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Résumé

« Synthése bibliographique sur I’infertilité masculine et I’effet des antioxydants »

Pour évaluer I’effet de certains antioxydants sur I’infertilit¢ masculine, nous avons réalisé une
recherche bibliographique ou nous avons analysé 36 articles pour neufs antioxydants, on a pour
objectif d’évaluer I’efficacit¢ ou non de la supplémentation orale de chaque antioxydant en
monothérapie sur les parameétres spermatiques suivant : motilité, concentration et morphologie

normale des spermatozoides dans le sperme.

Suite a la recherche que nous avons ¢laborés ; nous trouvons que plusieurs antioxydants ont
prouvé leurs intéréts dans 1’amélioration de la qualité du sperme humain . Certain avais un effet
significatif sur deux parameétres spermatiques qui sont la motilité et la concentration tels que le
N-acylecéstéine, I’Ubiquinone (Q10), la vitamine E et la Carnitine, alors que le zinc a un effet
sur la motilité¢ et la morphologie. D’autres antioxydant avait un effet sur les 3 parameétres
séminaux comme : le lycopéne, la vitamine C et le sélénium. Cependant on a trouvé trés peu de
recherche sur 1’acide folique et celle-ci indique qu’il n’a aucun effet quand il est utulisé en

monothérapie.

De tels résultats montrent bien que la supplémentation orale en antioxydants combiné constitue
une approche intéressante afin d’augmenter les chances de procréation et d’optimiser les
résultats d’un recours a la procréation médicalement assistée dans le cas d’une infertilité

masculine idiopathique.

Mots clés : Antioxydant — Parametres spermatiques — Infertilité masculine




Abstract

« Bibliographic synthesis on male infertility and the effect of antioxidants »

In order to evaluate the effect of some antioxidants on male infertility, we carried out
bibliographic research where we analyzed 36 articles for nine antioxidants, with the objective
of evaluating the effectiveness or not of the oral supplementation of each antioxidant in
monotherapy on the following sperm parameters: motility, concentration and normal

morphology of spermatozoa in the semen.

Following the research, we have elaborated we find that several antioxidants have proven their
interest in improving the quality of human semen. Some of them had a significant effect on two
sperm parameters which are motility and concentration such as N-acylcysteine, Ubiquinone
(Q10), Vitamin E and Carnitine, while Zinc has an effect on motility and morphology. Other
antioxidants that had an effect on the 3 seminal parameters were lycopene, vitamin C and
selenium. However, very little research has been done on folic acid and this research indicates

that it has no effect when used as monotherapy.

Such results show that oral supplementation with combined antioxidants is an interesting
approach to increase the chances of procreation and to optimize the results of assisted

reproduction in idiopathic male infertility.

Key words: Antioxidant - Sperm parameters - Male infertility.
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Introduction




INTRODUCTION

Dans plusieurs pays, le mariage et la procréation occupent une place importante dans la
constitution de la famille et font partie des devoirs fondamentaux des étres humains, (Loke e?
al., 2011) par ce fait la non-procréation est une affection qui a des répercussions morales assez

complexes sur I’individu, la famille, et la société.

En 2010’10rganisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a définit ’infertilité par 1’absence de
conception apres au moins 12 mois de rapports sexuels réguliers et non protégés. Ainsi,
statistiquement, environ 8 a 10% des couples sont touchés par une infertilité, 1’équivalent
d’environ 80 millions de personnes, a peu prés un couple sur six est confronté a une infertilité
primaire ou secondaire dans le monde (Hounnassou et al., 2013). En Afrique, la fréquence est
estimée a 12-21%. En Algérie, selon Belmokhtar en 2014, plus de 300.000 couples ne
parviennent pas a concevoir un enfant, de manicre naturelle. Cette statistique se traduit par,
approximativement, 10% a 12% d’une population ciblée. Alors qu’auparavant, les problémes

rrrrrr

tiers des couples étiologie masculine (Sharlip et al., 2002).

La qualité du sperme est le facteur déterminant de fertilité masculine, elle est controlée par le
spermogramme qui est une analyse descriptive de la motilité, de la morphologie et de la
concentration (ainsi que d’autres parametres), de plus il est trés important de savoir que les
normes du spermogramme actuel ont était établi par ’OMS en 2010. La qualité du sperme est
étroitement liée au stress oxydatif dont les manifestations affectent ’ADN spermatique,
souvent la mise en place d’un traitement en supplémentation d’antioxydants par voie orale a fin

d’amélioré les valeurs d’un spermogramme (Sayah, 2021).

L’organisme possede des systeémes endogeénes d’antioxydant. Cependant, cette ligne de défense
est facilement saturée. De nombreux antioxydants exogenes sont également présents dans
I’alimentation apportant un soutien significatif dans la lutte antioxydante mais du a un régime
alimentaire déséquilibré nous ne recevons pas 1’apport nécessaire, alors pour parer a ce manque

on utilise des compléments alimentaires antioxydants (Desmier, 2016).

Dans ce travail, nous nous avons fait une étude bibliographique, synthétisant les connaissances

acquises autour de la physiologie de la reproduction masculine, I’infertilité masculine et les

ot
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antioxydants suivie par une revue littéraire d’une quarantaine d’article abordant I’effets de

divers antioxydants sur 1’infertilité masculine.

L’intérét de cette étude est d’arriver a faire une estimation, méme modeste soit-elle, sur
I’efficacité ou non de la supplémentation en antioxydants en monothérapie pour I’infertilité

masculine.
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I.1 Rappels anatomique et physiologique

I.1.1 Généralités

Le systéme reproducteur masculin est composé de :

- Deux gonades ou testicules, qui sont des organes paires ovoide, situés dans les
bourses a I’extrémité de 1’abdomen, cette position leur assure une température inférieure a
37°C nécessaire au développement des spermatozoides (Sankaré, 2005 ; Thibodeau et
Patton, 2017). Chaque testicule est formé¢ de 200 a 300 lobules testiculaires, chacun
renfermant entre 1 a 4 tubes séminiféres, et dans lesquels s’effectue la spermatogencse
(Bedossa, 2009).

- Un ¢épididyme (lieu de stockage, de maturation, de transport des spz (Tortora et
Derrickson, 2012), canaux déférents, canaux éjaculateurs, et I'urétre (McLafferty et al.,
2014).

- Différents glandes annexes, qui secrétent la majeure partie du liquide séminal,
telles que la vésicule séminale, la prostate, et les glandes de COWPER (Figure n° 01)
(Tortora et Derrickson, 2012).

prostate___

urétre prostatique
urétre membraneux

vésicule
séminale
— ampoule
urétre pénien

COorps caverneux ¢
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glande
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canal
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corps
spongieux

canaux
efférents

épididyme
canal

: épididymaire

- ) " - ~.j Ay o g - ; By rete testis

muscle dartos b =

AN
vaginale _§

canal
déférent issu
J de la queue
albuginée ini e de I'épididyme

Figure n° 01 : Représentation schématique de I’anatomie de ’appareil génital mdle

adulte (Bedossa, 2009).
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I.1.2 La spermatogenese

Débutant a la puberté jusqu'a la fin de la vie, la spermatogencse est le processus de
différenciation cellulaire qui, & partir des cellules souches, aboutit a la production de
spermatozoides haploides (Singh et Singh, 2017). La spermatogenése se déroule au sein du
testicule dans I’épithélium des tubes séminiféres en association avec les cellules de Sertoli.
Trois familles de cellules germinales disposées en couches superposées entre la membrane
basale et la lumieére du tube séminifére sont impliquées dans la spermatogenése : Les
spermatogonies, les spermatocytes et les spermatides. A chaque type cellulaire correspond une
phase du processus spermatogénique (Roulet-Coudrier Bonnelie, 2013).

Elle comporte 4 phases successives :

++ Phase de multiplication : au cours de laquelle se déroulent quelques mitoses
des spermatogonies diploides (les spermatogonies se divisent en 2 cellules (2n Chr)
appelés spermatocytes I).

++ Phase d’accroissement : correspondant a une légére augmentation de volume
cellulaire (ces spermatocytes de premier ordre (I) grossissent).

% Phase de maturation: au cours de laquelle se déroulent la méiose
(réductionnelle et équationnelle).

= ]ére étape division réductionnelle : ou le spermatocyte I se divise a deux
cellules haploides (n Chr) appelés spermatocytes II (de méme taille et de méme
potentialité).

