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RESUME

Au cours de leur transit épididymaire, les sperma-
tozoides rencontrent un environnement varié, au
regard des protéines avec lesquelles ils rentrent en
contact. Dans la partie proximale de I’épididyme, ils
sont soumis a I'action d’enzymes, et exposés a des
protéines susceptibles de modifier les membranes.
Dans la partie moyenne prédomine une autre caté-
gorie de protéines et d’enzymes ; celles associées
au transport de stérols pourraient modifier les
membranes spermatiques afin de permettre I'ancra-
ge de protéines de liaison a la zone pellucide : P
34H et CD52. Dans la partie distale les spermato-
zoides rencontrent des activités croissantes d’en-
zymes lytiques, des protéines impliquées a la fois
dans la liaison a la zone pellucidé et la fusion ovo-
cytaire, I'antigéne de maturation CD 52, une activité
anti-microbienne, et enfin des agents décapacitants
qui facilitent leur survie avant [I'éjaculation.
L’adhérence des protéines aux différents domaines
membranaires (comme la région antérieure ou le
segment équatorial de I'acrosome) peut dépendre
de la nature de la protéine, de la composition lipi-
dique de la région membranaire concernée, et de
’environnement ionique dans la lumiére épididy-
maire. La localisation des protéines sur le sperma-
tozoide, qu’il soit a acrosome intact (membrane
acrosomique) ou acrosome-réagi (segment équato-
rial) pourra dicter leur role, concernant par exemple
la fixation a la zona (P 34H), ou la liaison a I'ovocy-
te (gp 20). Les protéines comme les membranes
peuvent étre modifiées durant le transit épididymai-
re par des enzymes qui peuvent ajouter ou retirer
des sucres et des peptides de la surface sperma-
tique .

Mots clés : maturation des spermatozoides, épididyme
humain, protéines épididymaires
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I. INTRODUCTION

Les succes obtenus dans les ICSI avec spermatozoides
extraits du testicule, peuvent donner I'impression que
I’épididyme n’est pas nécessaire au processus de féconda-
tion, mais ce raisonnement est faux [7]. Les difficultés a
disposer d’épididymes humains intacts, I’impossibilité de
pratiquer des biopsies sur un canal unique [45] ont certai-
nement retardé la recherche sur cet organe comparée a
celle sur le testicule. Néanmoins, on a pu utiliser du tissu a
partir d’autopsies, de victimes d’accidents, d’opérations
pour carcinome prostatique, prostatectomie radicale et
transplantation. La complexité de la t€te épididymaire
humaine [50] et les incertitudes quant a la région précise
d’ol le fragment est extrait dans beaucoup d’études, ne
contribuent pas a clarifier la situation. Néanmoins, les don-
nées cumulées (présentées ici graphiquement et sous
forme de tableaux) révelent un profil de maturation non
différent de celui trouvé dans d’autre espéces qui ont été
mieux étudiées. Cette revue résume les informations rela-
tives aux changements concernant les spermatozoides au
cours de leur maturation dans 1’épididyme humain.

On en connait moins, méme chez I’animal, sur le mécanis-
me par lequel Vépididyme influence la maturation des
spermatozoides. L’ application des techniques de biologie
moléculaire a I’épididyme humain au cours de la derniere
décennie, a complété les travaux antérieurs sur des pro-
téines spécifiques [14, 15]. Il ressort a I’évidence de cette
littérature que les spermatozoides sont soumis a un envi-
ronnement qui change en permanence dans 1’épididyme, et
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rentrent séquentiellement en contact avec des protéines qui
ont le potentiel de modifier les interactions spermatozoides-
ovocytes.

II. MATURATION SPERMATIQUE DANS
L’EPIDIDYME HUMAIN

1. Morphologie

Si on soumet des spermatozoides humains épididymaires
aux meémes procédures que les spermatozoides éjaculés
pour apprécier la morphologie, il en résulte un gonflement
artéfactuel de nombreux spermatozoides de la région de la
téte, mais pas de celle de la queue [47, 52]. Ces change-
ments dans la capacité a résister a I’asséchement avant fixa-
tion a constitué une démonstration inattendue de modifica-
tions de maturation qui semblent affecter les spermato-
zoides de primates [22]. Le pourcentage de tétes sperma-
tiques « normales » augmente ainsi au cours de la matura-
tion (Fig. 1a), non pas comme le résultat de 1’élimination de
cellules anormales, mais par I’apparition d’un type cellu-
laire plus résistant. Les dimensions de tétes de spermato-
zoides non gonflés varient également au cours de la matu-
ration, elles deviennent plus petites {Fig. 1b).

Ce rétrécissement cellulaire peut refléter la déshydratation
causée par I’osmolarité élevée du fluide épididymaire, mais
on connait peu de chose chez I’homme. Haidl et al. [25] ont
suggéré que la morphologie spermatique anormale est en
relation avec une dysfonction épididymaire.

2. Mobilité

Les spermatozoides obtenus a partir de spermatoceles épi-
didymaires (représentant le fluide testiculaire piégé a I’inté-
rieur des canaux efférents borgnes : Cooper et al., [9]) sont
mobiles, comme ceux prélevés dans la téte épididymaire.
Le pourcentage de spermatozoides mobiles (estimé subjec-
tivement une fois transférés dans un milieu adéquat), aug-
mente au cours du transit, mais chez les hommes dgés exa-
minés, une chute de la mobilité a été observée dans la queue
(Fig. 1c). Ceci est censé refléter la population vieillissante
de spermatozoides stockés, qui n’avaient pas été « vidan-
gés » chez les hommes dgés. L’analyse du mouvement
assistée par ordinateur révele une amélioration de la véloci-
té et de la linéarité des trajectoires (Fig. 1¢). La vélocité des
spermatozoides extraits du corps de I’épididyme, est aussi
€levée que celles des spermatozoides éjaculés d’hommes
plus jeunes, attestant du fonctionnement normal du proces-
sus de maturation chez ces patients.

L’initiation de la mobilité peut étre un phénomeéne dépen-
dant du temps, plutot que due aux sécrétions épididymaires,
puisque des spermatozoides extraits du testicule ou de la
téte épididymaire sont mobiles seulement dans des cas
d’obstruction {30, 38], que des spermatozoides obtenus par
biopsie testiculaire deviennent mobiles au bout d’un certain
temps d’incubation [13].
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3. Liaison a la zone pellucide (ZP)

Les premiéres données concernant la capacité de liaison des
spermatozoides humains épididymaires a la zone pellucide,
n’ont pas montré de différence avec les spermatozoides éja-
culés [10, 20], (Fig 1d). Il semble que ce soit dii aux condi-
tions non physiologiques du protocole (température basse
pour réduire la vélocité des spermatozoides les plus
matures, afin d’éliminer le biais représenté par un plus
grand nombre de collisions avec 1’ovocyte) ; en fait, la réa-
lisation de conditions capacitantes révele vune différence
nette entre les spermatozoides de la téte, incapables de se
lier a la zone pellucide, et les spermatozoides éjaculés ou de
la queue de I’épididyme, qui le peuvent (Fig. 1d). Ce sont
les protéines épididymaires qui ont été impliquées dans la
capacité de liaison a la zone pellucide (cf Tableau 1).

