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RESUME

Des vésicules de sécrétions apocrines ont été observées
dans la lumiére de nombreux tissus du tractus génital
male. Longtemps considérées comme des artefacts de
fixation des tissus, elles sont maintenant reconnues
comme des éléments a part entiere qui jouent des roles
physiologiques dans la maturation des gameétes maéles.
L’objet de cette revue est de présenter les différentes
structures vésiculaires qui ont été décrites chez les
mammiféres tant sur les plans de leurs organisations,
contenus et fonctions potentielles.

Mots clés : aposomes, épididymosomes, prostasomes, sper-
matozoides

I. INTRODUCTION

Les spermatozoides ayant quitté I'environnement testicu-
laire achévent leur maturation dans les voies genitales
males, canaux efférents, épididyme et canal déférent.
Dans ces différents organes, iis acquierent graduellement
leur aptitude a se mouvoir et a féconder les ovocytes. La
part la plus importante de cette maturation est réalisée au
travers des multiples activités de sécrétions des épithélia
qui bordent les organes dans lesquels transitent ou
séjournent les spermatozoides. lls contribuent, ainsi, a
créer autour des gamétes méles un environnement en
perpétuel changement. Les sécrétions des glandes
annexes : veésicules séminales, prostate et glande de
Cooper participent également a I'élaboration de spermato-
zoides matures en constituant la plus grande part du liqui-
de séminal dans lequel ces derniers baigneront aprés &ja-
culation.
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Les activités de sécrétions de ces dittérents épithélia sont
donc primordiales. L'objet de cette revue est de présenter
brievement les différents modes de sécrétion rencontrés
dans le tractus génital méle des mammiféres. L'accent
sera ensuite parté sur une modalité particuliére d’activité
sécrétoire qui est mise en exergue ces dernieres années
avec la caractérisation de vésicules de type apocrine dans
la lumiére de certains tissus du tractus génital male en
particulier I'épididyme et le canal déférent.

Il. LES DIFFERENTES FORMES DE
SECRETION DANS LE TRACTUS GENITAL
MALE

On identifie trois modes de sécrétion différents au niveau
des épithélia des organes constituant le tractus génital
maéle. L'activité est variable selon le tissu, ainsi que le ou
les modes de sécrétion utilisés. En effet, il est courant
d’observer différentes formes de sécrétion pour un méme
tissu. La prostate est un excellent exemple d’organe utili-
sant plusieurs types de sécrétions. On observe:

- des sécrétions mérocrines dans la partie [atérale et
ventrale de la prostate de rat,

- des sécrétions apocrines dans sa partie dorsaie,
- et des sécrétions de type diacytose ont été rapportées
dans la prostate humaine [19, 107].

De la méme fagon, ta glande coagulante (la partie la plus
antérieure de la prostate) de rat utilise a la fois la sécré-
tion mérocrine et apocrine [64].

1. Sécrétions mérocrines
Le mode de sécrétion merocrine est le plus courant au
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niveau de tous les types cellulaires. La synthése de proteéi-
nes sécrétées suivant ce mode débute par la traduction
d’ARNm par les ribosomes du réticulum endoplasmique
rugueux. Ces protéines sont caractérisées par une
séquence «signal de sécrétion» trés hydrophobe en N-ter-
minal de la séquence d’acides aminés. Ces protéines sont
véhiculées dans l'appareil de Golgi pour subir toutes les
modifications post-traductionnelles et transférées dans des
granules de sécrétions (voir Figure 1). Ces derniéres mig-
rent jusgu’au pdle apical de la cellule et libérent leur conte-
nu a l'extérieur de la cellule par fusion de leur membrane
avec la membrane plasmique cellulaire [17, 66].

2. Sécrétions apocrines

Le mode de sécrétion apocrine est souvent rencontré dans
les phénomenes d’exocytose de protéines ne possédant
pas de séquence «signal de sécrétion» ou, de protéines
liées & un lipide via une ancre glycosyl phosphatidyl inosi-
tol (GPI1). Généralement, ces protéines présentent une
région N-terminale bloquée par acétylation, et des résidus
glycosylés qui ne sont pas associés par des liaisons de
type N ou O [19]. Les protéines sont synthétisées par des
ribosomes libres dans le cytoplasme, elles sont ensuite
emmagasinées dans d'énormes bulles jaillissant de la
membrane plasmique (voir Figure 1). Ces protrusions se
détachent par la suite de la membrane cellulaire par rétré-
cissement de la jonction entre la cellule et la vesicule en
formation. Les protéines sont libérées de la cellule a l'inté-
rieur d'énormes vésicules ou « aposomes ». Des protéines

du cytosquelette telles que la myosine et la R-actine ont
été observées dans les aposomes en formation, notam-
ment dans la zone de jonction entre la protrusion et I'apex
de la cellule. Ces protéines pourraient intervenir dans le
transport de protéines destinées a étre sécrétées vers I'a-
pex de la cellule. Il a également été proposé que I'albumi-
ne pourrait jouer un roéle simitaire [17, 19]. Ces éléments
(myosine, B-actine) du cytosquelette pourraient également
permetire a la cellule de garder son intégrité aprés la libé-
ration de la vésicule. lIs se dissocieraient une fois que I'a-
posome serait détaché.

