire et a la lactation,
cette hormone joue également un role important au
niveau du tractus génital male. En effet, elle agit de
concert avec les gonadotropines LH et FSH pour
moduler les fonctions testiculaires chez le rat, la souris
et le hamster [19, 20, 311, 67]. Ses principaux effets se
traduisent par le maintien de la morphologie cellulaire
[186] ; Faugmentation a la surface des cellules de Leydig
de I'expression du récepteur a 'hormone lutéinisante LH
[67, 226] ; l'accentuation de la liaison de la
choriogonadotropine hCG (human chorionic
gonadotropin) aux récepteurs LH ; et enfin, la stimulation
de la stéroidogenése et la production d’androgénes
[226, 240, 95].

Il semblerait que le champ d’action de la prolactine ne
se limite pas seulement au testicule comme en atteste
la présence de sites de liaison de trés grande affinité
pour la prolactine au niveau de I'épididyme humain, de
rat et de lapin [96, 9, 207], sites localisés plus
précisément au niveau des cellules principales, chez le
rat [33].

Les effets de cette hormone, décrits dans de
nombreuses études, laissent suggérer un rble éventuel
dans le contrdle hormonal de I'épithélium épididymaire.
En effet, d’aprés Baker et al. [18], la prolactine accroitrait
I'utilisation de la testostérone par les cellules de la téte
épididymaire. D’autre part, des études realisées sur
des épididymes de rat castrés révélent que la prolactine
aurait une action stimulatrice sur I'activité de certaines
glycosidases épididymaires (p-galactosidase et
a-mannosidase) et sur la production d’acide sialique
[84, 85].

Plus récemment, toujours dans I'optique d’apporter de
nouvelles informations quant au réle physiologique de
la prolactine dans le controle de la fonction de
reproduction male, Binart et al. [23], ont développé un
modele de souris transgéniques invalidées pour le
récepteur a la prolactine. Ces animaux, totalement
fertiles, ne présentent aucune différence avec les
animaux contrdle, d’aprés les analyses effectuées au
niveau du poids de ces souris, du poids de leurs
épididymes et testicules et de leur taux hormonaux
(hormones hypophysaires, testostérone).

Par conséquent, I'absence d’une signalisation cellulaire
médiée par la prolactine ne semble pas affecter la
fertilité murine, soulignant ainsi I'idée que la prolactine
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ne serait pas un acteur majeur dans le contrdle de la
fonction de reproduction méle chez la souris. Néanmoins,
cette étude, principalement orientée vers la physiologie
testiculaire (spermatogenése, histologie des tubes
séminiferes, dosage hormonal), n’est pas trés informative
quant a l'impact de cette invalidation sur I'épithélium
épididymaire. |l serait important de réaliser une analyse
histologique a partir des épididymes des souris PRLR
KO, afin de détecter d’éventuelles modifications
structurales, voire ultra-structurales des différents types
cellulaires qui le constituent, en bref, de déterminer un
éventuel phénotype épididymaire.

b) L’'ocytocine

L'ocytocine est une hormone neurohypophysaire,
sécrétée par les neurones magnocellulaires de
I'hypothalamus puis stockée au niveau de I'hypophyse
postérieure. Elle est libérée dans le sang sous forme de
pro-hormone, liée a la neurophysine |1 [308, 237]. Outre
son rdle dans la parturition et dans la lactation, elie
intervient aussi dans les fonctions de reproduction méale,
en participant entre autre, a la stéroidogenese, a la
contraction des tubes séminiféres [193, 270] et du tubule
épididymaire [179, 110, 111].

L'ocytocine serait synthétisée localement par I'épididyme,
exercant ainsi un contrdle paracrine et/ou autocrine.
Sa présence au niveau de I'épithélium épididymaire a
été mise en évidence chez de nombreuses espéces
[99, 71, 10, 80] décrivant souvent un gradient de
concentration décroissant puisque trés abondante au
niveau de I'épithélium de la téte et plus faiblement
exprimée au niveau de la queue. Chez le rat, elle n'est
détectée qu’en présence d'androgénes [99]. L'ocytocine
agirait en augmentant la fréquence de contraction de
la téte [264] et de la queue de I'épididyme [110],
soulignant ainsi un role éventuel de cette hormone dans
le transport des spermatozoides durant leur transit
épididymaire et au moment de I'éjaculation. Par ailleurs,
l'ocytocine modulerait le taux d’androgénes en favorisant
la conversion de la testostérone en DHT, par la 5 ¢-
réductase [191, 192].

L'action de cette hormone passe aussi par une liaison
a un récepteur spécifique. Chez 'homme, le récepteur
a l'ocytocine (OTR) est exprimé principalement au
niveau de I'épithélium de la téte épididymaire, son
expression au niveau de la queue étant restreinte a
quelques cellules épithéliales. OTR est également
localisé dans les cellules musculaires sur toute la
longueur de 'organe [80]. Chez le lapin, I'expression et
Factivité fonctionnelle de ce récepteur sont régulées
positivement par les oestrogenes [78].

Toutefois, I'ocytocine n’agirait pas seule dans le
mécanisme de contraction du tubule épididymaire et
serait impliquée dans un mécanisme plus complexe.
Filippi et al. [78, 79], ont démontré I'existence d’'une
boucle d’action paracrine au niveau de I'épithélium
épididymaire. En effet, d'une part, 'ocytocine induirait,
au niveau des cellules épithéliales, la libération d'un
autre facteur impliqué dans la contraction, 'endothéline-
1[219, 220], et I'activation de son récepteur spécifique
ETA, exprimé au niveau du muscle lisse [219, 78].
Parallélement, ET-1 aurait les mémes effets activateurs
sur 'ocytocine et son récepteur. Les systémes ET-1/ETA
et OT/OTR, activés sous dépendance oestrogénique,
agiraient ainsi en synergie pour amplifier la contraction
de I'épididyme afin de favoriser dans un premier temps,
la progression du fluide et des spermatozoides a travers
le canal épididymaire, puis ['éjaculation des
spermatozoides.