4. Réaction acrosomique (RA)

La ZP constitue un stimulateur de la RA (fusion de la mem-
brane plasmique et de la membrane acrosomale externe, et
perte des vésicules ainsi formées). En ’absence de grandes
quantités de ZP humaines disponibles, un ionophore cal-
cique a €té utilisé pour induire la RA. Le pourcentage de
spermatozoides épididymaires ayant effectué spontanément
la RA est élevé, mais similaire dans toutes les régions de
I'épididyme (Fig.le). La réponse a I’ionophore est cepen-
dant plus élevée pour les spermatozoides de la queue que
pour ceux du corps, tandis que les spermatozoides de la téte
ne répondent pas du tout (Fig. le). Un changement dans la
réponse des spermatozoides a Uinflux calcique est claire-
ment observé, ce qui conditionne leur capacité a faire la
RA.

Les protéines épididymaires liant les stérols et les lipides
(cf. table 1) sont capables de rendre les membranes plus
fluides, ce qui constitue un pré-requis pour la vésiculisation
acrosomique. Chez ’homme, une dysfonction épididymai-
re a été associée a une rigidité anormalement élevée de la
membrane spermatique [54].

5. Contenu en acrosine

L’acrosine, enzyme protéolytique contenue dans 1’acroso-
me, est libérée, et la fraction lie exposée sur la membrane
acrosomale interne aprés la RA. La quantité d’acrosine
dans la téte a été mesurée a partir de la surface d’un film
de gélatine, qui est digéré par I’enzyme libérée par les sper-
matozoides fixés sur le film (Fig. 1f. Une petite surface
ainsi digérée est observée autour des tétes spermatiques
plus matures [26], mais ceci peut indiquer un passage de la
forme soluble a la forme liée de 1’acrosine, plutdt qu’une
perte d’enzyme ou d’activité.

6. Liaison avec la membrane ovocytaire et fusion

Les spermatozoides capacités et ayant effectué la RA peu-
vent se lier et éventuellement fusionner avec la membrane
ovocytaire aprés avoir traversé la ZP. En utilisant le
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Figure 1 : Maturation des spermatozoides dans ’épididyme humain. Différents parametres fonctionnels (en ordonnées) sont rapportés en
fonction de la région épididymaire (en abscisses : I : canaux efférents ; 2 : corps proximal : 3 : limite entre parties proximale et moyenne
du corps ; 4 : corps moyen : 5 : corps distal ; 6 : limite entre parties distale du corps et proximale de la queue ; 7 : queue proximale ; 8 :
queue distale). (a) forme normales [47] ; (b) morphométrie de la téte spermatique [47] ; (c) mobilité et vélocité [51] ; (d) : ligison a la zona
[10, 39] ; (e) réaction acrosomique [52] ; (f) contenu en acrosine [26] ; (g) fusion gamétique [40] ; (h) condensation chromatinienne [23,
26] ; (i) capacité fécondante apres épididymo-vasostomie [19, 46] ; (j) fécondation in vitro [41].




Tableau I : Protéines testiculaires et épididymaire humaines semblant impliquées dans la ligison des spermatozoides humains a la zone

pellucide / la penetration intraovocytaire et la mobilité.

Suipuiq euoz

uoissaiddns wwg

uolsn,] sn[jaN A/Butpulg BU0Z

uoissazddns ‘wwjuoisn,] SREFAUA

utjeaodi

uoIsnf SN[ A

Suipuiq vUOZ o7

3uipuiq euoz .z

Suipuiq euo7

suaZopnasd (;uou)

uoBpPU0II Y
e[ suep 3j0Y

LdN<N/Vd

WVI BA4 Y

WVI H H

payv dep  sly
z3ds ans uonusivIO]

nep4o0nde)

dg

ne)‘10)de) 9¢
{8661 “Ie 10 vAOIRg] (U1n104d054]3 rWSE|d [PUIWas URWINY) dS-JSH) uaSnue £ Jzd¢

ne)‘10)°de) nep‘o)‘den
(0002 ‘1e 12 nfed] (1osinosad osearord) uaGowrsdAi]
awudpipida, | 3p D10} ‘SIDURKIS $3]0A SIP VIO

dg (114
[100Z ‘Te 30 n1) (zy 2uo)o dy10ads stwApipids) ¢yOST

dyg (YA
{1661 ‘I® 10 epaurey] ‘0661 ‘Ie 12 eunfos] (vwsejd jeuruss wewny) usdnue 9oz

dg L 0Z'61

[¥661 ‘sowjoH 2 uosduni§ ‘p661 ‘18 12 [PYoIU{] (10nqiyul xsjdwod yoene suriquIsw ‘uond9301d) 65AD

dg 'L LT
[8661 ‘I® 1° emednyo L] ssedyiuls q utpue[3eisoid

(39s1094d uou uo1das )osoudpiprdy

L $6

[€661 ‘e 12 ZeN] (T uadnue uonest|1ua)) usdnue 7y 4
L

[8861 ‘12 10 yuresa] | (3seatoud) uisooy

L ¥9
[€661 ‘12 33 ul] (asepluoin|edy) 0Z-Hd

L T8l
{L661 ‘ZeN 2 nyz] (1 uelnue uoyesijiugg) usdnue v 4

L o€
[8661 ‘L661 ‘1212 Amng] (urjrus)) 0¢-Hd
S2410)no1say yunuanbius)

sazrewApipidy utdoId MWD
z)ds s3] 1ns duoig apsyyNdy wonesijed0] 1d/Nda

[souarrgay] (931An9% ‘sandojoryiio ‘sawluopnasg) swoN

55




dans la liaison des spermatozoides humains a la zone

iquées

humaines semblant impl

lymaire

idid;

ép
traovocytaire et la mobilit

t

ires e

testicula

2

emnes

Prot

Tableau 1

-

ion in

pellucide / la penetrat

oseiojsues)

[BIQOIOIUIUY /,UOISN] SNIPNA

asespAyoqied

aseIpAyoqied

aseipAyoqieo

aseIpAyoqreo

Jonquyui ssesyold

uoisn SnfeNA

uads peap uoneunnjise

uoisng SN{jOHA

bg

) 4

SEA ‘NeD<io)<de) S
[£661 T& 10 ssoy] aseisjsuen [Asojoejen)
ba/Pv/N/vd nep<ao)‘ded‘ad ne)<io)<de) 1'CI-T8/T01-9°S
[8661 “OYUDINY ‘Y661 ‘I8 10 JOUINsQ ‘g661 ‘T8 10 [nry] (7 urososd yewdpipids vewny) (zA°1hzd g ‘oo aH
seA<dg<q3
[1L61 ‘URUHINO() ¥ woxnsog] ssepisojoees-¢
seA<dg<dd
{6661 ‘o1qiny 2 ugj[eise)] asepisoon|3-¢
nep‘i0d<deD<ad £9°05°6C