= 2¢me étape division équationnelle : ces spermatocytes II vont donner

quatre cellules : les spermatides (spermatozoides immatures) (Eric et al., 2013).

% Spermiogénése : c'est la phase de différenciation (pas de division), les
spermatides se transforment en spermatozoides définitifs (changement morphologique),
elles subissent une maturation pour les rendre aptes a la fécondation (Figure n° 02)

(Ferrag, 2020).

ot
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Figure n° 02 : Représentation schématique des étapes de la spermatogenése (Derrickson et

Tortora, 2012)
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I. 2 Infertilité masculine
Globalement, la cause de stérilité est d’origine féminine dans environ 30 % des cas,

masculine dans environ 20 % des cas, mixte dans environ 40 % des cas et inexpliquée dans un

peu moins de 10 % des cas (Item 29, 2011).

1.2.1 Définitions

La société Américaine de la Médecine Reproductive (ASRM) a décrit 'infertilité comme un
trouble (interruption, arrét ou trouble des fonctions, du systéme ou des organes corporels) du
systéme reproducteur masculin ou féminin, entrainant une incapacité a concevoir un enfant ou
de mener une grossesse. (Practice Committee of the American Society for Reproductive
Medicine, 2008).

Conformément au dernier glossaire international sur l'infertilité et les soins de la fertilité,
l'infertilité est définie comme une maladie caractérisée par l'incapacité a obtenir une grossesse
clinique aprés 12 mois de de rapports sexuels réguliers et non protégés ou en raison d'une
altération de la capacité d'une personne a se reproduire, soit seul ou avec son partenaire (Zegers-
Hochschild e al., 2017).

D’apres Mc Elreavey et ses collaborateurs en 2002, décrit la cause de ’infertilité masculine
lorsqu’un déficit de quantité, de mobilité, de morphologie ou de fonctionnement des

spermatozoides est présente.

1.2.2 Les parametres de P’infertilité masculine

Dans certains cas, 1’évaluation standard du couple infertile ne révele aucune anomalie
décelable ou cause définitive d'infertilité et donc le couple est diagnostiqué avec une infertilité
inexpliquée ou idiopathique. Il s’agit d’un diagnostic d'exclusion, lorsque les résultats d'une
¢valuation standard de l'infertilit¢é sont normaux, les praticiens attribuent un diagnostic
d'infertilité idiopathique (Quaas et Dokras, 2008).

- La stérilité correspond au sens strict du terme a une impossibilité totale,
définitive et irréversible de concevoir, pour I'homme, une femme ou un couple. En outre
c’est un état permanent d'infertilité .Cependant le terme infertilité est préférable a celui de
stérilité car ce dernier signifie qu’aucune thérapeutique curative n’est possible (Matzuk
et Lamb, 2008 ; Poncelet et Sifer, 2011 ; Zegers-Hochschild ez al., 2017).

- La fertilité c’est la capacité a établir une grossesse clinique (Zegers-Hochschild

etal., 2017) . Elle mesure I’aptitude a procréer, quels que soient les souhaits des individus.
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- La fécondité s'agit d'un état, celui d'avoir procréé. Un individu fécond est donc
celui qui a congu et dont le contraire est infécond, que ceci soit volontaire ou involontaire
(Couet, 2010).

- La fécondabilité C'est la probabilité d'obtenir une conception au cours d'un

cycle menstruel (sans protection contraceptive) (Leridon, 2010).

1.2.3 Classification de I’infertilité masculine

L’infertilit¢ masculine est classifiée selon deux critéres : le type d’infertilité et selon

I’anomalie du sperme.

1.2.3.1 Selon le type d’infertilité :
L’infertilit¢ masculine peut étre primaire ou secondaire.
a. Infertilité masculine primaire

Ce terme est utilisé lorsqu’un homme n’a jamais fécondé une femme, féconder signifie

que la conception a eu lieu, indépendamment de 1’évolution de la grossesse (Abbaz, et al.,

2015).

b. Infertilité masculine secondaire

Ce terme est utilisé lorsqu’un homme a fécond¢ une femme, indépendamment du fait qu’elle

soit la partenaire actuelle et indépendamment de I’évolution de la grossesse (Abbaz et al.,

2015).

1.2.3.2 Selon ’anomalie du sperme
Les anomalies spermatiques peuvent étre :

- L’aspermie : est défini comme une absence totale de sperme expulsé du méat
urétral - également appelé €jaculat sec. Peut survenir soit en raison d'une incapacité a
transporter le sperme (anéjaculation), soit en raison d'une incapacité a éjaculer dans une
direction antérograde (¢&jaculation rétrograde) (Mehta et Sigman, 2015).

- L’hypospermie : le volume totale de 1’¢jaculat est inférieur a 1,5 ml, elle peut
étre due soit a un probléme technique de recueil du sperme. Soit un déficit de sécrétion au
niveau des glandes annexes (prostate vésicules s€éminales)(« OMS » 2010).

- L’azoospermie : absence totale de spermatozoides dans 1’éjaculat apres

centrifugation, elle peut étre d’origine :
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> Non-obstructive (pas ou trop peu de spermatozoides sont produits dans
le tissu testiculaire).

> Obstructive (Bien que les spermatozoides soient produits en quantité
suffisante dans les testicules, les spermatozoides ne pénétrent pas dans le sperme en
raison d'une occlusion du canal séminal) ou azoospermie occlusive.(Diemer et al.,
2016)

- L’asthénospermie : : Selon I’OMS moins de 40% des spermatozoides mobiles
une heure apres 1’¢jaculation (« OMS » 2010) , définie par une mobilité totale inférieure
a 40% et une mobilité progressive inférieure a 32%. L asthénospermie secondaire est une
asthénospermie ne survenant qu’a la 4eme heure suivant le recueil (Kadio-Morokro,
2013)

- La nécrospermie : elle se caractérise par la présence d’un trés grand nombre de
spermatozoides morts dans le sperme (<30% a 40%) avec une faible motilité¢ des
spermatozoides (généralement <20 % a 30 ) (Fang et Baker, 2003) .

- L’oligospermie : elle se définit par une faible concentration de spermatozoides
dans 1’¢jaculat (inférieur a 15millions par ml), elle est dite sévere si la numération est
inférieur a Smillions par ml (« OMS » 2010) .

- La cryptospermie : C’est l'identification des spermatozoides dans 1'échantillon
¢jaculé uniquement apres centrifugation de ce dernier, c’est une forme d’oligospermie
severe, (Wren et al., 2018 ; Kefer et French, 2011).

- La tératospermie : Selon les recommandations de I’OMS un homme souffre de
tératospermie si 96% des spermatozoides ont des formes anormales. Par contre selon les
criteres de Kruger, un homme souffre de tératospermie lorsque plus de 85% des
spermatozoides ont des anomalies morphologiques. .La méthode de David a permis le
classement de ces anomalies en : sept anomalies de la téte, trois anomalies de la piéce
intermédiaire et cinq anomalies de la piece principale (Auger et al., 2000).

On constate que les anomalies les plus associées a une infertilité sont : 1’oligospermie,
I’asthénospermie et la tératospermie. Certains hommes peuvent avoir les 3 anomalies en méme

temps, dans ce cas on utilise ’acronyme d’OATS (Oligo-asthéno-tératospermie).

1.2.4 Facteurs de risque

Les facteurs de risque sont multiples et varient entre des causes anatomiques, hormonales,

infectieuses et toxiques.




1.2.4.1 L’Age

L’age est reconnu pour étre un facteur de risque d’infertilit¢ chez la femme mais il est
souvent négligé chez les hommes car il semblait ne pas étre un facteur de risque. Strassmann et
Warner en 1998, ont confirmé que la probabilité d'avoir un enfant diminue lorsque l'age paternel
augmente.

On admet que les risques d’infertilité¢ sont significativement plus €élevés quand 1’Age de
I’homme est supérieur a 40 ans que quand il est inférieur a 40 ans, lorsque I’age de la femme
varie entre 35 et 39 ans et surtout aprés la 50 enne ou une hypospermie survient, que la mobilité
spermatique diminuerait de et le taux de tératospermie augmenterait. Le vieillissement
s'accompagne €galement d'une hypotrophie testiculaire (La Rochebrochard et Thonneau,

2003 ; Auger et al., 1995 ; Hermann et al., 2000).