Ces phénoménes de sécrétions apocrines au niveau des
épithélia du tractus génital male ont été longtemps mis en
doute par une partie de la population scientifique, considé-
rant les protrusions comme des artéfacts de fixation.

3. Diacytose

Des sécrétions par diacytose ont été observées dans la
prostate humaine et semblent étre propre aux vésicules de
secreétion prostatique ou “prostasomes” qui sont retrouvées
dans le fluide séminal. En effet, les prostasomes sont
généralement enveloppés dans des vésicules de stockage
de grande taille dans les cellules épithéliales de la prostate
[23]. Ces vésicules peuvent étre sécretées ou “translo-
quees” de ces cellules suivant deux mécanismes. Le pre-
mier consiste en une exocytose classique par fusion des
membranes de |a vesicule de stockage et de la cellule. Le
deuxiéme mécanisme est plus original, la vésicule de
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Figure 1: Représentation schématique de I'épithélium sécréteur épididymaire.

Les rectangles illustrent des cellules épithéliales polarisées avec un noyau en position basale et des jonctions serrées

dans la partie apicale des membranes latérales.

Dans la ceilule 1, un processus de sécrétion mérocrine avec exocytose classique est représenté.
Dans Ia cellufe 2, une sécrétion apocrine est illustrée avec la formation d’une protrusion bourgeonnant au niveau de la

membrane apicale.
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sécrétion perfore la membrane plasmique et se retrouve in
toto dans la lumiére de Yacinus prostatique. Ce type de
sécrétion est qualifié de “diacytose” [107]. On a observé
une réduction de la quantité des prostasomes dans le flui-
de séminal chez des patients atteints de pathologies ou
suivant un traitement entrainant une forte diminution du
taux sanguin de testostérone. Ces observations suggerent
un role éventuel des androgénes dans les mécanismes de
sécrétion de ces vesicules [22, 106].

lll. LES SECRETIONS VESICULAIRES DU
TRACTUS GENITAL MALE

On a décrit des phénoménes de secreétion apocrines dans
plusieurs tissus du tractus génital de mammiféres, entre
autres : la prostate, les vésicules séminales, I'épididyme, la
glande coagulante ou encore le canal déférent.

1. Vésiculosomes, séminosomes

Les structures vésiculaires résultant de phénoménes de
sécrétion ont été identifiées sous le terme générique de
vésiculosomes ou de séminosomes [1, 17, 19, 101]. On
rencontre d’autres noms dans la littérature qualifiant des
structures vésiculaires du tractus génital méle. Ces appel-
lations font souvent référence au tissu sexuel d’'ou les vési-
cules sont issues ou apportent une précision dans leur
mode de sécrétion.

2. Aposomes

Le terme “aposomes” est restreint a des structures veésicu-
laires pour lesquelles on a démontré l[e mécanisme de
sécrétion de nature apocrine (voir ci-dessus). 1l a été mis
en évidence plusieurs types de ces sécrétions. Certaines
sont controlées hormonalement, notamment au niveau de
la prostate dorsale de rat et dans la glande coagulante [19,
126]. La forme des vésicules de sécrétion apocrine peut
différer. En effet, on a observé des sécrétions en forme de
bulle ou d’ampoule (*blebs”) dans la prostate dorsale et
antérieure de rat, d’autres en forme de déme ou de coupo-
le cellulaire dans I'épididyme humain et les vésicules sémi-
nales humaines et bovines [19]. On peut aussi distinguer
les sécrétions apocrines par leur contenu protéique ou en
résidus sucrés. La prostate dorsale par exemple forme
deux types de protrusions differenciées par la nature des
glycoconjugués qu’elles contiennent [30].

3. Prostasomes

Les prostasomes sont des vésicules produites par la pro-
state humaine, que I'on retrouve également dans le fluide
séminal [104, 105]. Les prostasomes ont des proprictés
structurales et biochimiques trés bien caractérisées (voir
ci-dessous).

4. Epididymosomes

On utilise depuis peu le terme d’'épididymosomes pour
qualifier des vésicules isolées a partir de fluide épididymai-
re [59, 100, 118].

5. Prostasomes-like

Le terme de “prostasomes-like” est généralement utilisé
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pour des structures vésiculaires présentes dans le fluide
séminal ou dans la lumiére d’organes sexuels d'especes
autres que 'homme. Il est également utilisé pour des vési-
cules produites par des lignées cellulaires issues du trac-
tus génital male qui, le plus souvent, sont d’origine prosta-
tique. Ces structures vésiculaires possédent plus ou moins
de similitudes avec les prostasomes humains [11, 57, 85,
92].