¢) La mélatonine

La progression des spermatozoides au cours de leur
maturation post-testiculaire est liée aux contractions
péristaltiques spontanées exercées par le canal
épididymaire qui regoit une innervation sympathique,
modulée par la mélatonine. La mélatonine (N-acétyl-5-
méthoxytryptamine) est une hormone synthétisée et
libérée par la glande pinéale dans I'obscurité. Elle agit
via des récepteurs spécifiques, MEL 1A et MEL 1B,
dont on a montré Pexpression au niveau des cellules
épithéliales de corps d’épididyme de rat [169].
L'expression et I'activité de ces récepteurs sont sous le
contrble des androgénes [252]. Par sa liaison a son
récepteur, la mélatonine stimule la prolifération des
cellules épithéliales épididymaires. Cet effet est
dépendant de la concentration et du temps d’'exposition
a I'normone [168, 253].

Une étude réalisée par Boulanger et al. [29] attribue
une fonction supplémentaire a la mélatonine. Des
cellules épithéliales de glande mammaire bovine ont été
mises en co-culture avec des neutrophiles activés, en
présence ou non de mélatonine. Les résultats révélent
gue la mélatonine éliminerait les radicaux hydroxyl et
peroxynitrite libérés par les neutrophiles activés,
diminuant par conséquent leur cytotoxicité. Elle
protégerait ainsi les cellules épithéliales de dommages
oxydatifs [29]. Cette propriété antioxydante, mise en
évidence au niveau des cellules de la glande mammaire,
pourrait étre intéressante pour la protection contre les
dommages oxydatifs de I'épithélium épididymaire et
des spermatozoides. La mélatonine ainsi, pourrait étre
un facteur important dans le controle des fonctions
épididymaires.
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d) L’activine et I'inhibine

Les activines appartiennent & la superfamille des facteurs
de croissance et de différenciation TGFJ (transforming
growth factor B). Parmi les membres de cette famille,
on compte I'activine et l'inhibine, aux effets antagonistes.
L'activine résulte de la dimérisation de 2 sous-unités 3
alors que l'inhibine, est un hétérodimére formé d’'une
sous-unité B associée a une sous-unité a. Il existe 5
sous-unités P différentes (A-E) [175, 119, 197]. L'activine
lie un récepteur de type Il (ActRII), qui en s’associant
au recepteur de type | (ActRI) induit sa phosphorylation
[276] et entraine I'induction de facteurs impliquées dans
I'activation nucléaire [22].

Bien que les principaux sites de synthése d’activine et
d’'inhibine dans le tractus génital male soient le testicule
et la prostate, leur expression a également été mise
en évidence au niveau de I'épididyme (Tableau 2). Les
resultats des différentes études, tout comme l'invalidation
du récepteur ActRIl chez des souris males soulignant
une réduction du nombre de spermatozoides
epididymaires [176, 146] suggérent un role de I'activine
dans le processus de maturation des spermatozoides
durant leur transit épididymaire. Afin de confirmer cette
hypothése, il serait nécessaire d'une part, de démontrer
'action des activines in vitro sur des gamétes males
immatures et d'autre part, d’identifier la présence des
activines dans le fluide épididymaire.

e) Les facteurs neuroendocriniens

Depuis de nombreuses années, il est connu que la
sécrétion du fluide luminal par les cellules épithéliales
épididymaires est régie par des facteurs neuroen-
docriniens, comprenant la sérotonine [161], la
bradykinine [59], I'angiotensine [291], la vasopressine
[147] ainsi que I'endothéline [290]. La stimulation de la
sécrétion d’électrolytes et d’eau passe par la synthése
locale de prostaglandines, régulée par la cyclo-
oxygénase 1 [289]. Mais il existe d’autres régulateurs,
tels que : la sécrétine [49] ou encore CGRP (calcitonin
gene-related peptide) [156], aux modes d’action quelque
peu différents, qui agissent indépendemment de Ia
présence de prostaglandines.

La sérotonine

La sérotonine, encore connue sous le nom de 5-
hydroxytryptamine (5-HT), est trés abondante dans
I'épididyme [6] ou elle stimule la sécrétion d’anions par
I'épithélium épididymaire via ses récepteurs spécifiques
5-HT1B et 5-HT2oRB et une augmentation intracellulaire
d’AMPc (mis en évidence chez le rat). L'effet issu de
l'activation du récepteur 5-HT2R dépend totalement de
la synthése de prostaglandines, contrairement a 5-
HT1B [161]. La sérotonine est localisée dans les fibres

nerveuses et probablement aussi au niveau des
mastocytes, petites cellules granuleuses situées dans
le tissu conjonctif.

D’aprés Leung et al. [161], cette hormone, une fois
libérée, irait activer ses récepteurs 5-HT1B et 5-HT2RB
présents au niveau de |'épithélium épididymaire,
vraisemblablement sur la membrane plasmique
respective des cellules principales et basales. En raison
d’une distribution cellulaire différente de ses récepteurs,
la sérotonine aurait deux effets. D’une part, I'activation
de l'isoforme 5-HT2pB déclencherait une augmentation
d’AMPc¢ intracellulaire, responsable de I'activation d’'une
voie de transduction spécifique : la phospholipase A2
activée hydrolyserait les phospholipides membranaires
en acide arachidonique, qui en présence de COX-1
serait converti en prostaglandine E2 (PGE?2). Les auteurs
émettent 'hypothése que la sérotonine activerait ses
récepteurs 5-HT2B pour générer PGE2, qui diffuserait
vers le fluide interstitiel ou elle stimulerait I'activité
anhydrase carbonique de certaines cellules épithéliales
et induirait une sécrétion de bicarbonate [42]. D’autre
part, comme la sécrétion d’ions, provoquée par
I'activation des récepteurs 5-HTqB, se fait
indépendamment de la présence de prostaglandines,
fa sérotonine déclencherait par consequent par
stimulation directe de ces récepteurs, la sécrétion d’'ions

CI- [53, 42].