1.2.4.2 Poids

La fonction de I'axe reproducteur est étroitement liée a 1'état nutritionnel. Il a était démontré
que ’'IMC (Indice de masse corporelle) affecter la fertilité féminine , par contre I’impact de
I’obésité sur la fertilit¢ masculine est beaucoup moins documenté (Kort ez al., 2006 ; Le Goff
et al., 2008).

Alors que I’obésité a un impact sur les paramétres spermatique, elle entraine la réduction du
niveau de testostérone et elle peut causer I’augmentation de la température du scrotum, par
I'accumulation de graisse au niveau sus-pubien et des cuisses, avec l'augmentation du tour de
taille et tour de hanche (surtout en cas de 1’obésit¢é morbide) ( et elle inhibe ainsi la
spermatogenese (Hofny et al., 2010; Aiceles et da Fonte Ramos, 2016 ; Jung et Schill, 2000).

L’obésité affecte aussi le profil hormonal , on a trouvé que ce dernier a nettement changer
chez les hommes en surpoids et obéses (Aggerholm et al., 2008).

Mais tout ceci est réversible , car une perte de poids, une amélioration de I’activité physique
et un rééquilibrage alimentaire pourraient permettre d’améliorer les fonctions de reproduction

masculine (Dupont et Lévy, 2019).

1.2.4.3 Tabac, alcool et drogues
Le tabac a des effets néfastes sur la fertilité masculine. Il retentit sur tous les paramétres du
sperme : mobilité¢, numération, vitalité¢ et morphologie (Belarbi et al., 2021), il semble étre a

I’origine d’une augmentation du stress oxydatif et a été accusé d’étre a 1’origine d’altérations

de I’ADN nucléaire des gametes (Potts et al., 1999; Sofikitis ez al., 1995).




Tout comme le tabac la consommation excessive et prolongée d’alcool et drogues entraine
des perturbations significatives de la fonction de reproduction chez I’homme.

Selon I’étude mener par Condorelli et ses collaborateurs en 2015, remarquent des « buveurs
quotidiens » ont une qualité de sperme et des caractéristiques hormonales nettement inférieures
a celles des autres groupes mais la consommation occasionnelle ne semblait pas affecté que la

qualité du sperme (Ricci et al., 2017).

1.2.4.4 Infections

Parmi les causes majeures des altérations de la fertilit¢ se trouvent les pathologies
infectieuses, urogénitales responsables d’environ 15 % des infertilités, elles peuvent étre
bactérienne, virales, fongique ou parasitaire tout comme elles peuvent toucher différents sites
(testicules, I’épididyme et les glandes annexes). Ses infections bactériennes peuvent étre
transitoire ou chronique (Askienazy-Elbhar, 2005).

Il semble que 1'Ureaplasma urealyticum et E. coli sont les bactéries les plus fréquemment
trouvé dans les cultures du sperme des hommes infertiles (Auroux, 1988) et elles sont
susceptibles d’altérer I’aptitude migratoire et la fécondance du sperme. Les infections a
mycoplasmes génitaux (Ureaplasma) sont associées a une faible concentration de
spermatozoides et a une morphologie anormale des spermatozoides (Gdoura et al., 2007).

Les Chlamydia sont des bactéries intracellulaires responsables principalement d'infections
sexuellement transmissibles (IST). Plusieurs mécanismes par lesquels C. trachomatis effet
qualit¢ du sperme ont ét¢ suggérés : apoptose de spermatozoides causés par le
lipopolysaccharide chamydien, infection persistante entrainant une cicatrisation des canaux
¢jaculatoires ou perte des stéréocils (Eley et al., 2005 ; Gonzalez et Villanueva, 2006).

La syphilis, causée par le germe Treponema Pallidum de la famille des spirochetes, est
aussi responsable des troubles de I’infertilité masculine (Dombray, 2013).

Le virus Herpes Simplex (HSV) est responsable de I’herpés génital (Dombray, 2013).
En raison de sa fréquence, il constitue la deuxiéme maladie sexuellement transmissible chez
I’homme et la femme, Il s’agit d’un virus 8 ADN. La présence de I’ADN d’Herpes virus a été
démontrée dans le sperme d’hommes infertiles, en lien significatif avec des anomalies

(nombre, mobilité) des spermatozoides (Kehl et al., 2011).

1.2.4.5 La varicocéle

La varicocele est la dilatation tortueuse du plexus pampiniforme, secondaire a un reflux

veineux réno-spermatique. Elle a un effet délétere sur la croissance testiculaire et la




spermatogenese responsable d’une hypofertilité masculine réversible apreés traitement de la
varicocele (Bisetre et al., 1992).

Le mécanisme de la varicocéele peut affecter la fertilité est encore a ce jour incomplétement
expliqué. S'il semble acquis que la varicocele peut €tre associée a une dysfonction testiculaire
avec diminution du volume testiculaire et de la concentration en spermatozoides de I'éjaculat
Elle est responsable d'une altération de la spermatogenese sous forme d'une OATS (Rowe et

al., 2000 ; Nevoux et al., 2009).

1.2.4.6 La cryptorchidie

La cryptorchidie est une malformation congénitale appelée trouble de migration du testicule
ou testicule mal descendu qui correspond 1'absence d'un ou des deux testicules dans le scrotum.
La situation intra-abdominale du testicule entraine une altération de la spermatogenése sous
forme d'azoospermie. Elle est unilatérale dans 70 a 80 % des cas, et bilatérale dans 20 a 30 %

des cas (Cohen, 2000 ; Levy Dutel et al., 2015 ; Mieusset, 2010).




1.3 Les antioxydants

L’interaction entre les pro-oxydantes ((ERO : espéces réactives de 'oxygene) ou les radicaux
libres) et antioxydants permet le maintien d’une homéostasie intracellulaire. Dés qu’un
déséquilibre se produit entre pro- et antioxydants, un état de stress oxydatif survient. Plusieurs
facteurs ont été incriminés : le tabagisme, alcoolisme, obésité, exercice physique intense, des
mauvaises habitudes alimentaires, la contraception, La pollution, 1’exposition excessive au
soleil ou a des radiations sans protection et I’inflammation chronique sont, par exemple, autant

de sources de production d’ERO (Haleng et al., 2007 ; Defraigne et Pincemail, 2008).
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Figure n° 03 : Les différents facteurs de stress oxydatif (Grandjean, 2005)

Un antioxydant est une molécule capable d'inhiber 1'oxydation d'autres molécules. En termes
d'alimentation, un antioxydant a ét¢ défini comme "toute substance qui, lorsqu'elle est présente
en faible concentration par rapport a celle d'un substrat oxydable, retarde ou inhibe de maniére
significative I'oxydation de ce substrat", mais il a ensuite été¢ défini comme "toute substance qui
retarde, empéche ou supprime les dommages oxydatifs d'une molécule cible" (Gocer et al.,
2013 ; Cakmake et al., 2015) .

Dans une autre définition, un antioxydant est défini comme une substance qui capte
directement les ERO ou qui agit indirectement pour réguler les défenses antioxydantes ou

inhiber la production des ERO" (Kuchibhotla et Rao, 1995).




Les molécules antioxydantes peuvent étre biologiques (naturellement fabriquées par notre
organisme autrement dit un antioxydant endogéne) ou bien apportées par 1’alimentation
(antioxydant exogenes), elles peuvent étre sous forme enzymatique (superoxyde dismutase,
catalase et glutathion peroxydase) et non enzymatique (acide ascorbique, a-tocophérol,
pyruvate, glutathion et carnitine) (Leniaud et Levy, 2008), ou méme sous forme de vitamines
(A,B .E et C), d’oligo-¢éléments (zinc, cuivre) ou encore de polyphénols.

Les antioxydants peuvent étre classés en 3 catégories :

1) Les antioxydants actifs qui réagissent avec les radicaux libres et bloquent la
réaction en chaine (tel que 1’alpha-tocophérol, gallate d'éthylpropyle, palmitate acide
ascorbique, etc.).

2) Les agents réducteurs ont un potentiel redox plus faible que la molécule
médicamenteuse a conserver. Ils sont facilement oxydés plus que la molécule de
médicament et ils sont efficaces contre les agents oxydants. De plus, ils peuvent réagir
avec les radicaux libres pour bloquer la réaction en chaine (par exemple, l'acide
ascorbique, l'acide iso-ascorbique, le sulfite de sodium, le métabisulfite de sodium, etc.).