6. Vésiculosomes de I’éjaculat : un mélange de struc-
tures vésiculaires d’origines diverses

La majorité des travaux d’analyses des structures vésicu-
laires a été réalisée a partir d’éjaculats, notamment lorsque
I'on travaille chez 'homme. |l est connu que le liquide
séminal est le résultat de sécrétions de différentes glandes
annexes du tractus génital méle. Ainsi, chez 'homme le
liquide séminal est composé de sécrétions provenant de la
glande de Cooper (2%), de I'épididyme (5%) de la prostate
(25-30%) et des vésicules séminales (63-70%). Il est donc
fort probable que les structures vésiculaires qui le compo-
sent soient d’origines tissulaires diverses quelque soit le
nom qu'on leur donne. De plus, le milieu environnant des
spermatozoides au cours de leur transit dans le tractus
génital male est continuellement modifié par les cellules
épithéliales des divers tissus qu'ils traversent ou dans les-
quels ils séjournent. Les vésiculosomes constituant le flui-
de séminal, en plus de provenir de diverses glandes
annexes du tractus génital, sont sirement, également, le
résultat d’échange et/ou de fusion de type vésicule/vésicu-
le, vésicule/spermatozoide et vésicule/cellule épithéliale.

IV. QUELQUES ORGANES SECRETEURS DE
VESICULOSOMES

Pendant longtemps, il a été considéré que seule la prosta-
te (dorsale) et la glande coagulante (notamment chez le
rat) produisaient de réelles sécrétions apocrines avec la
formation de bulles au pole apical des cellules épithéliales.
On a montré que ces aposomes contenaient de nombreu-
ses protéines dont certaines sont spécifiques a ces structu-
res vésiculaires comme par exemple la transglutaminase
[1211. 1l a été montré aussi que les aposomes produits par
la glande coagulante de rat transportaient des enzymes
telles qu'une ATPase Ca 2+ [67] et 'anhydrase carbonique
I[131].

Depuis quelques années, on a détecté une activité sécré-
toire de type apocrine dans d’autres organes du tractus
génital male. Il était supposé que l'activité sécrétrice de I'é-
pididyme était permise via ses “stéréocils”, ce que l'on ne
considérait pas comme étant réellement un mode de
sécrétion apocrine [18]. Agrawal et Vanha-Perttula ont les
premiers décrit des protrusions au niveau du pdle apical de
certaines cellules épithéliales de I'épididyme ainsi que du
canal déférent, de 'ampoule et des vésicules séminales
chez le taureau [4]. Ces protrusions pouvaient éventuelle-
ment se détacher et former des structures vésiculaires
dans la lumiére des organes concernés. Dans la lumiere
de I'épididyme, le contenu des protrusions était homogéne
et semblait granuleux, alors que les vésicules observées
dans le canal déférent contenaient des organelles cyto-




plasmiques. Dans 'ampoule et les vésicules séminales, la
formation des protrusions était accompagnée de I'accumu-
lation de particules fixées a leur membrane qui ont été
qualifiées de veésiculosomes. Ces particules ou petites
vesicules seraient libérées par les vésicules de stockage
des cellules épithéliales dans la lumiere de 'organe. Ces
structures ont également été retrouvées dans le liquide
séminal [4].

On a rapporté plus récement des sécrétions apocrines
dans le canal déférent de souris et de rat [83, 129]. Les lar-
ges protrusions produites par le canal déférent murin
contiennent du matériel cytoplasmique tel que du réticulum
endoplasmique rugueux, des vésicules et quelques mito-
chondries [83]. Il a été proposé que ces protrusions apica-
les permettraient 'exportation de la “Mouse Vas Deferens
Protein” (MVDP ou AKR1-B7) dans la lumiére du canal
deférent alors qu’elle ne possede pas de peptide « signal
de sécrétion » [83]. Nous avons observé des protrusions
similaires dans I'épididyme de souris (Figure 2). Des vési-
cules identiques présentes dans I'épididyme de souris ont
aussi été rapportées par Hermo & Jack [68]. Les protru-
sions de I'épididyme murin, comme celles observées dans
le canal déférent, contiennent du matériel cytoplasmique
(des ribosomes libres, des petites vésicules et du réticulum
endoplasmique). Certaines protrusions ont I'air de se libé-
rer de I'apex cellulaire par des fissures dans la jonction
entre les deux structures suggérant d’actifs remaniements
du cytosquelette cellulaire (Figure 2). La sous-unité Ya de
la glutathion-S-transférase (GST) et I'ubiquitine ont été
localisées dans les protrusions apicales de I'épididyme
murin. Une fois sécretées dans la lumiere de I'organe, il est
proposé que ces protéines interviennent dans la protection
des spermatozoides. Dans les structures vésiculaires du
canal déférent murin, il a été détecté la 3R-hydroxystéroide
déhydrogénase (3R-HSD), une enzyme clef de la synthése
des hormones stéroides. Les vésiculosomes épididymaires
semblent se détériorer au cours de leur transit. lis finissent
par se fragmenter dans la queue de I'organe en libérant
leur contenu [68].