[6661 “0IqINH % UQ[[AISED ‘5661 T8 19 NOZOVY ‘€661 ‘T8 10 e( (161 ‘UBULISNOQ 2 wignsog] ssepiururesoon(3 |Ka0e-N-¢
apoistp uo1824 vy suvp JunnunUIq

100'ag €S LYEE
[s661 ‘12 10 ¥ozovy] @ wisdoyes

£ 100 dey'aa d3'qa°L SEYT
[100Z ‘re 10 uospreyory] (203qryu sseaoud jewikpipide) £°7°1 uiddy

N/vd nepIo) 100dedqd L 6S8SLSILY6
[6661 ‘12 19 2149197 ‘5661 ‘1810 9nog] (z8dVV ‘19714 ‘1 wioroad Suipuiq 934000-wiads) 140S

1/b3ov dedy 08
[q°ep661 ‘18 10 wRA1g, 0] (Z-dDS ‘0 04-dS) ULaIsnD

[¥861 ‘1210 ue ] USSHUE [-MA
apouagxo.d uopSp. v] suvp yuawonbug)

vd w09'dey  seA<ne 100 den‘qd qL £TS/0E°ET

[100Z ‘[ 10 UaYOD) 9661 ‘I8 18 TewyoszIeIY ‘9661 ‘[2 12 1ysedey] (Lgv) wisoid axij- DIV “(We101d £1030103s Yol supeysLo uewny) ¢z [-dSTIOY) UV

uorsn g snjjaN A

N/vd nep‘10)‘de) nep‘10'de) q y9/61°81°5° L1
[L661 ‘1210 21A350r7] (T urojoxd Buipuiq 014000-wsds) ZgOS

56




a la zone

ins

ées dans la liaison des spermatozoides huma

iqu

t épididymaire humaines semblant impli

ires e

testicula

3

dines
pellucide / la penetration intraovocytaire et la mobilité,

Prot

Tableau 1

uorssaxddns “wlif/uosSn g SN{aNA dg $Z0T
[9661 12 12 sonny] (usdnue {-yredwe) ‘75AD) 1-SZD
uoisng snjjsiA by H dg dg 9-€/12-61
[a®6661 ‘8661 ‘T8 12 Hljosed04] (uadnue yredwe) ‘76D 0T uta10idooL(3) ozd3
Suipuiq euoz
[1661 3opuexajy % Auoyey] (uednue [-yiedwe) ‘7¢D) usdnue 61
i dg ST-S1
[L661 ‘1e 10 uewya1(y] (uaSuue [-yredwe) ‘Ze@D 1 usBnue uoneunn|dSe wiads) [-yOVS
¢ dg dg §T-S1
[2661 ‘1e 10 epawey] (uraydoad Suisyiqowun pidijoydyns ‘uadnue |-yredwe) ‘7qD) usdnue yI¢-9H
uosserddng “wiuy/ ANHOWN LV/H nedsioDds>de) seA>ne)<i0)>de) seA>ne)<ne)>den 0z
[L661 ‘& 10 BUnd & ‘€661 ‘TR 39 JJOYYIIY ‘€661 ‘T8 39 [N (€661 I8 19 sfeH] (uadnue [-yiedwe) ‘76D s wiotoid fewikpipida uewny) cgH
¢ seA>ne)<io)>de) 61
[p661 ‘1232 goyyorry] (¢ wiaroad [ewkpiprds uewny) ¢0 ¢gH
wojoid Surpuq [0401S A 10D seA>Ne)<Io)>de) SEA >NE)<10D)'de) LZ-ST
[L661 ‘& 15 UdSIR] {9661 ‘T8 10 JOuYoiry ‘€661 ‘18 10 ] (0ZAdE ‘Ov1dST ‘1-1d3 ‘1 uesoxd [ewdpipids vewny) {94
aseipAyoqJed seA <ne)‘100>ded>qH
[6661 ‘C1qINH 2 UQ[IRISED [ L6] ‘UBULIDO() % WQuSOg] asepiuoinonS-¢
aseipAyoqres seA <nen‘10D>den>ay
[6661 ‘oiqiny 2 Uo[[2IseD [1L6] ‘UBWINNOQ % wQIISOE | asepisouuL~0
aseipAyoqJed seA<d3>ad
{1261 ‘weunudd() 29 wiQusog] aseprsoony~n
Suipuq eUOZ ] X - oy ned>io)>de) seA ‘ne)<io)>de) ne)<io)>de) 79°0°9/¥%¢

[6661 8 10 218397 ‘p66] ‘T8 10 onog] (4SZd ‘W gd ‘Y9Zd ‘dseionpal [Auoqied) Hysd

uoIsn,j SN{ANA by 10)>de) 10D>deD’), 02T
[€661 ‘12 19 30][2Y9S ‘7661 U9Za L % BpueiA] (puedij uniSerur) unseuoiqy
sdioo 3} SUDP winuxXDRY

57




des spermatozoides humains a la zone

bes dans la liaison

iquées

épididymaire humaines semblant impli

traovocytaire et la mobilit

Protéines testiculaires et

Tableau 1

-~

ion in

pellucide / la penetrat

JJauodsuen

wodsueyy [D

&d4a

lonqiyut aseaoid/dd

ferqoIofnuy ABuipulg BU0Z o7

uoisnJ SBIJANA

aseajoxd

Butpuiq euoZ/uoIsn,{ sRISHA

aseIpAyoqgled

UOISN] SNJJOUA

[eIqoILNUY

4

b3

bg

b3

dep
[L661 ‘T2 10 JoyiasQ] (9 utatoad [ewdpipids vewny 9gH
seA‘de) seA‘deD
—wa@— ﬁo_\cd_«m % O_N_bmm mNmo_ .m:ok& Cv::&zo .~U »—3&—:@8 oocﬁozﬁccu ocmhaaoacm:mb m_mcsm oﬁm%nuv ME.&U
sanapiodsuvsy
ne) ngn‘lon>de) SE-0¢
{1002 1e 10 vuewiees] (71 wojoid fewdpipide vewny) Z1gH
anangy
X H SeA‘ne)'10D) SEA>NED>I0D) £'v/01
[8661 “BoyyoIry 11661 ‘T 19 Joyyoury] (p weroad jewdpipids uewny) ygH
LINAPV ne)‘I0) ne) o) q 8'6/61°81
[8661 ‘e 10 ZImy-zaunteN] (87 1dVOY ‘¢ uresoud Surpuiq a14000-uniads) €4OS
by oY nen‘Io) nen‘10) 6¢
[20007 ‘e 19 ung] (ursr01d Buipuq uno3j ‘g€ UIRI0IdodAIS) 6¢-dD
cm Y :«Q.._OU szh._oU :mUV._oUVn_mU hm.w\mw
[100Z ‘[ 10 Ur] ‘Q000T ‘[e 10 ung] (eseatoud ‘L-IWvQV ‘uratoxd Suipuiq unos| ‘¢g u1101dodk(8) £8-dO
oy ne) da‘yL LS
Q@0~ J& ] COWEM Mmmmm n_m 39 100N MNOQ— .am it __ounm‘d CQBEE o) Eouo._m QQBEE wmmouo.a u:ﬁomv :_&um

ananb ja sdio)

nen>100)>de)