L'idée que la sérotonine pourrait étre un médiateur
important de I'activité de I'épithélium épididymaire est
renforcée par le fait que le tryptophane, point de départ
de la voie de synthese de sérotonine, est fortement
representé dans I'épididyme [112].

L'angiotensine Il

L'épididyme semble posséder tous les éléments
nécessaires a la synthése locale d’angiotensine Il a
savoir, un systéme rénine-angiotensine qui lui serait
propre puisque 'angiotensine |, 'angiotensine II, ACE
(angiotensin converting enzyme) [293, 294] et
I'angiotensinogéne (précurseur) [165, 164] ont été mis
en évidence au niveau de 'épididyme. L'angiotensine
il est plus précisément localisée au niveau des cellules
basales de I’épithélium épididymaire [304].

Il existe deux types de récepteurs AT1 et AT2, localisés
au niveau de la membrane basale des cellules
principales [92, 162], présentant des profils d’expression
différents au cours du développement. En effet, seuls
les genes des récepteurs AT a et AT1b sont exprimés

au niveau de I'épididyme de rats matures ; contrairement
aAT1 a et AT2 qui s’expriment au niveau de 'épididyme
de rats immatures [166]. Ces données confirment les
résultats de I'étude réalisée par Leung et al. [163], ou
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il a été montré que I'angiotensine Il agit via les récepteurs
AT1 pour réguler la sécrétion d'anions et de fluide par
I'épithélium épididymaire, chez I'adulte.

Ceci laisse suggérer une action paracrine/autocrine de
I'angiotensine i au niveau de I'épithélium épididymaire,
ou une fois libéree par les cellules basales, elle
stimulerait les cellules principales et leur fonction de
sécrétion.

La sécrétine

La sécrétine, quant a elle, est exprimée et localisée
dans la région apicale des cellules principales du
segment initial et des autres parties de la téte
épididymaire de rat. Son récepteur est exprimé au
niveau des régions proximales et distales de I'épididyme,
majoritairement dans les régions apicales et basales des
cellules principales mais également dans certaines
cellules claires. La distribution de ces profils d’expression
laisserait penser que cette hormone, une fois sécrétée
dans le fluide épididymaire par I'épithélium de la région
proximale, irait agir au niveau des cellules de cet organe
selon un mode a la fois autocrine et paracrine [49].
L’activation de son récepteur, couplé a une protéine G,
induit une augmentation de la synthése d’AMPc, qui
stimule & son tour la sécrétion d’ions Cl- et de
bicarbonate (HCOg3-) provoquant ainsi un gradient
osmotique, facilitant dans un deuxiéme temps la
sécrétion d’'eau [157, 49].

La sécretine, tout comme la sérotonine ou les autres
facteurs neuroendocriniens, sont donc trés impliqués
dans la composition du fluide épididymaire,
microenvironnement acide particulier, dans lequel
baignent les spermatozoides lors de leur transit a travers
I'épididyme. En effet, le maintien d’un pH faible est
essentiel a 'acquisition de leur matilité et a leur état de
quiescence lors du stockage au niveau de la queue
épididymaire [38, 199].

ll. LES CONTROLES PARACRINES ET/OU
AUTOCRINES

Comparativement au chapitre précédent concernant
les contrdles endocrines, peu d’informations sont
disponibles quant aux éventuels acteurs
paracrines/autocrines de I'épithélium épididymaire. Ceci
est a rapprocher de la complexité de I'organisation de
cet épithélium qui comprend au moins 5 types cellulaires
distincts (voir plus haut) reposant sur une lame basale
commune. |l est clair que ces cellules, en contact les
unes avec les autres, sont engagées dans des dialogues
paracrines et autocrines complexes difficiles 3
appréhender.

1. Le ligand de c-ros

Bien que n‘ayant aucune information, a ce jour, quant
a la nature et I'origine de ce ligand de c-ros, nous i'avons
arbitrairement classé parmi les acteurs paracrines. li est
clair cependant qu’il peut trés bien s’agir d’'un acteur
lumicrine voire endocrine car C-ros, récepteur tyrosine
kinase membranaire dit orphelin, a été apparenté a la
famille des EGFs. C-ros est exprimé deés le
développement embryonnaire, au niveau du rein, du
poumon, de l'intestin et du canal de Wolff [256, 273].
Aprés la naissance, le taux d’expression de c-ros chute
au niveau du rein et de l'intestin, pour apparaitre
quelques temps aprés, durant le développement
prépubertaire, trés fortement stimulé au niveau de la téte
proximale épididymaire uniquement. Cet événement
est a corréler avec la période de différenciation épithéliale
du segment initial [257].

Afin de comprendre son rble spécifique dans la
physiologie épididymaire, un modeéle de souris
présentant une mutation ciblée au niveau du domaine
tyrosine kinase du géne c-ros a été établi. Les animaux
males se caractérisent par une absence de
développement du segment initial épididymaire ainsi
que par des spermatozoides au flagelle anguieux. Une
telle anomalie empéche ieur progression dans les voies
geénitales femelies [299], conduisant par conséquent, a
une totale sterilité. Ceci serait a mettre en relation avec
une maturation épididymaire incomplete [257]. L'analyse
du transcriptome épididymaire des souris ¢-ros -/ - a mis
en évidence des madifications, quant a la transcription
de certains génes codant entre autres, pour des canaux
ioniques ou encore des transporteurs membranaires
qui tiennent une place importante dans la modification
du fluide épididymaire et par conséquent, dans la
maturation post-testiculaire des spermatozoides [54]. C-
ros est donc un récepteur orphelin important pour la
régulation des fonctions épididymaires, dont le ligand
reste a trouver.

2. Le monoxyde d’azote

Le monoxyde d’azote (NO) est un radical libre, composé
instable et trés réactif, qui agit comme un messager
intracellulaire. Il est synthétisé par de nombreux types
cellulaires de mammiféres a partir de L-arginine, par une
classe d’enzymes NADPH-dépendante, appelée nitric
oxide synthases (NOS) qui catalysent sa conversion
en L-citrulline et NO [183]. Il existe trois types
différents de NOS : la nitric oxide synthase neuronale
(nNOS), une NOS inductible (iINOS) et enfin, une NOS
endothéliale (eNOS).