Outre ces deux modéles (rat, souris), on a observé des
protrusions apicales de I'épithélium des tissus du tractus
génital chez plusieurs autres espéces, notamment dans fa
prostate dorsale, la glande coagulante et 'ampoule du
hamster [31], la prostate de chien [65] et de lapin [90], ainsi
que dans les épididymes de singe et de chat [89] surtout
au niveau des cellules principales du segment initial épidi-
dymaire [20, 77].

V. LES PROSTASOMES

Les prostasomes sont les vésiculosomes les plus étudiés
depuis leur découverte dans le fluide prostatique et le flui-
de séminal humain en 1978 [104, 105]. Les prostasomes
sont des structures vésiculaires produites par la prostate
humaine (d’ou Jeur nom). lls semblent garder des caracté-
ristiques identiques dans le fluide séminal et lorsqu’ils sont
produits par des cellules prostatiques tumorales, & partir de
lignées cellulaires immortalisées ou dans le cadre de
métastases prostatiques [27, 119, 130].

25

1. Structure

Les prostasmes sont caractérisés par une membrane parti-
culierement rigide généralement tri- ou penta-lamellaire.
Cette structure est sGrement due au mode de secrétion
des prostasomes et notamment au fait qu'ils se retrouvent
dans la lumiére de I'acinus prostatique {et donc dans le
fluide séminal) toujours enveloppés dans leur vesicule de
stockage [23, 91]. Le diamétre des prostasomes varie
entre 30 et 800 nm, avec une taille moyenne de I'ordre de
100 a 200nm [69, 70, 112]. Aprés analyse par centrifuga-
tion sur gradient continu de silice, la densité de ces vésicu-
les est égale a 1,03 [104, 105, 107]. lls ne possédent pas
de cytosol, mais contiennent des petites particules sphé-
riques d’environ 15 nm de diamétre [21].
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Figure 2 : Lumiére du segment I de la téte de I'épididyme
de souris observée en microscopie électronique.

L : Lysosyme ; E : Endosome ; Ves : Vésicule ; Mv :
Microvillosité ; Jc : Jonction cellulaire ; Ap, Aposome =
épididymosome.

Tétes de fleches pleines : Vésicules a clathérine.

Petites fléches pleines : Particule dans les aposomes ou
épididymosomes. Fléches longues : Cytosquelette api-
cal.




2. Composition

Les prostasomes possédent une membrane hautement
ordonnée présentant une composition lipidique particuliére.
La sphingomyéline (SM) représente 50% environ des
phospholipides des prostasomes, alors que la phosphati-
dyicholine (PC) est classiquement le principal phospholipi-
de membranaire. Cette derniére ne représente que 12%
(3%) des phospholipides totaux des prostasomes [7, 12,
16]. La phosphatidylsérine (PS) est en quantité relative-
ment importante, la phosphatidylétahnolamine (PE) et le
phosphatidylinositol (Pl1) sont présents de méme que des
lysophospholipides. Le cholestérol est présent également
en forte quantité, avec un rapport molaire
Cholestérol/Phospholipides de I'ordre de 2 [12, 16, 24]. A
titre indicatif, ce rapport ne dépasse que rarement la valeur
de 1 méme pour des cellules riches en cholestérol, comme
les spermatozoides humains [5]. La composition en acides
gras participe également a la stabilité membranaire de ces
structures vésiculaires avec une prépondérance d’acides
gras saturés (AGS) et d'acides gras moyennement saturés
(AGMS), principalement le 16 :0 (acide palmitique), le 18 .0
(acide stéarique) et le 18 :1 (acide oléique). Le rapport
molaire acides gras saturés/acides gras insaturés est de
1,28 [45].

Concernant la composition en protéines, la premiére pro-
téine détectée sur les prostasomes a été une ATPase
Mg2+, Ca2* et Zn2+ dépendante [104, 105]. Il a été propo-
sé que cette protéine soit a la base du transport vectoriel
du Ca2* dans les prostasomes [109-111]. Des analyses
protéiques globales récentes par électrophorése bi-dimen-
dionnelle des prostasomes ont mis en évidence plus de 80
entités protéiques (voir Tableau 1 pour un apercu de
guelques protéines et de leur role présumeé) de poids molé-
culaire et de points isoélectriques différents [82, 102]. Trés
réecement de nouvelles techniques alliant la “fragmentation”
en phase gazeuse des protéines, la HPLC microcapillaire
et la spectrométrie de masse, ont permis d’identifier 139
protéines associées aux prostasomes qui ont été déclinées
arbitrairement en cinq catégories [128]. Ainsi, les prostasc-
mes sont constitués a 34% d’enzymes, 20% de proteines
structurales et de transport, 14% de protéines de type
GTP, 17% de protéines intervenant dans le transduction de
signaux, 6% de protéines chaperonnes et 10% de protéi-
nes non identifiées encore.