[6661 ‘01QINH 3 UOIAISED G661 T8 12 Mozory (0661 ‘[¢ 12 Bunax] asepisoonid-n
nen>100>den 08°9L

0661 ‘1¢ 19 ofinfues ‘g4 1 ‘(& 10 uoza 1] uretoid Suneoo uledg

Yy nedsi0d>ded

SBA ‘NED>10D>de) L 81
[000Z ‘12 30 wieW] (€GOS ‘uIptoajayyes ‘uajold [eiqoonunue Jfuones ueumy) §1-JVOH
appstp anaod vy suvp juunuing

N nen‘ion‘de)

58




{} augmentation ; 8 : absent; ? :inconnu; 1° : primaire ; 2° : secon-
daire ; Ac : acrosome ; Ared : spermatozoides acrosome réagi ; Capt
: spermatozoide capacité ; Cap (Caput) : Téte épididymaire ; Cau
(cauda): queue épididumaire ; Cor, corps épididymaire ; E : epididy-
me ; Ed (efferent ducts) : canaux efferents ; Ejac : spermatozoides
ejaculés ; Ep : région épididymaire non précisée ; Eq, equatorial ;
H (head): Téte entiere ; IAM (inner acrosomal membrane) : mem-
brane acrosomique interne ; Mp (midpiece) : piece intermédiaire ;
N (neck): col ; PA : post-acrosomique ; T (tail) : flagelle ; T : testi-
cule ; Vas : canal deferens ; y : présent, region non précisée.
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le représenté par I’ovocyte de hamster dépellucidé, qui est
éthiquement acceptable, les spermatozoides épididymaires
capacités révelent une capacité croissante a pénétrer les
ceufs (Fig. 1g) Ces résultats peuvent étre expliqués en par-
tie par la proportion croissante de spermatozoides RA (+)
dans la population mature, mais il existe toujours une diffé-
rence évidente dans la réponse des spermatozoides du corps

et de la queue, alors qu’ils peuvent tous effectuer la RA.

Comme noté plus haut (cf « 4 »), les sécrétions épididy-
maires peuvent étre impliquées en modulant ia fluidité de la
membrane plasmique.

7. Condensation chromatinienne

La condensation de la chromatine qui s’effectue durant la
maturation épididymaire a été monitorée indirectement par
I’exclusion des colorants qui se lient aux nucléoprotéines
(le bleu d’aniline se lie aux histones restants), ou a I’ADN
lui-méme (I’acridine orange montre une fluorescence rouge
avec I’ ADN simple brin, et verte avec I’ ADN bicaténaire).
Avec les 2 méthodes on observe une décroissance dans I’ac-
cessibilité du colorant, qui est interprétée comme un
accroissement progressif de la condensation chromatinien-
ne (Fig. 1h).

Celle-ci reflete I’ oxydation des groupes sulfydryl des prota-
mines [3] mais on ne sait rien des enzymes impliquées chez
I’homme.

8. Capacité a féconder in vivo et in vitro

Pour des raisons d’ordre éthique, les seules études concer-
nant le pouvoir fécondant des spermatozoides d’origine épi-
didymaire, portent sur des hommes infertiles. Dans ces
études une épididymo-vasostomie est réalisée chez des
hommes azoospermiques en raison d’une obstruction €pidi-
dymaire. Le site d’anastomose se situe en amont de la
région d’occlusion, aussi différentes portions de I’épididy-
me sont court-circuitées. On observe que plus la longueur
du canal épididymaire restant est importante, plus le taux de
grossesse est élevé (Fig. li). Les techniques d’assistance
médicale a la procréation (AMP) ont permis d’obtenir des
grossesses par FIV, a partir de spermatozoides recueillis
dans différentes régions d’un épididyme obstrué. Il a été
démontré que les taux de fécondation et de grossesses sont
d’autant plus élevés que la longueur de I’épididyme dans
lequel les spermatozoides ont transité, est grande (Fig.1j).
Plus ce passage épididymaire est long, plus grandes sont les
chances d’interaction avec les sécrétions épididymaires.




III. PROTEINES EPIDIDYMAIRES
IMPLIQUEES DANS LA MATURATION
DES SPERMATOZOIDES.

Plusieurs techniques ont été appliquées pour étudier les pro-
téines épididymaires susceptibles d’étre impliquées dans la
maturation et le stockage des spermatozoides. Les premiers
travaux sur les protéines impliquaient la fabrication d’anti-
corps polyclonaux ou monoclonaux dirigés : (i) contre les
spermatozoides humains éjaculés [2, 4], parce que des pro-
téines de revétement pouvaient adhérer a ces spermato-
zoides éjaculés ; (ii) contre des protéines éluées a partir de
la surface membranaire des spermatozoides éjaculés [48],
parce que ces protéines peuvent permettre la fixation & la
zone pellucide [29] ; (iii) contre des protéines du plasma
séminal [31], parce que des protéines sécrétées par 1’épidi-
dyme et fixées sur les spermatozoides sont retrouvées dans
le liquide séminal. Des anticorps dirigés contre certaines
protéines venant d’autres organes humains (comme la
fibronectine ou la clusterine), ont été utilisés, et les activi-
tés enzymatiques ont ét€ mesurées dans les homogénats
[43], ou par histochimie [49].

Plus récemment, les techniques de biologie moléculaire,
comme le clonage a partir du screening de sondes génes-
spécifiques et de banques différentielles, ont été appliquées
a I'épididyme [33], et ont révélé des transcrits de génes
exprimés spécifiquement dans 1'épididyme. Les données
concernant des séquences d’oligo-nucléotides, et la compo-
sition en acides aminés des protéines traduites, ont révélé
de surprenantes similitudes entre des protéines impliquées
dans différentes fonctions. La séquence nucléotidique
codant pour une protéine impliquée dans la liaison a la ZP
(P34H), identifie celle-ci comme appartenant a la famille
« déshydrogénase/réductase ». Une autre protéine impli-
quée dans la liaison a la ZP, SOB3 [24], a une séquence
identique 2 celle d’une protéine cationique anti-microbien-
ne originaire de I’épididyme humain : hCAP-18 [37].