3) Les synergistes antioxydants ont un léger effet antioxydant mais peuvent
renforcer l'action des véritables antioxydants en réagissant avec les ions de métaux
lourds qui catalysent l'auto-oxydation (par exemple, l'acide citrique, l'acide

phosphorique, la 1écithine, 1'édétate disodique, etc.) (Sharma et al., 2018).

1.3.1 Les antioxydants endogénes

Les antioxydants endogenes sont synthétisés dans la cellule (enzymatique) ou proviennent

des molécules présente dans le sang (non enzymatique).

1.3.1.1 Les systémes de défense enzymatiques

Notre corps possede un systéme naturel anti-radicalaire. Le principal mécanisme de défense
des spermatozoides est constitu¢ d'enzymes : superoxyde dismutase, glutathion peroxydase et
catalase. Ce sont les véritables armes naturelles que fabriquent nos corps, et chacune a sa place
et son mode d'action, tout en agissant de manic¢re complémentaire. Cependant, ces antioxydants
enzymatiques ne peuvent étre synthétisés qu'avec un apport alimentaire adéquat en oligo-

¢léments.
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Figure n® 04 : Les principales enzymes antioxydantes (Hermes-Lima, 2004)

La superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), la glutathion peroxydase (GPX), la glutathion
réductase (GR) et la glutathion S-transférase (GST). En rouge est entour¢ le glutathion, sous sa forme réduite

GSH et oxydée GSSG.

1.3.4 Les systemes de défense non enzymatiques

Les antioxydants non enzymatiques peuvent étre divisés en trois catégories :
* Lipothymiques : vitamine E, caroténoides, métallo- thionéine, mélatonine.
* Solubles dans I'eau : Vitamine C, glutathion, acide urique, céruléoplasmine, transferrine,
haptoglobine.

» Exogene : Flavonoides, allopurinol (Sharma et al., 2018).

A. Le Glutathion
Le glutathion est un tripeptide constitué¢ d’acide glutamique, de cystéine et de glycine (y-L-
Glutamyl-L-cystéinylglycine), il présent dans les cellules majoritairement sous forme réduite

(GSH). Le glutathion joue un role important dans les défenses antioxydantes de 1'épithélium




spermatogéne, de I'épididyme et peut-Etre dans les spermatozoides éjaculés (Irvine, 1996).
L'efficacit¢ du GSH en tant qu'agent thérapeutique est limitée en raison de sa faible
biodisponibilité pour cela on tend a l'utilisation de précurseurs tels que la N-acétylcystéine
(NAC) qui agit via deux mécanismes :
- en augmentant la quantité d'agent réducteur produit.
- en débarrassant les spermatozoides des radicaux libres, préservant ainsi leur mobilité

(Gharagozloo et Aitken, 2011 ; Homma et Fujii, 2015).

B. L’ubiquinone (coenzyme Q10)

Le coenzyme Q10 ou ubiquinone, est un dérivé benzoquinolique possédant une longue
chaine latérale isoprénique. I'ubiquinol agit comme un antioxydant, empéchant la peroxydation
des lipides dans les membranes du sperme (Lewin et Lavon, 1997), Il stabilise et protége la
membrane cellulaire contre le stress oxydatif (Bentinger et al., 2010) et il est impliqué dans la
production d’énergie par les mitochondries, afin d’apporter 1’énergie nécessaire dans la piece

intermédiaire des spermatozoides (Littarru et Tiano, 2010).

C. La vitamine E

Le terme vitamine E, désigne un groupe composé de huit molécules lipophiles (les a-,B-, y-
, 0- tocophérol et les a-, B-,y-, 0- tocotrienols) ou 1’ a-tocophérol possede la plus grande activité
,elle a une capacité antioxydante en inactivant les ERO et en piégeant les radicaux libres,mais
va aussi interagir directement avec les composants des membranes. Elle va donc avoir un effet
direct sur la qualité du sperme (Faure et al., 2011). Elle est considérée comme un antioxydant
de référence servant d’étalon pour les nouvelles molécules que 1’on souhaite évaluer comme
antioxydants (Khelifi et Sid, 2021).

In vitro, la vitamine E prévient la réduction de la mobilité¢ des spermatozoides et améliore
¢galement leur capacité a féconder dans le test de pénétration des ceufs de hamster (De

Lamirande et Gagnon, 1992).

D. Les Carnitines
la l-carnitine (LC, acide B-hydroxy-y-triméthyl aminobutyrique) est une molécule
hydrosoluble importante dans le métabolisme des mammiféres, les deux principales formes de
carnitine sont la Lcarnitine (LC) et la L-acétylcarnitine (LAC) (Agarwal et Said, 2004) .On

trouve une forte concentration de carnitine dans l'appareil reproducteur masculin, en particulier




dans I'épididyme, suggérant son role crucial dans le métabolisme énergétique et dans la

maturation des spermatozoides (Lenzi et al., 1992; Vicari et al., 2001).
1.3.2 Les antioxydants exogénes

1.3.2.1 Les vitamines
A. La vitamine C (acide ascorbique)

La vitamine C (acide ascorbique) est une substance hydrosoluble dont la concentration
dans le plasma séminal est environ 10 fois plus €élevée que dans le sérum sanguin.

L'acide ascorbique est un antioxydant important dans le testicule. Il neutralise les ERO et
empéche l'agglutination du sperme. C'est un donneur d'électrons dans les systemes redox,
empéeche la peroxydation lipidique et protége les spermatozoides contre des dommages d'ADN
induits par le peroxyde d’hydrogene. Mais son intérét majeur en terme de pouvoir antioxydant
réside en sa capacité a régénérer la vitamine E au sein de la membrane (Smith ez al., 1996 ;
Zhao et al., 2014 ; Angulo et al., 2011 ; Bossokpi, 2002).

Des études associent une faible concentration en vitamine C dans le sperme a une diminution
des activités enzymatiques des enzymes antioxydantes : superoxyde dismutase, catalase,
glutathion réductase et glutathion peroxydase, augmentant les niveaux de peroxyde

d’hydrogene et la peroxydation des lipides dans les spermatozoides (Potts et al., 1999).

B. Les Caroténoides

Tous les caroténoides dérivent d’une structure linéaire (C40H56) avec de nombreuses
doubles liaisons et proviennent des fruits et des 1égumes. Leur chef de file est le B-caroténe,
¢galement appelé provitamine A car, aprés hydrolyse hépatique, il donne naissance a deux
molécules de vitamine A (Kharoubi et Guerroudj, 2013).

Les caroténoides sont des pigments importants des plantes qui contiennent des doubles
liaisons conjuguées. Leur activité antioxydante est due a la capacité de ces doubles liaisons a
délocaliser les €lectrons non-appariés, a €liminer 1’oxygene singulet et a réagir avec les RL
(radicaux libres) (Rahman, 2007). Le lycopéne est un caroténoide naturellement synthétisé
présent dans les fruits et Iégumes. C'est également un composant du mécanisme redox humain

qui ¢limine les radicaux libres, y compris les ROS (Gupta et kumar, 2002).

C. L’acide folique
Egalement appelé vitamine B9, il est impliqué dans la synthése des acides nucléiques et le

métabolisme des acides aminés. Son utilisation dans le traitement de l'infertilité masculine est




basée sur ses capacités de piégeage des radicaux libres. L'apport en acide folique a été associé

a une élévation du rapport glutathion réduit : oxydé (Joshi ez al., 2001).