Les NOS sont exprimées au niveau de I'épithélium
épididymaire et des spermatozoides chez de
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nombreuses espéces, avec une localisation trés précise
(Tableau 3), laissant suggérer un réle du monoxyde
d’azote dans les fonctions épididymaires. Récemment,
il a été démontré que la L-arginine, acide aminé
précurseur de la synthése de NO, prévenait la
membrane des spermatozoides d’'une peroxydation
lipidique [262]. Toutefois, les effets protecteurs de la L-
arginine seraient en fait médiés par le monoxyde d’azote
[213, 261, 262]. Dans le but de clarifier le réle du
monoxyde d’azote au sein de I'épididyme, il serait
important d’envisager d’autres études fonctionnelles.

3. Les espéces oxygénées réactives

En raison de {a composition particuliere, riche en acides
gras polyinsaturés, de la membrane plasmique des
gamétes males, ces derniers sont particulierement
sensibles aux espéces oxygénees réactives (EOR),
telles que : le peroxyde d’hydrogéne (H2O2), I'anion
superoxyde (02°') ou encore le radical hydroxyl (OH°).

Alopposé des actions lipoperoxydatives membranaires,
la production de ces dérivés du métabolisme de
I'oxygéne en faible quantité est nécessaire a différentes
fonctions spermatiques, a savoir l'activation de la motilité,
la capacitation et la réaction acrosomique [17]. Un
contrble strict de la quantité d’EOR dans le milieu
environnant des gamétes males au niveau de
I'’épididyme est donc nécessaire puisqu’'a forte
concentration, ils présentent des effets néfastes et
peuvent étre responsables de la peroxydation lipidique
de la membrane plasmique spermatique, de dommages
a la structure de I'axonéme, de problémes lors de la
capacitation ou de la réaction acrosomique et d’une
perte de la motilité, pouvant conduire a une infertilité
[275].

Cette régulation du métabolisme oxydatif est assurée
au sein de cet organe par des métabolites protecteurs
(vitamine E, acide urique, acide ascorbique, glutathion
réduit) et par des antioxydants enzymatiques, tels que
les glutathion peroxydases 1, 3, 4 et 5 [69, 246, 86], la
catalase et la superoxyde dismutase (SOD) [221] (Figure
5,6 et 7). Les GPXs (GPX5, spécifique de I'épididyme
et abondamment exprimée, fixée au gameéte male ;
GPX4, présente a plusieurs niveaux sur le gaméte)
sont particuliérement représentées dans I'épididyme et
sur le gamete male suggérant 'importance de H202
dans la maturation des spermatozoides et les fonctions
épididymaires.

4. L’endothéline-1

L'endothéline-1 (ET-1), puissant vasoconstricteur, agit
via deux récepteurs ET-A et ET-B [98]. Une étude

réalisée par Peri et al. [219, 2200] a révélé son
expression au niveau de I'épididyme humain, plus

20, +2H" » H0,+0,

Figure 5 : Réaction de dismutation de I'anion superoxyde
catalysée par les superoxyde dismutases.

2 H,0O, » O+ 2 HO

Figure 6 : Réaction catalysée par la catalase.

GPX

™

GSH GSSG

"

GR

ROOH » H,O + ROH

Figure 7 : Réaction catalysée par les glutathion peroxyda-
ses.

GPX : glutathion peroxydase ; GR : glutathion réductase ;
GSH : glutathion réduit ; GSSG : glutathion oxydé.

précisément au pdle basal des cellules principales et
basales, et au niveau des cellules endotheliales de
capillaires sanguins. Les récepteurs fonctionnels ET-A
et ET-B sont tous les deux exprimés au niveau des
cellules musculaires lisses péritubulaires. ECE-1
(endothelin-converting enzyme-1), 'enzyme qui convertit
la pro-endothéline-1 en peptide actif ET-1, est également
présente dans les cellules épithéliales épididymaires,
au niveau nucléique et protéique, suggérant I'existence
d’'une modification locale de la prohormone. Ainsi,
'endothéline-1 agirait au niveau épididymaire selon un
mode d’action paracrine pour induire la contraction des
cellules musculaires lisses et par conséquent, faciliter
la progression des spermatozoides lors de leur transit
épididymaire. Cette activité contractile, dépendante des
oestrogénes serait régulée par 'ocytocine [79].

Harneit et al. [98], ont cependant obtenu des résultats
quelque peu différents des précédents [219, 220] et
ont émis une hypothése distincte, quant au réle d'ET-
1 dans I'épididyme. Dans leur étude, les auteurs mettent
en évidence une expression des récepteurs ET-A et
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ET-B respectivement au niveau des cellules basales
et des vaisseaux sanguins. Selon eux, ET-1 contrblerait,
dans ce cas précis, le flux sanguin au niveau de
I'épididyme par une action paracrine.

5. Les ions et ’eau

Les cellules épithéliales épididymaires participent
activement a la formation du fluide épididymaire [205,
292]. La sécrétion du fluide a l'intérieur de la lumiére
épididymaire est contrblée par un transport actif
secondaire d’ions CI- par I'intermédiaire des canaux
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), canaux Cl- activés par 'AMPc et localisés
a la surface des cellules principales épididymaires [120,
121,158]. Le calcium est a I'origine de ce phénoméne
sécrétoire. En effet, il pénétre dans la cellule grace a
des canaux cationiques voltage-indépendant,
appartenant a la famille des canaux TRP (transient
receptor potential). Parmi ces derniers, on compte les
canaux TRPC1 et TRPC3, exprimés spécifiquement a
la surface des cellules basales épididymaires [50]. Une
telle augmentation en calcium intracellulaire active
ensuite la phospholipase A2, qui hydrolyse a son tour
les lipides membranaires (PIP2) en acide arachidonique,
lequel en présence de COX-1, libére des prostaglandines
[177, 286].