Sur ce point, une certaine confusion a été introduite par
Agerberth et al., [1], qui ont identifié le géne hCAP-18
dans le testicule humain. En fait, les auteurs ont utilisé des
filtres commerciaux pré-chargés avec des ARNm provenant
d’organes humains variés. On sait que de tels échantillons
contiennent souvent des ARNm provenant de « contenu
scrotal total », et renferment donc en plus du tissu épididy-
maire (vérifié par la présence d’une sécrétion HES d’origi-
ne purement épididymaire dans le champ « testiculaire »
d’un tel essai). Dans le cas de hCAP-18/S0B3, les anticorps
ne détectent pas la protéine dans le testicule, ce qui en fait
une authentique sécrétion épididymaire.

Un antigéne majeur de maturation de 1’épididyme humain
(CD52) a été découvert par différents groupes, avec des
appellations variées : H6-3C4 [32], HES5 [34], GZS-1 [28]
SAGA-1 [11], S19 [36], et gp20 [17, 18] (Pour synthése :
voir [12]).
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Le tableau 1 donne la liste des protéines identifiées jusqu’a
présent en tant que sécrétions de 1’épididyme humain, qui
peuvent étre impliquées dans 1’acquisition du pouvoir
fécondant des spermatozoides épididymaires. Leurs noms,
pseudonymes, poids moléculaires, PI, leurs fonctions prou-
vées ou suspectées, sont précisés. Sont également présentés
le site d’expression du géne, la localisation de la protéine au
sein de I’organe, mais aussi le niveau ol la protéine appa-
rait sur les spermatozoides transitant dans 1’épididyme, et
enfin le site de localisation de I’antigéne au niveau du sper-
matozoide.

1. Protéines d’origine exclusivement testiculaire

Les protéines testiculaires impliquées dans les interactions
gamétiques sont aussi listées pour étre complet. Ce sont des
constituants inhérents des spermatozoides avant qu’ils ne
quittent le testicule, et qui sont supposés impliqués dans la
liaison a la ZP et dans la fusion avec 1’ovocyte.

2. Protéines testiculaires et épididymaires

D’autres protéines sont exprimées a la fois dans le testicule
et I'épididyme. Les régions épididymaires listées sont
celles décrites dans les papiers cités, bien que chez I’hom-
me la téte épididymaire contient a la fois un canal épididy-
maire commun et de nombreux canaux efférents [50]. Dans
cette région, la clustérine se lie a des lipides qui sont expo-
sés a la surface des spermatozoides morts. Parmi les pro-
téines des canaux efférents et qui sont également sécrétées,
de maniere plus distale, dans le corps épididymaire, 1'une
est un inhibiteur de protéines (Eppin) et trois (SOB1, ARP,
et fibronectine), sont impliquées dans la fusion avec I’ovo-
cyte. On peut déduire ce rdle des mauvais résultats
du « hamster-test » pratiqué avec des spermatozoides incu-
bés avec des anticorps dirigés contre la protéine en ques-
tion, alors que la lésion & la ZP, la mobilité, ainsi que la RA,
ne sont pas affectés par I’anticorps. L’encombrement sté-
rique de I’anticorps, débordant sur un site adjacent connu
pour étre impliqué dans la liaison, constitue un probléme, et
parfois de plus petits fragments Fab doivent étre utilisés.
Une localisation sur la région équatoriale de 1’acrosome
(région de contact inter-gamétique), est compatible avec
une implication dans la fonction fusiogéne. Ce n’est cepen-
dant pas toujours le cas, et on connait une protéine de sur-
face éluée par des forces ioniques élevées, qui est localisée
par dessus la région équatoriale [48], aussi les anticorps
dirigés contre elle empéchent la fusion mais pas la liaison a
la ZP [44]. Cela peut-étre di & une relocalisation de la pro-
téine sur le segment équatorial au cours de la capacitation,
ce qui est le cas pour gp20/CD52 [16].

Lalocalisation dans I’épididyme de plusieurs protéines éga-
lement présentes dans le testicule (PDGS, qui est une lipo-
caine), n’est pas déterminée avec précision. Dans la plupart
des cas on peut présumer, voire affirmer a partir de coupes
histologiques, que c’est le corps de I’épididyme qui a été




examiné ; toutefois, celd n’implique pas nécessairement
que la protéine est absente des autres régions, puisqu’elles
peuvent ne pas avoir été examinées, ou elles peuvent ne pas
étre présentes (comme c’est le cas de BCAVD : He et al.,
[27]. L’expression de la serpine (impliquée dans la fusion et
dans la liaison a la ZP) et du trypsinogene (précurseur de la
forme active impliquée dans la liaison a la zona) est aussi
détectée en position plus distale, dans la queue de I’épidi-
dyme.

3. Protéines d’origine exclusivement épididymaire

Comme pour les protéines mentionnées plus haut, certaines
sont exprimées exclusivement dans la téte (cones efférents
ou canal), et tout au long du canal épididymaire HE6
(considéré comme un transporteur épithélial), est localisé
uniquement dans la téte, mais les observateurs d’une
expression céphalique des protéines C et S, protéases impli-
quées dans le processus d’immuno-suppression, peuvent
correspondre au fait que seul du tissu issu de patients por-
teurs d’agénésie vésiculo-déférentielle a été examiné, alors
qu’il n’existe pas de tissu plus distal, de sorte que ces pro-
téines peuvent &tre présentes dans des régions distales
d’épididymes normaux.

Des protéines impliquées dans la liaison a la ZP (antigéne
3B2F), et la fusion gamétique (SOB2), sont trouvées tout au
long de I’épididyme, mais une gradation régionale de I’ex-
pression et de I'activité d’autres protéines épididymaires
parait évidente. Les activités des enzymes NAG B-glucosi-
dase et (§ galactosidase sont plus élevées dans les cbnes
efférents que dans les régions plus distales de I’épididyme
et le canal déférent. L’expression d’HE2 (impliqué dans la
fusion, et ayant une activité anti-microbienne), et I’activité
galactosyl transférase, sont aussi plus élevées dans la région
de la téte. D’autre part, I’a fucosidase, 1I’a. mannosidase, et
la B glucoronidase, sont plus actives dans 1’épididyme que
dans les canaux efférents ou le déférent. De maniére simi-
laire I’expression de P34H (fixation a la ZP) est plus élevée
dans le corps que dans la téte et la queue épididymaires.
Pour HEI (protéine liant les stérols), et HE3 nouvellement
décrite, une expression biphasique est présente, plus élevée
dans le déférent que dans la queue. Pour des substances qui
sont libérées dans la lumiére, la signification d’une expres-
sion localisée dans le corps n’est pas claire, puisque ces
substances vont transiter avec les spermatozoides et se
mélangeront avec eux. En fait, pour les sécrétions de P34H
[5], et HES/CDS52 [53], il y a de plus grandes quantités de
protéines sur les spermatozoides de la queue que sur ceux
du corps, en dépit d’une expression génique plus faible
dans la queue.