1.3.2.1 Les Oligo-¢léments
A. Le Zinc
Le zinc est un métal de transition présent dans les molécules organiques. Sa similitude avec
le cuivre quant a ses propriétés physico-chimiques fait qu’il y a une interaction antagoniste
entre zinc et cuivre. Au niveau de la reproduction, le zinc a un rdle important dans le
développement des testicules et des paramétres spermatiques. Il influence la réaction
acrosomique et la décondensation de la chromatine (Imoberdorf et al., 2010 ; Chia et al.,
2000 ; Riffo et al., 1992 ; Kvist, 1980 ; Faure ef al., 2011).
Elle agis en limitant la formation d’ERO, comme c’est le cas pour le zinc et le sélénium qui
agissent comme cofacteurs d’enzymes antioxydantes (Pisoschi et Pop, 2015).
B. Le Sélénium
Le sélénium est un oligo-¢élément constituant, en tant qu’espeéce chimique il n’est pas
antioxydant car il ne peut pas piéger les radicaux libres. Cependant, il est important au bon
fonctionnement de certains enzymes impliqués dans les mécanismes de défense antioxydants,
notamment la GPx et la Thiorédoxine réductase. Le sélénium est un micronutriment essentiel
pour le développement normal des testicules, la spermatogenése, la mobilité et la fonction des

spermatozoides (Boitani et Puglisi, 2009).
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I. L’objectif de I’étude théorique

L’intitulé de notre recherche est « 1’effet des antioxydants sur I’infertilité masculine », nous
avons réalisé cette étude dans I’objectif d’avoir un apergue sur I’effet de la supplémentation des

antioxydants en monothérapie sur la fertilit¢ masculine.
II. Nature des donnés :

Nous avons sélectionné les articles scientifiques traitant 1’effet sur I’infertilité¢ d’un des
antioxydants suivants : N-Acétylcystéine, carnitine, vitamine C, lycopéne, acide folique,

sélénium, Ubiquinone (Q10), vitamine E, Zinc.

e Les sites de recherche : PubMed ; Google scholar ; NCBI ; Springer ; Elseiver
e Lalangue de recherche : Francais et Anglais.
e Mots clés : male infertility, infertilité masculine, sperm parameter, parametres

spermatiques, antioxydant.

III. Les critéres d’inclusion et d’exclusion.

Afin de réaliser notre revue littéraire nous avons restreint le choix des articles selon les

critéres suivants :

1. Les criteres d’inclusion :
- Avoir un probléme d’infertilité.
- Utilisation de I’un des antioxydants en monothérapie.
- Avoir un effet sur les parameétres spermatique.
- L’espece : les études mener sur ’humain.

- Etude doit étre in vivo.

2. Les critéres d’exclusion :
- Etude in vitro.

- Administration d’une plurithérapie d’antioxydant.

Les études qui ne parlent pas d’effet sur les parameétres spermatiques.




Notre étude a été faite suite a une longue recherche bibliographique basé sur 1’analyse de 36
articles s’étalant de ’année 1984 jusqu’a 2021, I’é¢tude a été réalisé afin de comparer I’effet
d’un antioxydant avec différentes doses et durée sur 1’infertilité masculine, par le biais des

parametre spermatiques.
Dans notre manuscrit nous avons reparti nos résultats comme suit :

Dans un premier temps nous avons englobé I’ensemble de nos articles dans des tableaux selon
I’antioxydant, en citant : la référence, le nombre de personne ayant participé a cette étude et la
moyenne de leur age, la dose ainsi que la durée d’administration de I’antioxydant, le probléme

des individus qui cause I’incapacité a concevoir et les résultats obtenus a la fin de la thérapie.

Suit a cette étude synthétique nous avons entamé une deuxieéme partie intitulée étude analytique
et qui comporte une analyse critique de I’ensemble des résultats cernés dans la premiére partie,
Apparait d’abord un tableau exprimant les différents antioxydants et le nombre d’article pour

chacun d’entre eux.

Tableau I : Tableau récapitulatif des différents articles étudier.

Nombre
Dose Duré
de Moyenne L’anomali
Référence - - journaliér d’interven
Antioxy particip d’age (ans) . - e
dant ant
Safarinejad
et
118 25-48 600mg 26s OAT
Safarinejad,
2009
Jannatifar et
NAC al., 2019 50 25-40 600mg 3m AT
Paradisio
Galatioto et 42 27-35 600 mg 3m o
al., 2008
f 1




Ciftc et al.,
60 28-36 600 mg 3m (0]
2009

LC3g
15 24 -38
Balercia et LAC3g A
15 6m
al., 2005
LAC3
14 s
+LC 2g
Mehni et al.,
15 30 LAC 3g 3m OAT
2014
Nazari et al.,
26- 40 LC2gou
2021 14 3m OAT
LAClg
Lenzi et al.,
30 2040 LC 1g 3m OAT
2004
Sigman et 2¢LC 1
8 12 18-52 s s 3m OAT
al., 2006 LAC
Cyrus et al.,
46 18-50 500 mg 3m varicocele
2015
\Aienii| Akmal et al.,
13 25-35 2g 2m (0]
2006
Hargrea et
152 20-45 200 mg 9m A
al., 1984
Gupta et
Kumar, 30 2345 4 mg 3m OAT
2002
Mohanty et
Lycopen 50 21-50 8 mg 12m OA
al., 2001
e
Nouri et al.,
17 25 -45 25 mg 3m (0)
2019
Williams et
30 18 -30 14 mg 3m i
al., 2020
f ]




Acide

Folique

Seleniu

m

Wong et al.,
2002
Silva et al.,

2013

Raigani et
al., 2013
Safarinejad
et
Safarinejad,
2009
Scott et al.,
1998
Nadjarzadeh
etal., 2011
Safarinejad,
2009
Balercia et
al., 2004
Safarinejad
etal., 2012
Festa et al.,
2014

Alahmar,
2019

Suleiman et
al., 1996
ElISheikh ez
al., 2015
Kessopoulou

et al., 1995

23

105

16

60

212

22

287

38

30

35

52

30

15

31-37

35

25-48

33

25-46

21-42

25-39

26-43

19-40

27

27-52

27

26-45

Smg

Smg

Smg

200 ng

100 pg

200 mg

300 mg

400 mg

600 mg

100mg

400mg

200 mg

300 mg

400 mg

300 mg

26s

15]

16s

26s

3m

26s

6 m

12 m

3m

6 m

6 m

3m

Sub fertile

Sub fertile

OAT

OAT

OAT

OAT

OAT

OAT

Varico-

cele

OAT

OA




Aghajani et
al., 2021
Ener et al.,

2016

Omu et al.,
2008
Hadwan et
al., 2012
Hadwan et

al., 2014
Haidar, 2013

Wong et al.,
2002

Définition des abréviations du tableau :

A : Asthénospermie
AT : Asténo-Tératospermie
i : idiopathique

OA : Oligo-Asthénospermie

OAT : Oligo-Asthéno-Tératospermie

Oligo : Oligospermie

22

11

37

60

18

20-45

26

35

32

22-40

34

200 mg

600 mg

400 mg

440 mg

440 mg

440 mg

66 mg

12m

3m

3m

45 j

25s

OAT

Varico-

célectomie

A

AT

OA
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Résultats et Discussions

Dans cette revue de la littérature on va étudier I’effet de neuf antioxydant administré en
monothérapie, ou on va démontrés I’effet de chaque antioxydant sur les paramétres
spermatiques suivant : la motilit¢ des spermatozoides et la concentration des
spermatozoides normaux et pour certains antioxydants on évaluera la morphologie

¢galement.

La méthode d’administration des antioxydants était en supplémentation orale sous forme de

gélule pour toutes les études.
1) N-acétylcystéine

Dans le but d’étudier ’effet du N-acétylcystéine (NAC) sur les parameétres spermatiques, on a
sélectionné 4 études : Safarinejad et safarinjad, 2009 ; Jannatifar et al.,, 2019 ; Paradiso

Galatioto et al., 2008 ; Ciftc et al., 2009.

La dose administrée dans les 4 article était de 600mg avec une durée de 6 mois et demi pour

Safarinejad et safarinjad, 2009 et 3 mois pour les trois autres articles (Tableau I).

Tableau II : Tableau synthétique de ’effet N-acétylcystéine et du sur la motilité et la
concentration.




On observe une amélioration significative de la motilité spermatique pour Safarinejad et
safarinjad, 2009 ; Jannatifar et al., 2019 ; Ciftc et al., 2009, elle était respectivement de (0.07,
0.01 et 0.05) mais pour Paradiso Galatioto ef al., 2008 elle était non significative (0.8) et de
la concentration spermatique pour Safarinejad et safarinjad, 2009 avec p = 0.04, Jannatifar
et al., 2019 avec p = 0.02 pour et pour Paradiso Galatioto et al., 2008 avec p = 0.014. Alor
que Ciftc et ses coéquipiers ont trouvé que 1’amélioration de la concentration non significative

(Tableau II).