COX-1, enzyme impliquée dans la synthése de
prostaglandines, est spécifiquement exprimée dans les
cellules basales épididymaires [289, 160], sous contrle
androgénique [47]. La prostaglandine E2 (PGE2), forme
majoritaire, agit tel un facteur paracrine, via des
récepteurs spécifiques EP2/4 couplés a une protéine Gg
localisés a la surface des cellules principales [289].
Ceci a pour effet d’augmenter la concentration
intracellulaire en AMPC. Cette élévation active par la
suite les canaux CFTR, situés sur la surface apicale des
cellules principales, provoquant ainsi une augmentation
de la sécrétion d’anions puis de molécules d’eau [289].

CFTR est également exprimé chez ’homme a la surface
des cellules épithéliales de I'épididyme, majoritairement
dans la région proximale de la téte [216]. L'absence de
CFTR, ou une diminution de son expression, conduit a
des pathologies épididymaires sévéres, telles que :
I'obstruction du canal, qui s’accompagne d’anomalies
d’ordre anatomique et physiologique. En affectant les
échanges ioniques, la composition du fluide épididymaire
s’en trouve modifiée et sa viscosité augmentée. En
conséquence directe, on observe une atrophie de
certains segments épididymaires puisque les
androgénes et autres facteurs testiculaires, amenés
par le fluide ne pouvant étre véhiculés vers les différentes
régions de l'organe, sont dans I'incapacité d’exercer
leurs effets et d’assurer le maintien de l'intégrité

épithéliale [216]. Chez 'homme, la mutation du géne
codant pour le CFTR s’accompagne dans ses formes
séveres d'une absence congénitale bilatérale des canaux
déférents (ABCD).

Ces canaux ioniques sont primordiaux dans la
physiologie épididymaire, notamment dans la fonction
sécrétrice de cet organe responsable de la formation du
fluide épididymaire, et donc de maniére indirecte, dans
la maturation gamétique. lis agissent en synergie avec
d’autres protéines membranaires, les aquaporines,
impliquées dans la réabsorption d’eau du compartiment
luminal vers le compartiment épithélial.

L'eau tient un réle important au sein du tractus génital
male. Sécrétée par les cellules de Sertoli dans la lumiére
des tubes séminiféres, elle participe a la création d’'un
environnement essentiel au maintien de la
spermatogenése ainsi qu’au transport des gamétes
males hors du testicule, notamment lors de leur transit
épididymaire [248]. Comme les canaux efférents,
responsables de la réabsorption de plus de 90% du
fluide testiculaire [51], le segment initial de I'épididyme
est pleinement impliqué dans ce phénoméne [52].

L'importance de cette fonction est majeure, a savoir
gu'elle permet d’augmenter la concentration spermatique
dans le but de faciliter leur maturation et stockage au
sein de I'épididyme [106, 124, 109]. Ce processus
implique d’'une part des transporteurs ioniques (CFTR),
décrits précédemment, et d’autre part, les aquaporines,
grande famille de canaux permetiant le transport
transcellulaire d’eau dans de nombreux tissus [4].
L’épididyme exprime les aguaporines 1, 3, 9 et 10, qui
présentent des distributions cellulaires trés
caractéristiques et des modes de régulation différents
(Tableau 4).

En conclusion, ces protéines membranaires, régulatrices
des transferts d’eau entre I'épithélium épididymaire et
la lumiére, apparaissent essentielles au bon déroulement
du processus de maturation des spermatozoides.

IV. LES CONTROLES LUMICRINES

Niveau de complexité supplémentaire, I'expression des
génes et donc lactivité des cellules épithéliales
épididymaires est également sous le contrdle de facteurs
lumicrines produits en amont, par les différents types
cellulaires qui composent le testicule, puis acheminés
via le fluide luminal jusqgu’a I'épididyme [280, 115]. Cette
régulation lumicrine exercée par les facteurs testiculaires
a été rapportée pour certains génes épididymaires tels
que : Lcn 8 (lipocaline 8) connue précédemment sous
le nom de mEP17 (murine epididymal protein of 17
kDa) [153] ; proenképhaline [83] ; PEA3 (polyomavirus
enhancer activator 3) [150] ou encore gpx5 [230]. Les
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facteurs testiculaires semblent occuper une place trés
importante dans la physiologie de I'épididyme [114],
comme en témoigne les études réalisées apres ligature
des canaux efférents [132, 118]. Parmi les acteurs
lumicrines identifiés on peut citer :

1. Les androgénes

Acheminés par le fluide testiculaire, complexés a 'ABP
(androgen binding protein) [32, 118], les androgenes ont
une action lumicrine au niveau de I’épididyme pour
contréler les fonctions physiologiques de cet organe
(voir plus haut).

2. Les facteurs de croissance

L'analyse de la composition du fluide testiculaire dévoile
dans un premier temps une grande richesse en facteurs
de croissance. Bien que l'identification de tous ces
facteurs reste incompléte, leur importance dans le
maintien de I'épithélium épididymaire a clairement été
prouvée [1].

Les facteurs de croissance constituent un groupe de
polypeptides impliqués dans la division cellulaire et la
différenciation. lls sont classés selon leur structure, en
différentes familles ; cependant ils partagent le méme
mode d’action, a savoir qu’ils se lient & un récepteur
membranaire a activité tyrosine kinase ou
sérine/thréonine kinase (moins fréquent) induisant ainsi
son activation. Ce dernier va alors se dimériser et
déclenchera I'autophosphorylation de résidus tyrosines,
ce qui a pour conséquence directe d’'activer la voie des
MAPKs (mitogen-activated protein kinases) [243].

Selon la nature des stimuli qui les activent, les MAP
Kinases sont classées en trois catégories. |l y a les
ERKs (extracellular signal-regulated kinases), stimulées
préférentiellement par les facteurs de croissance et les
esters de phorbol ; les JNKs (c-Jun amino-terminal
kinases) et les p38 MAP kinases, activées toutes les
deux par divers stimuli tels que : les stress, chocs
osmotiques ou radiations ionisantes {129].