Néanmoins, des protéines exprimées tout le long du canal,
mais en plus grandes quantités dans les régions les plus dis-
tales, fourniraient plus de sécrétions par spermatozoide que
d’autres, et pourraient étre impliquées dans le stockage des
spermatozoides dans la queue.
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Une protéine de revétement impliquée dans la fusion avec
I’ovocyte, I’a glucosidase, et la protéine anti-microbienne
hCAP-18, présentent toutes de tels gradients de sécrétion.
D’autres protéines sont trouvées limitées dans le corps et la
queue (les protéases GP-83 et GP-39 impliquées dans la
fusion), ou seulement dans la queue (HE4-HE12), ces der-
nieres censées &tre des facteurs décapacitants qui maintien-
nent les spermatozoides dans un état quiescent jusqu’a
I’éjaculation.

4. Interaction des protéines avec les spermatozoides

Les protéines épididymaires qui adhérent élecrostatique-
ment 2 la surface des spermatozoides peuvent étre éluées
dans un milieu de force ionique élevée, et incluent une pro-
téine de surface [44], ainsi que I’ARP [35]. La premiére a
été impliquée dans la fusion inter-gamétique, car des anti-
corps dirigés contre elles bloquent la pénétration des sper-
matozoides dans les ovocytes de hamster dépellucidés. En
revanche, I’ARP est éluée facilement de la surface cellulai-
re, et n’est pas considérée comme participant au processus
de fusion comme le fait la protéine D/E [AEG], son équi-
valent chez le rat [42]. Cependant, des études récentes indi-
quent que des molécules protéiques ARP restent sur la
région équatoriale apres extraction saline, et que des anti-
corps contre ARP bloquent la pénétration des spermato-
zoides [6]. Par analogie avec 1’épididyme de rat (sur lequel
on a plus de connaissances), il est possible que la force
ionique du milieu épididymaire soit faible, a causes de
fortes concentrations de solutés organiques non chargés, ce
qui maintiendrait ces protéines sur le spermatozoide [8].

Au moins 2 sécrétions épididymaires (CD52 et P34H)
adheérent a la membrane du spermatozoide par des ancrages
glycérophosphoinnositol (GP). La protéine est ainsi ancrée
a la membrane de la cellule épididymaire qui libeére des
vésicules (pouvant étre appelées « épididymosomes ») dans
la lumiere. Dans tous les cas, le transfert aux spermato-
zoides est médié par de telles vésicules [21, 53]. La protéi-
ne P34H reste sur la téte spermatique jusqu’ala RA, jusqu’a
ce que son role dans la fixation a la ZP soit achevé [5].

III. CONCLUSION - RESUME

En plus des protéines qui sont sur les spermatozoides au
moment ou ils entrent dans le canal épididymaire, des
protéines sont ajoutées, qui sont parfois les mémes que
celles du testicule (différentes isoformes dans le cas de la
clustérine), mais qui sont le plus souvent de nature dif-
férente, constituant ainsi des protéines épididymaires
spécifiques. Au cours de leur progression dans 1’épidi-
dyme, les spermatozoides rencontrent un environne-
ment varié et variable, en rapport avec les protéines
avec lesquels ils rentrent en contact. Dans I’épididyme
proximal les spermatozoides sont soumis a I’action de
certaines enzymes et exposés a des protéines impliquées
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Figure 2 : Représentation schématique de la localisation des génes exprimant les protéines épididymaires sécrétées (les régions épididy-
maires sont approximatives) (pour les abréviations, cf. légendes du tableau 1).
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dans les modifications membranaires et la fusion gamé-
tique. Dans la partie moyenne de 'organe, un autre
groupe d’enzymes devient actif ; les protéines prédomi-
nantes sont associées avec des transports de stérols
{HE1), susceptibles de modifier la membrane pour per-
mettre I’incorporation de la protéine de liaison a la
zona : P34H, ancrée au GPI. Dans la région plus distale
les spermatozoides rencontrent des concentrations
croissantes de glucosidase et de protéase (protéines
impliquées a la fois dans la liaison a la ZP et la fusion
ovocytaire), de I’antigéne majeur de maturation CD52,
de protéines a activité anti-microbienne, et enfin de fac-
teurs de décapacitation, qui les aident a survivre avant
I’éjaculation. En dépit des difficultés a préciser les
régions épididymaires correspondant aux détections des
ARNm et des protéines citées, et des discordances entre
des études concernant la méme protéine, la figure 2
tente de dresser un vaste tableau des variations régio-
nales dans la localisation des protéines épithéliales. Les
spermatozoides vont rentrer en contact avec ces sécré-
tions, au niveau du site d’excrétion, et dans les régions
plus distales.

L’adhérence des protéines a différents domaines (mem-
brane plasmique recouvrant I’acrosome ou segment

Testicule:
1 FA-1

2 PH-20

3 SP-40,40
4 Acrosine
Téte:

5 SP-40,40
6 SOBI
Corps:

7 P34H

8 gp20

9 Fibronectine
10 GP-83
11 GP-39
Queue:

12 SCP

13 Serpine
14 SOB3
15 Serpine
Toutes régions:
16 SOB2
17 ARP

équatorial), dépend de la nature de la protéine, de la
composition lipidique locale de la membrane concernée,
et de P’environnement (ionique en particulier), dans
lequel le spermatozoide se trouve. La localisation éven-
tuelle sur un spermatozoide capacité (membrane acro-
somale), ou sur un spermatozoide ayant effectué la RA
(région équatoriale), va ainsi orienter leur réle, soit dans
Ia liaison a la ZP (P34H), soit dans la fusion avec ’ovo-
cyte (gp20) (Fig. 3). A la fois les protéines et les mem-
branes spermatiques peuvent étre modifiées durant le
transit épididymaire, par la succession des activités
enzymatiques auxquelles les spermatozoides sont sou-
mis dans les différentes régions épididymaires (par
exemple : les glycosyl transférases, les glycosidases et les
protéases), et qui peuvent ajouter ou retirer des carbo-
hydrates ou des peptides de la surface du spermatozoi-
de. Les activités protéasiques sont a leur tour modifiées
par des inhibiteurs de protéases libérés de I’épithélium
et attachés aux spermatozoides.
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(sécrétées, d’origine épididymaire), sur les différents domaines membranaires de la téte du spermatozoide humain, en relation avec les dif-

Jérentes étapes du processus de fécondation.

65




10.

11.

12.

13.

14.

15.

REFERENCES

AGERBERTH B., GUNNE H., ODEBERG J., KOGNER P,
BOMAN H.G., GUDMUNDSSON G.H. : FALL-39, a putative
human peptide antibiotic, is cysteine-free and expressed in bone
marrow and testis. Proc. Nat. Acad. Sci. US., 1995, 92 : 185-199.