Mis & part ces constituants majeurs que sont les lipides et
les protéines, les prostasomes contiennent de nombreuses
petites molécules comme des ions divalents (Ca2+, Zn2+),
des éléments traces (sélénium), du GDP, de I'ADP et de
I'ATP. On a localisé également dans les prostasomes des
acides nucléiques de taille variable [95, 108, 113].

3. Interactions avec les spermatozoides

Sous certaines conditions, notamment dans un environne-
ment trés acide (pH 5), les prostasomes du fluide séminal
interagissent avec les spermatozoides [7, 14, 112]. Lors de
cette interaction, le spermatozoide subit de nombreuses
modifications comme la rigidification de sa membrane et
un flux de Ca2* intracellulaire [24, 97]. On a observé éga-
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lement le transfert de nombreuses protéines in vitro [8-10,
58]. C'est ainsi que les prostasomes humains permettent
l'acquisition par les spermatozoides de protéines du com-
plément (CD46, CD55 et CD59) associées aux réponses
immunes [114, 115], du facteur inhibiteur de la migration
des macrophages [45], de 'aminopeptidase N et de la
dipeptidyl peptidase IV [8-10] ou encore de 'hydrolase
phosphates ecto-diadénosine [87].

On suppose également qu’un échange lipidique notam-
ment de cholestérol se produit entre les spermatozoides et
les prostasomes [32-34, 73, 74]. La protéine CD52 égale-
ment dénomée « major specific antigen, SmemG, RB7,
HES5, CES, EP-1 ou 24kDa-related protein » dans différen-
tes espéces, interviendarit dans I'échange de cholestérol
entre les prostasomes et les spermatozoides. Cette protéi-
ne n'est pas synthétisée par le gamete, elle est sécrétée
majoritairement au niveau du segment distal de I'épididy-
me et incorporée par les gamétes par un mécanisme
inconnu. Elle serait transportée en partie au moins par des
structures vésiculaires depuis I'épithélium de la queue de
I’épididyme jusqu’aux spermatozoides [71, 72, 132]. Sa
présence dans les prostasomes du fluide séminal [114]
pourrait &tre a relier avec son transfert épididymaire.

VI. ACTIVITES BIOCHIMIQUES ET ENZYMA-
TIQUES ASSOCIEES AUX PROSTASOMES

Les prostasomes présentent un éventail de fonctions éven-
tuelles notamment grace a leur richesse en protéines. Cer-
taines activités des prostasomes ont été illustrées par des
analyses in vitro, mais leur réelle fonction physiologique
reste a démontrer.

1. Prostatasomes et coagulation sanguine

Le “facteur tissulaire” qui a été trouvé associé aux prosta-
somes est un cofacteur des facteurs VIl et Vlla lors de l'ac-
tivation du facteur X. Ces facteurs font partie de la cascade
de la coagulation sanguine. Dans le fluide séminal, ils per-
mettraient d’éviter aux antigénes spermatiques d’étre en
contact avec le sang de la partenaire, en cas de saigne-
ment au cours des rapports sexuels [50]. Le facteur tissu-
laire pourrait étre impliqué dans d’autres fonctions, comme
la fixation au spermatozoide et la protection de ce dernier
contre des réactions inflammatoires développées dans le
tractus génital femelle [70, 122].

2. Prostasomes et activités neuroendocrines

Certains marqueurs neuroendocriniens ont été détectés a
la surface des prostasomes. C'est le cas des chromograni-
nes A et B, du neuropeptide Y, du “vasoactive intestinal
peptide” ou VIP [127] ou encore de la granulophysine
[123]. Cette derniére posséde une structure similaire a
celle d’une neuroprotéine, la synaptophysine, qui est un
marqueur des tissus endocriniens, neuroendocriniens et
neuronaux. Dans les neurones, la synaptophysine et les
chromogranines ne sont pas localisées dans les mémes
vésicules synaptiques. La synaptophysine est générale-
ment associée aux petites vesicules synaptiques contenant
les neurotransmetteurs alors que les chromogranines sont




Tableau 1 : Protéines identifiées sur les prostasomes humains et leurs réles éventuels.