Notre intérét, en rapport avec ce chapitre, se porte tout
naturellement sur la premiére classe. Les ERKs sont des
enzymes a activité sérine/thréonine kinase qui font
partie d’'une cascade de signalisation intracellulaire
impliquant un grand nombre de participants. Elle se
traduit par des phosphorylations intracellulaires
successives, la kinase en amont activant ainsi la kinase
située en aval. Une fois le récepteur activé par la fixation
de son facteur de croissance spécifique, la voie de
signalisation déclenchée est la suivante :

Ras (protéine membranaire) — Raf (ou MEK kinase ;
MEKK ; MAPKKK) — MEK (ou MAPK kinase ; MAPKK)
— ERK (ou MAPK) — facteurs de transcription
— génes-cibles.

Elle a pour conséquence de réguler 'expression génique
et de générer une réponse cellulaire immédiate [283]
(Figure 8).

Un des principaux facteurs de transcription, impliquée au
niveau terminal de cette cascade de signalisation
intracellulaire, est le proto-oncogéne c-myc [241]. Les
membres de la famille génique myc, tout comme ceux
du géne raf, sont exprimés au niveau de I'épididyme.
A-raf et B-myc, par exemple, présentent des profils
d’expression épididymaires trés régionalisés, régulés par
les androgénes et les facteurs testiculaires [284, 285,
55]. Aussi, les lignées de souris transgéniques
surexprimant ’'homologue humain de ras présentent
des épididymes hyperplasiques [87]. Ces résultats
soulignent I'implication en amont et 'importance d’une
telle voie de transduction dans la réalisation des fonctions
de I'épididyme.

Les principaux facteurs de croissance, ayant une action
au niveau de I'épididyme supposée ou plus ou moins
démontrée, sont au nombre de neuf.

a) L’EGF

Parmi eux, il y a 'EGF (epidermal growth factor), petite
protéine de 6 kDa, qui a pour principale fonction de
stimuler la prolifération cellulaire. EGF et son récepteur
EGF-R sont fortement exprimés au niveau du testicule
[35, 73, 265, 266, 82]. La présence d’EGF au niveau du
testicule et la mise en évidence du récepteur EGF-R au
niveau de I'épithélium épididymaire [228, 267] renforcent
'idée que ce facteur de croissance est un élément
important pour la physiologie épididymaire.

Plus récemment, Tomsig & Turner [274] ont analysé
les profils d’expression des génes EGF et EGFR dans
I'épididyme de souris. L'expression d’Egfr est constante
tout ie long de I'épididyme contrairement a celle d’Egf,
qui varie en fonction des segments. Faible dans les
régions proximales, elle atteint son maximum au niveau
du corps, puis redescend légérement dans la queue.
L’EGF pourrait ainsi réguler les génes selon leur territoire
d’expression soit par une action lumicrine dans les
segments proximaux de la téte, soit par une action
paracrine, dés sa partie distale et jusqu’'a la queue de
l'organe.

b) Les FGFs

Les FGFs (fibroblast growth factors) constituent une
grande famille d’'une vingtaine de membres, impliqués
dans de nombreux processus physiologiques, comme
la croissance, la motilité, la différenciation cellulaires
et I'apoptose. Leurs récepteurs spécifiques FGF-R sont
au nombre de quatre (1-4) [190, 281, 48, 28]. Les FGFs
synthétisés par le testicule, chez 'adulte, sont FGF-1,
2,3,4,5,8et 14 [36, 296, 297].
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Le basic FGF, encore appelé FGF-2, est un facteur
important puisqu’il est impliqué dans le developpement
de I'épididyme feetal [5] et dans la régulation de génes
spécifiguement exprimés au niveau du segment initial
chez I'adulte [148]. En effet, il régulerait, entre autre
Iexpression de 'ARN messager GGT-1V [211, 210],
issu d’'un mécanisme transcriptionnel initié a partir de
'un des promoteurs du géne simple copie y-glutamyl
transpeptidase [48], qui code également pour 3 autres
ARNms (GGT I-lll) exprimés, quant a eux, dans la téte
épididymaire sous contréle androgénique [210].

GGT est une enzyme-clé du métabolisme du glutathion
(GSH), antioxydant important [117]. Cette forte
dépendance, de I'expression de GGT-IV, aux facteurs
testiculaires [211], et plus précisément au facteur de
croissance bFGF [148], a été demontrée suite a la
ligature des canaux efférents. Cela conduit a une forte
diminution de I'expression de GGT |V au niveau
nucléique et protéique [210, 148] ainsi que de son
activité enzymatique, phénomenes réversibles par une
supplémentation en bFGF [148].

Par ailleurs, I'expression des quatre récepteurs FGF-
R a été mise en évidence au niveau du segment initial
d’épididyme de rat, avec une expression spécifique de
lisoforme 1, retrouvée exclusivement a la surface des
cellules principales [138]. Les GGT tiennent un réle
important au niveau de I'épididyme puisque elles
sembleraient protéger les spermatozoides épididymaires
du stress oxydant en maintenant une concentration
intracellulaire en glutathion (GSH) suffisante, et/ou
favoriser la synthése des protéines épididymaires en
apportant des cystéines extracellulaires suite a
'oxydation de GSH [116]. Par conséquent, bFGF
apparait étre un facteur essentiel pour le contréle des
fonctions épididymaires.

Grace au modéle de souris invalidées pour le géne
bFGF, développé par Jungnickel et al. [133], il serait
intéressant d’analyser les modifications physiologiques
et moléculaires rencontrées au niveau de I'épididyme
afin d’approfondir et d’apprécier I'étendue du champ
d’action de ce facteur de croissance.

Tout comme GGT-IV, PEA3 (polyomavirus enhancer
activator 3), membre de la famille des facteurs de
transcription Ets, est fortement exprimé au niveau du
segment initial de I'épididyme, sous le contrble de
facteurs testiculaires [150, 68]. Leur identité est encore
incertaine cependant, il semblerait, comme cela a été
mis en évidence chez le poulet et le poisson-zebre [81,
229, 238], que les acteurs impliqués soient FGF-2
(bFGF) et FGF-8. L'activité transcriptionnelle de ce
gene est également régulée par plusieurs voies de
transduction kinases-dépendantes [198]. Par
conséquent, le mécanisme d’activation de I'expression

du géne PEAS ainsi que de GGT-IV pourrait étre, selon
Lan et al. [148], le suivant : bFGF — bFGF-R — raf —
MAPK — PEA3 — ARNm GGT-IV (Figure 9).