BATOVA 1., KAMEDA K., HASEGAWA A., KOYAMA K.,
TSUI Y., ISOJIMA S. : Monoclonal antibody recognising an
apparent peptide epitope of human seminal plasma glycoprotein
and exhibiting sperm immobilizing activity. J. Reprod.
Immunol., 1990, 17 : 1-6.

BEDFORD J M., CALVIN H., COOPER G.W. : The maturation
of spermatozoa in the human epididymis. J. Reprod. Fertil.,
1973, Suppl 18 : 199-213.

BOUE F,, LASSALLE B., DUQUENNE C.et al. : Human sperm
proteins from testicular and epididymal origin that participate in
fertilization: modulation of sperm binding to zona-free hamster
oocytes, using monoclonal antibodies. Mol. Reprod. Develop.,
1992, 33 : 470-480.

BOUE F, BERUBE B., DE LAMIRANDE E., GAGNON C,,
SULLIVAN R. : Human sperm-zona pellucida interaction is
inhibited by an antiserum against a hamster sperm protein. Biol.
Reprod., 1994, 51 : 577-587.

COHEN D.J., ELLERMAN D.A., BUSSO D. et al. : Evidence
that human epididymal protein ARP plays a role in gamete
fusion through complementary sites on the surface of the human
egg. Biol. Reprod., 2001, 65 : 1000-1005.

COOPER T.G. : Apologie de la fonction de 1’épididyme dans
I’espece humaine. Contracept. Fertil. Sex., 1992, 20 : 363-373.

COOPER T.G. : Interactions between epididymal secretions and
spermatozoa.. J. Reprod. Fertil., 1998, Suppl 53 : 119-136.

COOPER T.G., RACZEK S., YEUNG C.H., SCHWAB E,,
SCHULZE H., HERTLE L. : Composition of fluids obtained
from human epididymal cysts. Urol. Res, 1992, 20 : 275-280.

DELPECH S., LECOMTE P, LECOMTE C. : Etude in vitro
chez I’homme de la liason des spermatozoides épididymaires a la
zone pellucide. J. Gynecol. Obstet. Biol. Reprod., 1988, 17 :
339-342,

DIEKMAN A.B., WESTBROOK-CASE V.A., NAABY-
HANSEN S., KLOTZ K.IL., FLICKINGER C.J., HERR J.C. :
Biochemical characterization of sperm agglutination antigen-1, a
human sperm surface antigen implicated in gamete interactions.
Biol. Reprod., 1997, 57 : 1136-1144.

DIEKMAN A.B., NORTON E.J., WESTBROOK V.A,, KLOTZ

K.L., NAABY-HANSEN S., HERR J.C. : Anti-sperm antibodies
from infertile patients and their cognate sperm antigens: a
review. Identity between SAGA-1, the H6-3C4 antigen, and
CD52. Am. J. Reprod. Immunol., 2000, 43 : 134-43.

EDIRISINGHER W.R., JUNK S.M., MATSON P.L., YOVICH
J.L. : Changes in motility patterns by in-vitro culture of fresh and
frozen/thawed testicular and epididymal spermatozoa: implica-
tion for planning treatment by intracytoplasmic sperm injection.
Human Reprod., 1996, 11 : 2474-2476.

FINAZ C., LEFEVRE A. : Gamete recognition in mammals:
sperm and zona pellucida interactions. Contracept. Fertil. Sex.,
1998, 26, 542-548.
FINAZ C., MARTIN-RUIZ C., LEFEVRE A. : Interaction des
gameétes et protéines de reconnaissance. Médicine/Sciences,
1998, 14 : 175-182.

66

16.

17.

18.

19

20.

21.

22

23

24.

25.

26

27.

28

29

FOCARELLI R., GIUFFRIDA A., CAPPARELLI S. et al. :
Specific localization in the equatorial segment of gp20, a 20 kDa
sialylglycoprotein of the capacitated human spermatozoon
acquired during epididymal transit which is necessary to pene-
trate zona-free hamster eggs. Mol. Human Reprod., 1998, 4 :
119-125.

FOCARELLI R., FRANCAVILLA S., FRANCAVILLA F,
GIOVAMPAOLA D.C., SANTUCCI A., ROSATI F. : gp20, a
sialylglycoprotein of the human capacitated sperm surface is the
homologue of the leukocyte CD52 antigen: analysis of the effect
of anti-CD52 monoclonal antibody (CAMPATH-1) on capacita-
ted sperm. Mol. Human Reprod., 1999, 5 : 46-51.

FOCARELLIR., GIOVAMPAOLA C.D., SERAGLIAR. et al. :
Biochemical and MALDI analysis of the human sperm antigen

gp20, homologue of leukocyte CD52. Biochem. Biophys. Res.
Commun, 1999, 258 : 639-643.

. FOGDESTAM 1., FALL M., NILSSON 8. : Microsurgical epidi-

dymovasostomy in the treatment of occlusive azoospermia.
Fertil. Steril., 1986, 46 : 925-929.

FOURNIER-DELPECH A., GUERIN Y. : Interactions des sper-
matozoides avec le zone pellucide. Contracept. Fertil. Steril.,
1991, 19 : 825-832.

FRENETTE G., SULLIVAN R. : Prostasome-like particles are
involved in the transfer of P25g from the bovine epididymal
fluid to the sperm surface. Mol. Reprod. Develop., 2001, 59 :
115-121.

. GAGO C,, SOLER C,, PEREZ-SANCHEZ F., YEUNG CH,,

COOPER T.G. : Effect of cetrorelix on sperm morphology
during migration through the epididymis in the cynomolgus
macaque (Macaca fascicularis). Am. J. Primatol., 2000, 51 : 103-
17.

GOLAN R., COOPER T.G., OSCHRY Y.et al. : Changes in
chromatin condensation of human spermatozoa during epididy-
mal transit as determined by flow cytometry. Human Reprod.,
1996, 11 : 1457-1462.

HAMMANI-HAMZA S., DOUSSAU M., BERNARD J. et al. :
Cloning and sequencing of SOB3, a human gene coding for a
sperm protein homologous to an antimicrobial protein and poten-
tially involved in zona pellucida binding. Mol. Human Reprod.,
2001, 7 : 625-632.

HAIDL G., BADURA B., HINSCH K.D., GHYCZY M.,
GAREI B.J,, SCHILL W.B. : Disturbances of sperm flagella due
to failure of epididymal maturation and their possible relation-
ship to phospholipids. Human Reprod., 1993, 8 : 1070-1073.
HAIDL G; BADURA B., SCHILL W.B. : Function of human
epididymal spermatozoa. J. Androl., 1994, 15 : 23S-27S.

HE X., SHEN L., BJARTELL A., MALM 1., LILJA H,
DAHLBACK, B. : The gene encoding vitamin K-dependent
anticoagulant protein C is expressed in human male reproducti-
ve tissues. J. Histochem. Cytochem., 1995, 43 : 563-570.