L’étude d’ Oeda et ses collaborateurs confirme la combinaison des résultats étudier , ils ont
incubés des échantillons de sperme humain avec et sans NAC (1 mg/ml) a température
ambiante, les résultats ont montré que la NAC pouvait améliorer la motilité totale des
spermatozoides et diminuer significativement les ROS, ce qui suggere que la NAC peut
améliorer la fonction des spermatozoides endommagés car elle joue un role important dans la
survie du germe cellules de tubules séminiféres humains in vitro (Oeda et al., 1997 ; Erkkila
et al.,, 1998). L’¢tude d’Akiyama en 1999 qui examine le piégeage in vivo des ROS dans le
sperme humain ne confirme pas les études précédentes car elle a trouvé aprés 1’évaluation de
de la fonction des spermatozoides et la génération des ROS avant et aprés 1'administration de
NAC qu’il n’y avait pas d’amélioration de la motilité mais que la fonction des spermatozoides
avait tendance a s'améliorer et le niveau de ROS diminuait significativement chez sperme
humain apres 1I’administration ,ce qui peut étre due au fait que NAC augmente la concentration
de réducteur endogene dans les cellules et/ou agit directement comme capteur de radicaux

libres (Akiyama, 1999).

2) Ubiquinol Q10

Afin de déterminer I'effet de I'ubiquinol Q10 on a sélectionné 6 études, qui sont : Balercia ef
al., 2004 ; Nadjarzadeh et al., 2011 ; Safarinejad, 2009 ; Safarinejad ef al., 2012 ; Festa et
al., 2014 et Alahmar, 2019.

La dose de cet antioxydant qui a ét¢ administré varier entre 100 mg et 600 mg, pendant des

durées de 3, 6 ou 12 mois (Tableau I).

Tableau I1I : Tableau synthétique de I’effet de I’ubiquinol sur la motilité, la concentration et

la morphologie




0.01 12,5 0,01 20.9
2568 2996 ) 822 2 %0 ;a7 s
2346 34,82 O’fo 7.58 123’3 0’30 24.64 271’4 NS

La présente étude nous a démontré un effet positif général de la supplémentation en Co-

enzyme Q10 sur les trois parameétres séminaux.

En ce qui concerne la monothérapie CoQ10, la motilité des spermatozoides a augmenté
significativement dans toutes les études évaluées, alors qu’elle était hautement significative

chez Safarinejad ef al, 2012 et les deux groupes de Alahmar, 2019 de (p=0.001,




p=0.016 ;0.001) respectivement et (Balercia et al., 2009 ; Cakiroglu et al., 2014) confirme la

combinaison des résultats étudi¢s (Tableau III ).

Balercia et al, 2004 ; Nadjarzadeh ef al, 2011 et Safarinejad, 2009 ont trouvés que
I’augmentation de la concentration était non significative. Tandis que, une augmentation
significative de la concentration des spermatozoides a également été rapportée par certains
auteurs (Alahmar, 2019, Safarinejad et al., 2012 ; Festa et al., 2014 ; Safarinejad, 2012 ;
Alahmar et Sengupta, 2021). Sachant que en 2012, Safarinejad et ses collégues ont trouvé que
pour les patients a qui ils avaient administré une dose de 600mg, la concentration restait

significative méme 12 mois apres l'arrét de la supplémentation en Q10.

Alors que les effets sur la morphologie normale étaient moindres (augmentation non
significative) (Alahmar, 2019 ; Balercia et al., 2004 ; Safarinejad et al., 2012 ; Safarinejad,
2009 et Safarinejad, 2012) et ces 2 études Alahmar et Sengupta, 2021 et Cakiroglu ef al.,
2014 ont confirmés les résultats précédent, mis a part les deux études de Nadjarzadeh et al.,
2011 et Festa et al., 2014 ou ils ont une réduction non significative. Une explication possible

pourrait résider dans la courte duré de la supplémentation (seulement 3 mois).

D’apres I’étude de Balercia et collaborateurs en 2009, la dose optimale de coenzyme CoQ10
¢tait de 200 mg/jour pour l'effet sur la motilité et la concentration, cependant que des résultats
positifs de ces parametres ont également été obtenus avec de dosage plus faible (100 mg/jour)
(Festa et al., 2014). En revanche, la seule étude évaluant deux schémas thérapeutiques
différents a montré une plus grande amélioration des parameétres séminaux dans le groupe traité

par 400 mg de CoQ10 que dans le groupe traité¢ par 200 mg de CoQ10 (Alahmar, 2019).

D’autre part, la supplémentation avec des mélanges composés (dont 20 a 200 mg de CoQ10) a
montré des effets similaires sur la motilité (Abad et al., 2013, Kobori et al., 2014 ; Arafa et
al., 2020) et la morphologie (Abad et al, 2013, Kopets et al., 2020, Arafa et al., 2020).
Cependant, I’extréme variabilité¢ de la dose de CoQ10 utilisée dans les composés mixtes (20 a
200 mg par jour) et 1’absence de comparaison directe entre différentes préparations
nutraceutiques rendent difficile de comprendre dans quelle mesure la CoQ10 affecte les

parametres séminaux par rapport a d’autres molécules dans les composés mixtes.

Enfin, il convient de noter que I’absence de groupe témoin dans la plupart des études ne permet
pas une différenciation adéquate entre 1’effet de la supplémentation en CoQ10 et celui d’un

mode de vie plus sain.




3) Vitamine E

Pour voir I’effet de la supplémentation en vitamine E sur les paramétres spermatiques, on a
¢tudié 5 articles : Suleiman et al, 1996, ElSheikh et al., 2015, Kessopoulou et al., 1995,
Aghajani et al., 2021 et Ener et al., 2016.

La supplémentation était avec des doses qui varié¢ entre 200 et 600 mg pour une durées allant

de 3 a 12 mois (Tableau I).

Tableau 1V : Tableau synthétique de I’effet de la vitamine E sur la motilité, la
concentration.

Avant vitE Apres vitE Avant vitE Apres VitE
- 32,49 29,48 23,36 27,28
- 21,67 28,07 7,87 8,57
Kot o i 3 »
- 31,1 48,9 - -
- 19,8 21,4 - -

Une amélioration significative de la concentration a été signalé pour 2 études (Aghajani et al.,
2021 et ElSheikh et al., 2015) par ailleurs celle de Kessopoulou ez al., 1995 et Ener et al.,
2016 qui était non significative. Cependant 1’étude de Suleiman et ses collégues ont remarqués

une réduction de la concentration.

En ce qui concerne la motilité 4 études (EISheikh et al., 2015 ; Kessopoulou et al., 1995 ;
Suleiman et al., 1996 ; Ener et al., 2016) avais une augmentation significative sauf celle de
Aghajani et al., 2021 ou il y avait une réduction significative, qui ont était (21,67 ; 38 ; 31,1 ;
19,8 ; 32,46) avant la supplémentation et apreés la supplémentation (28,07 ; 45 ;48,9 ; 21,4 ;
29,48) respectivement (Tableau 1V).




Alors que, de nombreuses études (chez 1’animal et chez I’homme infertile) rapportent un effet
bénéfique de la supplémentation en vitamine E sur la qualité du sperme : amélioration de la
mobilité des spermatozoides, augmentation de leur concentration et diminution des
spermatozoides anormaux (Keskes-Ammar ef al, 2003 ; Brezezinska-Slebodzinska et al.,

1995 ; Yousef et al., 2003 ; Hanatomo et al., 2006).

A TPinverse, I’excés de vitamine E dans I’alimentation conduit a 1’augmentation de la
concentration d’-tocophérol dans le sperme qui, a son tour, a une influence négative sur les
parametres spermatiques : diminution du nombre total de spermatozoides et augmentation du
nombre de spermatozoides anormaux (Danikowski et al, 2002). Une étude de co-
supplémentation en fortes doses de vitamines E et C montre une diminution du nombre des
spermatozoides et une augmentation des spermatozoides anormaux (tétes déformées, gonflées
dans la partie distale). La supplémentation en vitamine E peut donc déréguler Ia

spermatogenese a forte dose (Ten et al., 1997).
4) Carnitine

Afin de voir I’effet de la carnitine sur les paramétres spermatique soit-il sous forme de L-
carnitine (LC) ou L-actylcarnitine (LAC), on a sélectionné 5 articles : Balercia et al., 2005 ;

Mehni et al., 2014 ; Nazari et al., 2021 ; Lenzi et al., 2004 et Sigman et al., 2006.