Le réle de régulateur génique de PEA3 passe par sa
liaison a des motifs spécifiques (5-AGGAAG-3’), situés
au niveau des séquences promotrices de génes-cibles
[58], pour ainsi activer ou réprimer leur activité
transcriptionnelle. C’est le cas respectivement de GGT-
IV ou encore de gpx5, qui possédent tous les deux
plusieurs sites de reconnaissance spécifiques pour ce
facteur de transcription [148, 148, 68] (Figure
9). Toutefois, en ce qui concerne I'expression de ces
génes, selon les sites de liaison sur lesquels il se fixe,
PEA3 peut agir en activateur ou en répresseur [68,
149]. PEA3 contrdle aussi I'expression d’autres génes
épididymaires exprimés de maniere trés régionalisée,
tels que : crisp-1/AEG [247, 44], 5 a-réductase [8],
CRES (cystatin-related epididymal specific) [56], ou
encore heb [140].

Basic FGF régulerait ainsi de maniére indirecte,
I'expression de génes impliqués dans les fonctions
épididymaires via l'activation de la cascade de
signalisation ras-raf-MAPK et des membres de la famille
des facteurs de transcription Ets [115] ; et apparait ainsi
comme un facteur de transcription-clé pour I'expression
de génes spécifiques dans la téte de I'épididyme.

c) TGF-B

La famille du TGF B (fransforming growth factor-f)
comprend trois isoformes (B1, 2, B3) impliquées dans
la croissance, la différenciation cellulaires, la cicatrisation
et 'apopotose [250]. Présents dans le testicule [41], ils
le sont également au niveau de I'épididyme ou leurs roles
sont encore mal connus (Tableau 5).

d) Le PDGF

PDGF (platelet-derived growth factor) et ses deux
récepteurs o et B ont une expression épididymaire
durant le développement pré et post-natal chez le rat
et la souris [21], ciblant préférentiellement les cellules
principales chez le rat adulte, en ce qui concerne PDGF-
A et PDGF-B et leurs deux récepteurs. Des modéles de
souris males invalidées pour PDGF-A présentent, dés
25 jours, un phénotype épididymaire. L'épididyme est
de taille réduite avec des anomalies épithéliales. Les
animaux PDGF-B KO et PDGF-R 8§ KO meurent durant
le développement embryonnaire [167, 259] mais ne
présentent aucune altération épididymaire [21].

Okamura et al. [200] ont examiné le réle de PDGF dans
le contréle de I’'expression de la procathepsine-L,
exprimée trés fortement au niveau du corps de
I'épididyme (partie distale de la téte) puis sécrétée
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Facteurs de croissance
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dans la lumiére épididymaire, protéine qui entre donc
dans la composition du fluide luminal et intervenant
dans la maturation des spermatozoides [200].
Stimulant I'expression de 'ARNm et Ia sécrétion de
cette protéine, PDGF participe a la régulation d’'une
protéine exprimée et sécrétée par I'épithélium
épididymaire. Cependant, son action ne se limite peut
étre pas la et il serait utile/intéressant d’analyser les
profils d’expression des génes épididymaires chez
les animaux invalidés pour PDGF décrits
précédemment.

De plus, I'expression de PDGF et PDGF-R sembleraient
étre régulée par I'angiotensine Il [135). Par conséquent,
les effets de I'angiotensine Il au niveau de I'épididyme,
qui se traduisent par la régulation de la prolifération
cellulaire, de la croissance cellulaire et 'homéostasie
du fluide, seraient indirects et passeraient en fait par
I'action du PDGF.

e) L'IGF

L'IGF (insulin-like growth factor) est présent au niveau
de I'épididyme, chez certaines espéces [97]. |l
comprend deux isoformes protéiques (IGF-1 et IGF-
2) qui jouent des rdles importants au niveau de tissus
adultes, ainsi que dans des tissus tumoraux et en
développement [90]. D’aprés I'étude de Leheup &
Grignon [154], IGF-1 est exprimé au niveau des
cellules épithéliales épididymaires chez le jeune rat
(2-4 semaines), alors que le signal diminue en intensité
dans I'épithélium, particuliérement dans la queue de
I'épididyme pour augmenter au niveau des cellules
myofibroblastiques chez un animal plus agé (4-8
semaines).

Les animaux invalidés pour le facteur de croissance
IGF-1 présentent une réduction de la taille du corps
et de la queue épididymaires [16]. Par conséquent,
I'lGF-1 semblerait participer au contrdle de fonctions
importantes au niveau de cet organe du moins chez
les rongeurs.

f) EPO

L’érythropoiétine (Epo) est une glycoprotéine de 34
kDa, sécrétée par le foie feetal et le rein adulte, qui
intervient dans I'érythropoiése [127]. Kobayashi et al.
[141] ont montré qu’elle était également exprimée,
synthétisée et sécrétée dans I'épididyme tout comme
son récepteur spécifique [131] et le facteur de
transcription HIF (hypoxia-inducible factor-1), activateur
de I'expression du géne Epo [212]. Cet organe pourrait
donc étre une source d’Epo circulante, comme l'ont
supposé les auteurs Kobayashi et al. [141], qui
interviendrait dans la regulation des fonctions
épididymaires.

g) Le HGF

L'HGF (hepatocyte growth factor) serait un élément
important pour l'acquisition de la motilité des
spermatozoides lors de leur transit épididymaire, comme
en atteste les études respectives de Catizone et al. [40]
et de Naz et al. [189]. HGF est présent au niveau du
corps et de la queue épididymaires [189] et son récepteur
spécifique c-met, détecté au niveau des spermatozoides,
augmente en nombre au cours de leur progression de la
partie proximale vers la région distale de 'organe [40].