.HUTTER H., HAMMER A., BLASCHITZ A et al. : The mono-

clonal antibody GZS-1 detects a maturation-associated antigen
of human spermatozoa that is also present on the surface of
human mononuclear blood cells. J. Reprod. Immunol., 1996, 30 :
115-32.

. JEAN M., DACHEUX J.L., DACHEUX F, SAGOT P., LOPES

P., BARRIERE P. : Increased zona-binding ability after incuba-
tion of spermatozoa with proteins extracted from spermatozoa of
fertile men. J. Reprod. Fertil., 1995, 105 : 43-48.




30.

31.

32.

33

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44.

45.

46.

JOW W.W,, STECKEL I., SCHLEGEL PN., MAGID M.S,,
GOLDSTEIN M. : Motile sperm in human testis biopsy speci-
mens. J. Androl., 1993, 14 : 194-198.

KAMEDA K., TAKADA Y., HASEGAWA A., TSUIl Y,
KOYAMA K., ISOJIMA S. : Sperm immobilizing and fertiliza-
tion-blocking monoclonal antibody 2C6 to human seminal plas-
ma and characterization of the antigen epitope corresponding to
the monoclonal antibody. J. Reprod. Immunol., 1991, 20 : 27-41.

KAMEDA K., TSUIl Y., KOYOMA K., ISOJIMA S. :
Comparative studies of the antigens recognised by sperm-immo-
bilising monoclonal antibodies. Biol. Reprod., 1992, 46 : 349-
357.

KIRCHHOFF C. : Molecular characterization of epididymal pro-
teins. Rev. Reprod., 1998, 3 : 86-95.

KIRCHHOFF C., KRULL N., PERA I., IVELL R. : A major
mRNA of the human epididymis principal cells, HES, encodes
the leucocyte differentiation CDw52 antigen peptide backbone.
Mol. Reprod. Develop., 1993, 34 : 8-15.

KRATZSCHMAR 1., HAENDLER B., EBERSPAECHER U,
ROOSTERMAN D., DONNER P, SCHLEUNING W.D. : The
human cysteine-rich secretory protein (CRISP) family. Primary
structure and tissue distribution of CRISP-1, CRISP-2 and
CRISP-3. Europ J. Biochem., 1996, 236 : 827-836.

MAHONY M.C., ALEXANDER N.J. : Sites of antisperm anti-
body action. Human Reprod., 1991, 6 : 1426-1430.

MALM J.,, SORENSEN O., PERSSON T. et al. : The human
cationic antimicrobial protein (hnCAP-18) is expressed in the epi-
thelium of human epididymis, is present in seminal plasma at

high concentrations, and is attached to spermatozoa. Infec.t
Immun., 2000, 68 : 4297-302.

MATHIEU C., GUERIN J.E, COGNAT M., LEJEUNE H.,
PINATEL M.C., LORNAGE J. : Motility and fertilizing capaci-
ty of epididymal human spermatozoa in normal and pathological
cases. Fertil. Steril., 1992, 57 : 871-876.

MOORE H.D.M,, CURRY M.R,, PENFOLD L.M., PRYOR I.P.:
The culture of human epididymal epithelium and in vitro matu-

ration of epididymal spermatozoa. Fertil. Steril., 1992, 58 : 776-
783.

MOORE, H.D.M., HARTMANN T.D., PRYOR J.P.
Development of the oocyte-penetrating capacity of spermatozoa
in the human epididymis. Int. J. Androl., 1983, 6 : 310-318.
PATRIZIO P, ORD T., SILBER S.J., ASCH R.H. : Correlation
between epididymal length and fertilization rate of men with
congenital absence of the vas deferens. Fertil. Steril., 1994, 61 :
265-268.

ROCHWERGER L., CUASNICU PS. : Redistribution of a rat
sperm epididymal glycoprotein after in vitro and in vivo capaci-
tation. Mol. Reprod. Develop., 1992, 31 : 34-41.

ROSS P, VIGNEAULT N., PROVENCHER S., POTIER M,,
ROBERTS K.D. : Partial characterization of galactosyltransfera-
se in human seminal plasma and its distribution in the human
epididymis. J. Reprod. Fertil., 1993, 98 : 129-137.

SANJURJO C., DAWIDOWSKY A.R., CAMEO M.S,,
GONZALEZ ECHEVERRIA F. BLAQUIER JA.
Participation of human epididymal sperm coating antigens in fer-
tilization. J. Androl., 1990, 11 : 476-483.

SCHIRREN C. : Gewebsentnahme aus dem Nebenhoden zu dia-
gnostischen Zwecken? Andrologia, 1982, 14 : 461-462.

SCHMIDT S.S., SCHOYSMAN R., STEWART B.H. : Surgical

67

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

approaches to male infertility. In: Hafez, E.S.E. eds. Human
Semen and Fertility Regulation in Men., 1976 : 476-493.

SOLER C., PEREZ-SANCHEZ F., SCHULZE H,
BERGMANN M., OBERPENNING F., YEUNG C., COOPER
T.G. : Objective evaluation of the morphology of human epidi-
dymal sperm heads. Int. J. Androl., 2000, 23 : 77-84.

TEZON J.G., RAMELLA E., CAMEO M.S., VAZQUEZ M.H.,
BLAQUIER J.A. : Immunocytochemical localization of secre-
tion antigens in the human epididymis and their association with
spermatozoa. Biol. Reprod., 1985, 32 : 591-597.

YEUNG C.H., COOPER T.G., SENGE T. : Histochemical loca-
lization and quantification of a-glucosidase in the epididymis of
men and laboratory animals. Biol. Reprod., 1990, 42 : 669-676.

YEUNG C.H., COOPER T.G., BERGMANN M., SCHULZE
H. : Organization of tubules in the human caput epididymidis
and the ultrastructure of their epithelia. Am J. Anat., 1991,191 :
261-279.

YEUNG C.H., COOPER T.G., OBERPENNING F.; SCHULZE
H., NIESCHLAG E. : Changes in movement characteristics of
human spermatozoa along the length of the epididymis. Biol.
Reprod., 1993, 49 : 274-280.

YEUNG C.H.,, PEREZ-SANCHEZ F, SOLER C., POSER D,
KLIESCH S., COOPER T.G. : Maturation of human spermato-
zoa (from selected epididymides of prostatic carcinoma patients)
with respect to their morphology and ability to undergo the acro-
some reaction. Hum. Reprod. Update, 1997, 3 : 205-13.

YEUNG CH., SCHROTER S., WAGENFELD A. et al. :
Interaction of the human epididymal protein CD52 (HES) with

epididymal spermatozoa from men and cynomolgus monkeys.
Mol. Reprod. Develop., 1997, 48 : 267-275.

WIESE K., HAIDL G., OPPER C., SCHILL W.B. : Erhohte
Membranrigiditdt bei Spermatozoen mit mangelnder
Nebenhodenausreifung. Fertilitdt, 1996, 12 : 91-94.