Tableau V : Tableau synthétique de ’effet de la carnitine sur la motilité et la concentration

Av'ar.lt Ap.rc‘?s P AV?ll:lt Ap.rc‘?s
carnitine  carnitine carnitine carnitine

51,67 64,5 NS 39 45,02 NS

43,78 60,43 0.001 30,4 39,57 NS

44,53 61,07 0.001 29,4 37,41 0.015
3.3 24,6 0.005 0,8 9,3 0.044
28 35 NS 25 36 0.004

23,14 31,11 <0,05 18,7 22,09 <0,05

( |




La dose de LAC donné était entre 1 et 3g, et le LC entre 1 a 2g pour une période de 6 mois pour
Balercia et ses co-équipiers, et 3 mois pour le reste des études. Une seule forme de carnitine a
¢té administré pour Mehni et al., 2014 (LAC) ; Nazari et al., 2021 (L.C ou LAC) et 2 groupes
de Balercia et al., 2005 (LAC), Concernant le reste des article la thérapie consiste a administré

les deux formes en méme temps (Tableau I).

Balercia et al., 2005 trouvent que la motilité a augmenté significativement pour les patients
pour qui ils avait administré LAC seule (p=0.001) ou combiné avec LC(p=0.01) mais que la
concentration n’avait une augmentation significative que lors de I’administration combiné
(p=0.015) alors que Nazari et al, 2021 ont trouvé une amélioration significative de la

concentration du sperme (p = 0,004) mais pas de la motilité (p=0.2).

Pour les 3 autres articles celle de Lenzi et ses collaborateurs en 2004, de Sigman et ses
collaborateurs en 2006 et Mehni en 2014, on remarque que la motilit¢ a augmenté
significativement (de 23.14 427 ; de 27 et 32.3 ; de 3.3 4 24.6) et concentration également avais

augmenté (de 18.7 222.09 ; de 29 4 53 ; de 0.8 2 9.3) (Tableau V).

Plusieurs études publiées ont rapporté que les carnitines ont des effets bénéfiques sur
I'amélioration de la qualit¢ du sperme chez les hommes atteints d'infertilité masculine
idiopathique (Steiber et al., 2004 ; Isidori et al., 2005 ; Isidori ez al., 2006 ; Mongioi et al.,
2016 ; Smits et al.,. 2019). Notamment, il a également ét¢ documenté que les concentrations
de carnitine étaient plus €levées dans le sperme et le plasma séminal des hommes fertiles, par
rapport aux hommes présentant des parametres de sperme anormaux (Zopfgen et al., 2000 ;

Banihani ez al., 2014).

D’apres notre méta-analyse les carnitines améliorent significativement la motilité totale des
spermatozoides et la morphologie des spermatozoides (Lenzi et al, 2004 ; Balercia et al.,
2005 ; Sigman et al., 2006 ; Dimitriadis et al., 2010 ; Mehni ez al., 2014) d’autres études
comme Cavallini et al., 2004 ; Haje et Naoom, 2015 et Tsounapi ez al., 2018 ont eu les mémes
résultats. D’aprés Ruiz-Pesini et ses colaborateurs estime que la raison de I’effet sur la motilité
doit étre 'action énergétique métabolique de la LAC pour fournir 1'énergie a utiliser par les
spermatozoides (Ruiz-pesini ef al., 2001), il est trés important de ne pas oublier que le manque
de LC et LAC peut entrainer un dysfonctionnement mitochondrial, qui peuvent affecter la

production et la maturation des spermatozoides (Watanabe et al., 2003).




Par contre la carnitine ne semble pas avoir un effet positif sur la concentration de sperme (Lenzi
et al., 2004 ; Balercia et al., 2005 ; Mehni ef al., 2014) d’autres études comme Dimitriadis ez
al., 2010 ; Cavallini et al., 2004 ; Haje & Naoom 2015 ; Tsounapi et al., 2018 sont du méme

avis.
5) Vitamine C

Pour évaluer I’effet de 1’acide ascorbique sur 3 paramétrés séminaux nous avons choisis 3

¢tudes celle de Cyrus et al., 2015 ; Hargreave et al., 1984 ct Akmal et al., 2006.

Les doses supplémentées de la vitamine C était respectivement de 500mg, 200mg et 2g pendant

3 mois, 9 mois et 2 mois (Tableau I).

Tableau VI : Tableau synthétique de I’effet du vitamine c sur la motilité, la concentration et
la morphologie.

Avant Apres Avant  Apres Avant Apres
vitC  vitC vit C vit C vitC  vitC

33,8 54,5 0.001 425 584 NS 753 72 0.001

37 40 NS 16 14 NS 58 60 NS

31,2 60,1 0.001 143 32,8 0.01 43,7 66 0.01

Apres 1’évaluation des articles scientifiques que nous avons sélectionnés, on remarque pour
Cyrus et al., 2015 et Akmal et al., 2006 une augmentation significative des parameétres
séminaux, la motilit¢ (p=0.001 pour les deux), la concentration (p = 0.3 ; p = 0.01), et la
morphologie (p =0.001 ; p=0.01) respectivement. Alors que Hargreave et al., 1984 a signalé

une augmentation non significative pour les trois paramétres (Tableau VI).




L’étude de Dawson et ses collaborateurs en 1987 ou ils ont trait¢é 30 hommes avec de la
vitamine C 200 mg ou 1000 mg par jour ou un placebo, a la fin ils ont constaté que la motilité,
la viabilité et la morphologie augmentaient significativement aprés 4 semaines de traitement
par rapport aux valeurs initiales et plus dans le groupe 1000 mg que dans le groupe 200 mg,

mais pas dans le groupe placebo (Dawson et al., 1987).

Une autre ¢étude sur des truites arc-en-ciel a montré que la concentration et la motilité¢ des
spermatozoides (fertilit¢) diminuent chez les poissons présentant une carence en acide
ascorbique et que la vitamine C est importante pour la reproduction des poissons males
(Ciereszko et Dabrowski, 1995). D'autre part, Donoghue et Donoghue ont démontré que la
vitamine C n'avait aucun effet sur la viabilité des spermatozoides, I'intégrité de la membrane ou
l'intégrité de la membrane ou l'indice de motilité des spermatozoides chez les dindes, quelle que
soit la concentration ou la période testée (Donoghue et Donoghue, 1997). Une tierce étude a
montré que la vitamine C réduisait partiellement le niveau de stress oxydatif du sperme et le
nombre de spermatozoides anormaux ; mais, n'a pas amélioré la motilité des spermatozoides

chez les rats hyperglycémiques. (Fernandes et al., 2001).

D’autres études on était réalis¢ afin de voir les résultats en cas d’utilisation combiné avec
d'autres antioxydants six ¢tudes (Paradiso Galatioto et al., 2008 ; Greco et al., 2005 ; Rolf et
al., 1999 ; Scott et al., 1998 ; Tremellen et al., 2007 ; et une branche d'Omu et al., 2008). La
motilité des spermatozoides s'est améliorée dans deux études sur cinq (Omu et al., 2008 ; Scott
et al., 1998), la concentration des spermatozoides s'est améliorée dans une étude sur cing
(Paradiso Galatioto et al., 2008). Cependant, la morphologie des spermatozoides ne s'est
améliorée dans aucune des cinq études. De plus, dans un essai clinique contrélé randomisé
(ECR) sur 31 hommes infertiles souffrant d'asthénozoospermie, I'administration de fortes doses
de vitamine C (1000 mg) et E (800 mg) par voie orale pendant 56 jours n'a montré aucun effet
sur les paramétres du sperme ou les grossesses pendant la période de traitement (Rolf et al.,

1999).
6) Lycopéne

Le lycopéne est 1'un des 650 caroténoides différents naturellement présents dans les fruits et
légumes nous voulons savoir I’effet qu’il peut avoir sur I’infertilit¢ masculine (les paramétres
spermatiques). Quatre articles seront inclus dans notre étude : Gupta et Kumar, 2002 ;

Mohanty et al., 2001 ; Nouri et al., 2019 ; Williams ez al., 2020.




Les doses administrées dans ces articles respectivement était 4,8, 25 et 14 mg pour une durée

de 3 mois mis a part Mohanty et ses collaborateurs ou la durée était de 12 mois (Tableau I).

Tableau VII : Tableau synthétique de I’effet du lycopéne sur la motilité, la concentration et
la morphologie.