h) Le VEGF

Le VEGF (vascular endothelial growth factor), localisé
dans les cellules de Sertoli et de Leydig, présente aussi
une expression épididymaire principalement au niveau
des segments proximaux de I'organe. Ses récepteurs
ont été localisés au niveau de I'endothélium des
vaisseaux interstitiels sanguins et des cellules
musculaires péritubulaires [74, 75). VEGF aurait entre
autres, une action mitotique sur les capillaires sanguins
épididymaires [159, 134, 142].

i) Le NGF

Le NGF (nerve growth factor) enfin est un homodimere
important pour la croissance et la différenciation
cellulaires [43]. Ce facteur est fortement exprimé au
niveau de I'épithélium du corps de I'épididyme et dans
quelques cellules principales de la queue de I'épididyme
[13]. Son récepteur est par contre presque absent au
niveau épididymaire alors qu’il est trés abondant dans
le testicule. Le NGF semblerait avoir un réie dans la
maturation des spermatozoides [13].

Ces données, encore préliminaires, confirment
cependant I'importance des facteurs de croissance
dans le développement et le maintien des fonctions
épididymaires.

A coté de facteurs de régulation classiques, les gamétes
maéles sont parfois présentés eux aussi comme des
facteurs lumicrines impliqués dans le contrile des
fonctions épididymaires.

3. Les spermatozoides

Les spermatozoides pénétrent dans I'épididyme a la
maturité sexuelle. Lhypothése que ces derniers, en
entrant dans le conduit épididymaire, pourraient eux-
mémes réguler I'expression des génes épididymaires
et par conséquent, les fonctions de cet organe, a germe
du travail réalisé par Garrett et al. [83], dans lequel il a
été montré que le niveau d’expression de FARNm codant
pour la proenképhaline, au niveau de la téte proximale
épididymaire, a considérablement chuté chez des rats
males présentant un arrét transitoire de la
spermatogenése, suite a un traitement au busuifan.
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Cet effet étant réversible aprés reprise de la formation
des cellules germinales.

D’aprés ces résultats, plusieurs interprétations sont
possibles [115]. La premiere consiste a dire que les
spermatozoides seraient porteurs de facteurs
testiculaires, connus pour étre importants dans la
régulation de génes épididymaires et les délivreraient
aux cellules épithéliales principales par contact direct
ou non. La deuxiéme interprétation, quant a elle, irait
dans le sens d’'une absorption des facteurs contenus
dans la gouttelette cytoplasmique des spermatozoides
par les cellules épididymaires. Et enfin, la derniére
interprétation considérée comme la plus plausible,
placerait la spermatogenése comme le mécanisme
indispensable pour la synthése et la sécrétion par les
cellules de Sertoli, de facteurs impliqués dans la
régulation génique au niveau de 'épididyme.

Toutefois, il ne faut pas écarter 'idée d'un effet négatif
direct du busulfan sur I'expression génique ou encore
sur la production de facteurs testiculaires, puisque
Brooks [31] a montré que cette drogue affectait, chez
les animaux traités, le poids de I'épididyme, la
concentration d’ABP épididymaire ainsi que l'activité
de la pyruvate carboxylase. Par conséquent, comme le
soulignent Hinton et al. [115], il serait nécessaire de
confirmer ou d’infirmer I'une ou plusieurs de ces
hypothéses en isolant des spermatozoides testiculaires
et en les microperfusant a lintérieur du canal
épididymaire isolé de toute communication lumicrine
par ligature des canaux efférents, le but étant d’analyser
par la suite les profils d’expression des genes
épididymaires et de noter les variations de leur profil
d’expression.

Nota bene : nous avons volontairement omis de traiter
les régulations exercées sur I'épididyme par les cytokines
pro ou anti-inflammatoires (interleukines et autres
cytokines : TNF, IFN..). Peu de données sont a ce jour
disponibles dans ce domaine et il est trés difficile de
cerner ce qui est physiologique (constitutif) de ce qui est
pathologique (induit suite a la montée d’un état
inflammatoire). li est clair cependant que I'environnement
cytokinique de I'épididyme est trés particulier a cause
de sa situation protégée face a la réponse immune
adaptative via la présence d’une barriére hémato-
testiculaire/épididymaire. Un travail de fond d’évaluation
du statut cytokinique de I'épididyme des mammiféres
devra étre realisée en condition normale et pathologique.

V. CONCLUSION

Ce point sur I'état des connaissances des voies de
régulation des fonctions épididymaires rend compte

de leur importante diversité et également d’une
certaine complexité, qu’il sera important de cerner
afin d’appréhender au mieux la physiologie de cet
organe. Face aux difficultés/lourdeurs/lenteurs des
analyses in vivo, I'établissement de systémes
cellulaires (cultures de cellules épithéliales
épididymaires) apparait comme une solution idéale
pour appréhender individuellement ces différents
modulateurs des fonctions épididymaires.
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ABSTRACT

Current State of Regulation of Mammalian Epididymal
Epithelial Functions

Aurore BRITAN, Joél R. DREVET

Male gametes formed in the testis, the site of
spermatogenesis, continue their maturation outside of the
gonad in the genital tract. The epididymis is at the centre
of this process of post-testicular maturation of
spermatozoa, responsible for acquisition of their mobility
and their ability to recognize and penetrate an oocyte,
essential events for fertilization.

During their transit in the epididymal ducts, gametes
evolve in a perpetually changing luminal environment
due to complex interactions of secretion and reabsorption
activities of the epididymal epithelium. These numerous
secretion and reabsorption activities are closely regulated
in space and time, which makes this epididymal epithelium
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a very complex tissue subject to an elaborate network of
cross-regulations.

Apart from classical endocrine and paracrine regulations,
the proximal part of the epididymis is also subject to
lumicrine regulation by testicular factors which increase
the complexity of the regulation networks involved. The
present study tries to present an exhaustive review of the
factors demonstrated in the literature to exert a modulation
of epididymal activity.

Key Words: spermatozoa, post-testicular maturation, fertility,
endocrine, lumicrine, autocrine and paracrine regulation
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