NOMS ET REFERENCES GPI FONCTION PROBABLE
ATPase Mg2+ et Ca2+ dépendnate [104, 105] Transport ionique (Ca2+)
Protéine Kinase [124] Phosphorylation de protéines spermatiques
Aminopeptidase N ou CD13 [9, 78] Liguéfaction du sperme (Zn2+-dépendante)
v-glutamyl-transférase [81] ?
Fucosyl-transférase [106] ?
Angiotensin Converting Enzyme (ACE)[76] ?
Phospholipase A2 [82] ?
ATPase ZN2+ dépendante [111] ?
15-lipoxygénase [93, 94] GPI Réaction acrosomique
Lactate déshydrogénase [96] ?
5’-nucleotidase [17, 46] GPI Motilité des spermatozoides
CD59 ou protectine [114] GPI Régulation du complément
Granulophysine[123] ?
Alcaline Phosphatase [49] GPI Réaction acrosomique
Alcaline phosphodiestérase | [49] GPI ?
CD46, membrane cofactor protein [75] Régulation du complément
CD52 [115] GPI Transport de cholestérol
CD55 ou DAF (Deacay Accelerating Factor) [115] GPI Régulation du complément
VIP, Vasoactive Intestinal Peptide [127] ?
Neuropeptide [127] ?
Chromogranines A et B [127] ?
Synaptophysine [127] ?
Dipeptidyl peptidase IV ou CD26 [10] Motilité des spermatozoides, apopotose
Facteur tissulaire [28, 50] Coagulation, action anti-inflammatoire
Lysosome-associated membrane protein 2 [17] Réaction acrosomique
Fibronectine (FN) [17] ?
Kallikréine 3 ou Prostate Specific Antigen (PSA) [17] ?
Endopeptidase [99] ?
Ecto-diadénosine polyphosphate hydrolase [88] GPI Interaction prostasome/spermatozoide
Neprilysine ou CD10 [51] ?
Alanyl aminopeptidase insensible a la puromycine [51] ?
?

Neutral endopeptidase [103]

(liste non exhaustive, pour un complément voir {128]). GP| = protéine liée aux prostasomes par une ancre glycosylphosphatidylinositol. Quand
GPI n'est pas mentionné, cela indique I'absence d'information quant a I'éventuelle présence d’une ancre lipidique.

dans de grandes vésicules denses contenant les neuro-
peptides. On peut supposer que leurs cellules cibles dans
le cas présent peuvent étre les spermatozoides, I'ovocyte
ou encore les cellules épithéliales des tissus sexuels gu'ils
traversent.

3. Prostasomes et actions immunosuppressives

Les prostasomes ont été identifiés comme inhibiteurs de la
prolifération lymphatique. lls inhibent in vitro la lympho-pro-
lifération induite par des mitogénes de maniére dose-
dépendante et ils ont un effet direct sur la fonction des
macrophages [122]. lls s'associent également aux leucocy-
tes en particulier aux neutrophiles et aux monocytes. lls
inhibent la capacité des neutrophiles et des monocytes a
phagocyter des particules en latex ainsi que de générer
des radicaux oxygénés sans géner leurs aptitudes & opso-
niser des bactéries [13, 122]. On a également détecté Ia
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présence sur les prostasomes de protéines inhibitrices du
complément telles que CD59, CD55 ou CD46 [75, 114,
115] qui permettraient aux spermatozoides d'étre protégés
contre les attaques du complément dans le tractus génital
femelle. Dans le cadre d’infection comme celle du virus de
Pimmunodéficience humaine (VIH), les prostasomes
auraient plus un role de facilitation de l'infection. En effet,
les prostasomes sont porteurs de la protéine dipeptidylpep-
tidase IV (DPP V) qui peut s’associer a des protéines de
I'enveloppe du VIH. Les prostasomes seraient ainsi por-
teurs/vecteurs du virus. Dans ce contexte, les protéines
inhibitrices du complément semblent augmenter la résis-
tance du VIH. En effet lorsque CD55 et CD59 sont incu-
bées en présence du VIH, ce dernier les englobe dans sa
membrane, se renforgant ainsi contre I'attaque du complé-
ment [115, 120].




4. Prostasomes et capacités antioxydantes

Les prostasomes provoquent une diminution de la produc-
tion des dérivés actifs de 'oxygéne des polynucléaires
neutrophiles (PMN) présents dans le sperme humain ainsi
que des spermatozoides eux-mémes. Linhibition se fait au
niveau de la production d’anion superoxyde par la NADPH-
oxydase. En effet dans ces conditions, cette production
aurait un effet délétére sur la capacité des spermatozoides
a effectuer leur réaction acrosomique et & étre capacités.
Les prostasomes n’auraient pas un effet antioxydant direct
mais, ils transféreraient des lipides rigidifiant dans la mem-
brane plasmique des gametes males et des PMN enfrai-
nant ainsi la diminution de leur fluidité membranaire et la
production d’anion superoxyde [116, 117].

5. Prostasomes et activités antibactériennes

Les prostasomes inhibent la croissance de certaines bac-
téries de maniére dose dépendante. Cette activité est
conservée aprés traitement par un détergent ou une ultra-
sonication ce qui suggére que le facteur responsable de
cet effet est d’origine protéique [26].

6. Prostasomes et promotion de la motilité du sperma-
tozoide

On a observé que des spermatozoides lavés avec un tam-
pon perdaient leur capacité a se mouvoir. Cette perturba-
tion est réversible et une incubation avec des prostasomes
permet aux spermatozoides de retrouver cette capacité.
L'addition de fructose, de mannose et de glucose permet
de prolonger l'effet des prostasomes. il semble donc que
les spermatozoides soient capables en présence de pro-
stasomes de métaboliser ces sucres [48, 49, 125]. Le(s)
mécanisme(s) permettant aux prostasomes de promouvoir
la motilité des spermatozoides sont inconnus. Il est
démontré que les prostasomes interagissent avec les sper-
matozoides [112] et que leur présence influe positivement
sur la motilité de ceux-ci, notamment dans un environne-
ment acide ou aprés avoir subi un cycle de
congélation/décongélation [14, 25, 47, 130]. Les prostaso-
mes pourraient influer sur 'AMPg¢ intraceilulaire via le VIP
[127], TAMPc étant connu pour intervenir dans l'induction
de la motilité spermatique [6].

7. Prostasomes et stabilisation de la membrane plas-
mique et inhibition de la réaction acrosomique

Les prostasomes sont extrémement riche en cholestérol.
Ce dernier est le principal inhibiteur de la progestérone qui
provoque la réaction acrosomique des spermatozoides. En
présence de progestérone, des spermatozoides mis en
contact avec des prostasomes sont dans lincapacité de
faire feur réaction acrosomique. Cette inhibition serait due
a un transfert de cholestérol dans la membrane plasmique
du spermatozoide qui viendrait interférer avec une voie de
transduction du signal [33-36].

VIl. LES AUTRES VESICULOSOMES

Des vésiculosomes ont été observés dés les années 70, a
la fois dans le plasma séminal et dans la lumiére d’organes
du tractus génital de plusieurs espéces.
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1. Lagomorphes

Des structures vésiculaires ont été observées dans le flui-
de séminal de lapin dés 1968 par Metz et al [84]. Leur pré-
sence a été confirmée par Davis [37] qui a décrit leur capa-
cité a modifier I'aptitude des spermatozoides a faire leur
capacitation [38] et a féconder [39]. Lincubation des gameé-
tes males en présence de vésicules synthétiques riches en
cholestérol donne un effet équivalent, ce qui laissait suppo-
ser que ces vésicules agissaient sur le pouvoir fécondant
des gamétes males en enrichissant leur membrane en
cholestérol. Ces vésicules auraient de ce fait un effet ana-
fogue a celui de Palbumine sur les spermatozoides [40-44].
Plus récemment, Minelli et al. [88] ont démontré que des
vésicules sphériques d'environ 70 nm de diamétre, isolées
a partir de fluide séminal de lapin pouvaient libérer la dia-
dénosine de certains composés comme I'ATP et 'ADP,
pour donner de 'AMP. Lorsqu’on l'ajoute au milieu d’incu-
bation des spermatozoides, on observe que 'AMP est
transformé en adénosine et en inosine par la 5'-nucléotida-
se et 'adénosine-déaminase se trouvant sur les spermato-
zoides. Le mélange vésicules et composants contenant de
la diadénosine favoriserait alors I'acquisition de la capacité
a féconder des spermatozoides non capacités [88].

2. Bovides

Agrawal et Vanha-Perttula ont décrit des vésiculosomes
sécrétés par les vésicules séminales de taureau qui conte-
naient de nombreuses enzymes comme des ATPases
Mg2+, Ca2t dépendantes, 'aminopeptidase A, I'alanyl-
aminopeptidase, la A-glutamyl-transpeptidase et la dipepti-
dyl peptidase IV. Ces structures ont la capacité de stimuler
la motilité de spermatozoides épididymaires in vitro ainsi
que de provoquer leur réaction acrosomique [1-3]. Des
structures vésiculaires ont été observées tout le long du
tractus génital du taureau particulierement dans 'épididy-
me, le canal déférent, F'ampoule et les vésicules seminales
[4].

Des vésicules sécrétées par I'épididyme de taureau ont été
étudiées plus récemment. Il a été mis en évidence qu’elles
contenaient un grand nombre de protéines dont certaines
étaient associées par une ancre GPl. On a moniré aussi
récemment que certaines des protéines contenues dans
ces veésicules pouvaient étre transférées in vitro et in vivo a
des spermatozoides de la queue épididymaire bovine [57-
59]. On peut citer notamment la protéine P25b, analogue
des protéines P34H et P26h présentes respectivement
chez I'homme et le hamster [60, 80]. P25b et ses homolo-
gues (P34H et P26h) sont des protéines également asso-
ciées par une ancre GP! a des vésicules sécrétées par I'é-
pididyme et que I'on retrouve au niveau de I'acrosome du
spermatozoide mature. Elles appartiennent a la famille des
déshydrogénases/réductases a courtes chaines et inter-
viendraient dans l'interaction spermatozoide-ovocyte [60-
62]. P25b et P26h ont été localisées au niveau de vésicu-
les epididymaires et de spermatozoides matures, respecti-
vement chez le taureau et le hamster. Il semble que ces
protéines soient transférées au cours de la maturation épi-
didymaire aux spermatozoides par le biais des vésicules
produites par I'épididyme [58, 79]. Le transfert protéique in




vitro entre les épididymosomes de bovidés et les sperma-
tozoides est affecté par de nombreux paramétres. Il est
optimal & pH acide (6 & 6,5), en présence de Zn2+ (le
Ca2* et le Mg2* ne semblant pas avoir d'effet) 4 des tem-
pératures comprises entre 32°C et 37°C. Chez le taureau,
le transfert de plusieurs autres protéines a été démontré
notamment celui d’'une aldose réductase et du facteur inhi-
biteur de la migration des macrophages [56, 58, 59, 79,
118].

3. Rongeurs

Des structures vésiculaires dans le fluide de I'épididyme de
rat ont été étudiées. Ces vésicules contiennent de nom-
breuses protéines plus ou moins associées fortement.
Quelques activités enzymatiques ont été associées a ces
structures notamment celles de la R-galactosidase, de la
N-acétyl-B-glucosaminidase, I'a-mannosidase, I'aryl-sul-
phatase et la R-glucuronidase. Il a été mis en évidence que
ces vésicules sont en réalité composées de plusieurs
populations qui se distinguent par leur densité lors de cen-
trifugations sous gradients de sucrose, leur taille, leur
ultrastucture et leur activité enzymatique [52-54, 63].

4. Equidés

Récemment, des structures vésiculaires ont été isolées
dans le fluide séminal de I'étalon. L'organisation et la com-
position lipidique de ces vésicules se rapprochent de celles
des prostasomes humains. Les prostasomes-like de cheval
possédent un rapport molaire cholestérol/phospholipides
élevé de 1,7 et la SM est leur principal phospholipide, tout
comme pour les prostasomes humains. Les quelques diffé-
rences entre ces 2 types vésiculaires résident sur leur pro-
fil électrophorétique de protéines et dans leur richesse en
acides gras saturés. De plus, les prostasomes-like équins
sont bi-lamellaires a la différence des prostasomes
humains [11, 15].

Les prostasomes-like de cheval contiennent guelgues
enzymes présentes également dans les prostasomes
humains comme la 5" nucléotidase, une endopeptidase, et
la dipeptidyl peptidase IV ou CD26, ainsi que de nombreux
nucléosides et nucléotides notamment de I'ATP, de 'ADP
et de I'adénosine. Des interactions entre ces structures
vesiculaires et les spermatozoides ont été décrites a 'aide
de la microscopie électronique avec pour la premiére fois
la visualisation de phénoménes de fusion des membranes
des 2 protagonistes. Il est suggéré que cette fusion serait
permise par l'interaction de la protéine CD26 présente sur
les vésicules avec la protéine spermatique ecto-adénosine
déaminase (ecto-ADA). Aprés cette interaction, on observe
des modifications au niveau des spermatozoides, notam-
ment par I'acquisition de I'activité endopeptidase des vési-
cules et un changement dans le catabolisme de I'adénylate
[85, 86].

5. Autres espéces

Des structures vésiculaires ont été observées dans le frac-
tus génital de nombreuses autres espéces comme le singe
{29, 98, 99], le chien [55] et le chat [55, 89].
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Viil. CONCLUSIONS

Longtemps remis en question (si I’on fait exception de
la prostate), ces phénomeénes de sécrétions apocrines
au niveau des épithelia du tractus génital male sont
maintenant clairement reconnus. Les recherches sont
dés lors dirigées vers I'inventaire exhaustif des protéi-
nes qui sont associées a ces structures de fagon a
comprendre quels peuvent-étre les réles joués par ces
vésicules dans la maturation, la protection et les éve-
nements de signalisation nécessaires a I'activation
des gameétes males. Les idées qui semblent les plus
attractives sont que ces structures fonctionneraient a
la fois comme de véritables réservoirs et accessoire-
ment aussi de poubelles pour des composés impor-
tants pour les spermatozoides. Il reste a vérifier expéri-
mentalement que des échanges actifs ou/et passifs ont
réellement lieu entre les spermatozoides et ces diffé-
rentes vésicules. De méme, il reste a comprendre com-
ment sont élaborées ces différentes vésicules et quels
sont les événements qui permettent de cibler des pro-
téines données vers ces compartiments particuliers.
Alors, et seulement, il pourrait étre envisagé de recour-
rir & ces structures afin de diriger spécifiquement vers
les spermatozoides des molécules particuliéres dans
des buts thérapeutiques ou contraceptifs post-testicu-
laires.
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ABSTRACT

Apocrine secretions in the male genital tract: putative
roles in sperm maturation

Hanae REJRAJI, Joél R. DREVET

Apocrine secretory vesicles have been observed in the
lumen of several ducts of the male genital tract, namely
the epididymis and vas deferens. Initially considered to
be tissue-fixation artefacts, they are now recognized as
genuine elements, which might play physiological roles in
terms of sperm maturation. The aim of this review is to
present these vesicles observed in various mammalian
species and to describe their respective organization,
content and putative roles.

Key-Words: aposomes, epididymosomes, prostasomes, sper-
matozoa