Avant  Apres Avant  Apres Avant  Apres
lycope  lycope P lycope  lycope P lycope  lycopée P
ne ne ne ne ne ne
15 50 <g‘° 13,5 375 <g‘° 30 40 NS
2058 307 U7 1105 1816 U0 217 188 NS

594 643 NS 70 676 NS 75 135 000

28 74 - 20 75 - 35 65 -

Pas de résultat significatif des paramétres séminaux pour Williams et ses collégues mis a part

pour la morphologie (p<0.001), alors que les deux études celle de Nouri et ses collaborateurs
en 2019 et Gupya et kumar en 2002 , ils ont trouvé une amélioration significative de la
motilité (p=0.022 et p<0.05) et la concentration (p=0.005 et p<0.05 ), en ce qui concerne ’étude
de Mohanty et ses collaborateurs en 2001 ils signalent une augmentation significative dans les
trois parametres ; motilit¢ de 28 a 74 , la concentration de 20 a 75 et la morphologie de 35 a 65

(Tableau VII).




Le lycopene affecte plusieurs processus biologiques dans la prostate, tels que signalisation,
communication cellulaire et progression (Oborna et al., 2010), d’ailleurs sa concentration est
plus élevée dans les testicules que dans les autres organes et par conséquent, peut jouer un role

majeur dans la spermatogenése en tant qu'agent important (Durairajanayagam et al., 2014).

Lenzi Geva et Sulciman SA dans leurs études respectives (Sun et al., 1997 ; Shen et al.,
2000 ; rvine et al.,2000) ont montré que les males infertiles idiopathiques traités avec le
lycopéne présentaient une amélioration des caractéristiques du sperme, de la fécondation in
vitro et un taux de grossesse plus élevé. Dans 1’étude (Aly et al., 2012) et (Hekimoglu et al.,
2009) qui était mener sur 42 rats avec une dose de 4 mg/kg pendant 30 jours, Il avait un

changement significatif.

7) Acide folique

Afin de discuter I’effet de 1’acide folique, on a sélectionné 3 articles : Silva et al., 2013, Wong

et al., 2002 et Raigani et al., 2013.

Une dose de 5g a ¢était administré pendant 15j, 26 semaines et 16 semaines

respectivement(Tableau I).

Tableau VIII : Tableau synthétique de [D’effet acide folique du sur la motilité et la
concentration

Parameétres

spermatiques

Références Avant AF Apres AF Avant AF Apres AF

30 35 10 14
46,5 49,2 20,8 25,9
34,5 35 11,5 15

Les résultats de Silva et al., 2013 ; Wong et al., 2002, et Raigani et al., 2013 montrent qu'un
traitement a l'acide folique a la dose de Smg/jour n'a pas amélioré de maniere significative les
principaux parametres du sperme: ni la concentration ni la motilit¢ que la durée

d’administration soit de 15 jours, 16 semaines ou 26 semaines(Tableau VIII).




Lors de la comparaison des résultats de I’acide folique, il convient de prendre en considération

le manque d'études utilisant I'acide folique seul.

L’¢tude de Landau et Singer confirme les résultats des études précédentes, ils ont utilisé une
dose supplémentaire de 10 mg/jour pendant 30 jours et ont observé en conséquence que les
niveaux de ce micronutriment augmentaient dans le sang et dans le liquide séminal mais cela
n'affectait pas le nombre, la motilité ou I'ADN des spermatozoides (Landau et Singer, 1978)
peut étre que durant cette étude la période de 3 jours était trop courte pour étre efficace sur la
spermatogenese. Selon Wong et ses coéquipier la supplémentation en folate seule n'est pas
suffisante pour améliorer de maniere significative les parametres du sperme chez les hommes
hypofertiles, mais qu'elle a un effet synergique en cas de supplémentation concomitante au

sulfate de zinc (Wong et al., 2002).
8) Zinc

Dans notre méta-analyse, cinq articles ont étudié les effets curatifs de la supplémentation en
zinc dans le traitement de 1’infertilité masculine et son effet sur les paramétres du sperme : Omu
et al.,, 2008 ; Hadwan et al., 2012 ; Hadwan et al., 2014 ; Haidar, 2013 et Wong et al., 2002.
Concernant ’effet de la supplémentation en zinc sur les parameétres du sperme avec différents
dose de zinc (66 - 440mg) et des durées différentes de traitement (45jr -26s) (Tableau I).

Tableau IX : Tableau synthétique du zinc du sur la motilité, la concentration et la
morphologie.

Parametres

Motilité (%) Concentration Morphologie (%)

spermatiques

Avant Avant Avant

Apres

o Apreés Zinc Apres Zinc
Références Zinc Zinc Zinc . Zinc =
Omu et al., 2008 24 49 46 48 69 72
Hadwan et al.,
22 38 68 70 66 71
2012
Hadwan et al.,
21 39 47 70 21 33
2014
Haidar, 2013 30,83 4528 24,39 25,5 59,78 61,72




Wong et al., 2002 30 35 11,5 16 2 2

La combinaison des résultats a révélé que dans les 5 études (Omu et al., 2008 ; Hadwan et al.,
2012 ; Hadwan et al., 2014 ; Haidar, 2013 et Wong et al., 2002) la supplémentation en zinc
pouvait augmenter de maniere significative la motilité¢ des spermatozoides qui était avant le
traitement (24 ; 22 ;21 ;30,83 ; 30) et apres (49 ; 38 ;39 ;45,28 ; 35) et la morphologie normale
des spermatozoides chez les hommes infertiles qui était en avant (69 ; 66 ; 21 ; 59,78) et apres
(72; 71; 33 61,72), sauf 1’étude de Wong et ses collegues qui n’ont pas
d’augmentation(Tableau IX).

D'autres études confirment la combinaison des résultats des hommes asthénozoospermiques
idiopathiques (Stankovic et MikacDevic, 1976 ; Tikkiwal et al., 1987 ; Kynaston et al.,
1988). Et d’autres auteurs montrent 1’effet positif de la supplémentation combinée en zinc et
acide folique (Ebisch et al., 2006).
Cependant, il y avait aucun effet significatif sur la concentration des spermatozoides, sauf
Hadwan et ces collaborateurs en 2014 qui ont eu une augmentation significative sur la
concentration. Plus récemment, chez des souris supplémentées avec différentes doses de zinc,
une corrélation négative entre quantité de zinc et nombre et mobilité des spermatozoides a été
observée (Turgut et al., 2003).
Deux études ont montré qu’une supplémentation en antioxydants (dont 20 mg de zinc par jour)
contre placebo entraine une augmentation du risque de mélanome (Hercberg et al., 2007 ;
Asgari et al., 2009). Et d'autres études montrent qu’un exces de zinc peut induire une carence
en cuivre (par absorption compétitive) et donc une anémie (Igic et al., 2002 ; Salzman et al.,
2002).

Ces résultats suggerent qu’une attention particuliére doit é&tre accordée en cas de
supplémentation en zinc dans le but d’améliorer la fertilité, car une surdose de zinc peut avoir
des effets opposés sur la qualit¢ des spermatozoides. Les formules de complémentation
destinées a I’amélioration de la fertilit¢ apportent, en moyenne 15 mg de zinc par jour. Ces
doses sont au-dessus des recommandations de I’institut de médecine (11 mg/j pour les hommes)

(Trumbo et al., 2001).

9) Sélénium




Le sélénium est positivement associé a des parametres spécifiques du sperme tels que la motilité
progressive, la motilité totale, la concentration de spermatozoides, le nombre total de

spermatozoides, et la morphologie normale.

Dans notre recherche bibliographique le sélénium a été utilis¢é comme seul antioxydant dans
deux études (Safarinejad et Safarinejad, 2009 ; Scott ef al.,, 1998), sachant que Safarinejad
et Safarinejad ont administré une dose de 200 pg de sélénium par voie orale pendant 26
semaines, tandis que Scott et ses collegues ont utilis€¢ une dose de 100 pg pendant 12 semaines

par voie orale également (Tableau I).

Tableau X : Tableau synthétique de ’effet du sélénium sur la motilité et la concentration

Avant Se  Apres Se P Avant Se  Apres Se P

22,1 26,1 0,02 22,4 27,6 0,02

21,1 30,2 NS 39,8 48,7 NS

Safarinejad et Safarinejad notes une augmentation significative de tous les parametres
spermatiques surtout la motilité (p =0.02) et la concentration (p=0.02), tandis que Scott et ses
collaborateurs indique que 1’augmentation était non significative pour la motilité (p=0.209) et

la concentration (p=0.446) (Tableau X).

Les deux ¢études ont pu montrer une amélioration de [’oligozoospermie et de
I’asthénozoospermie apres supplémentation en sélénium par rapport au placebo, alors qu’il n’y

a pas suffisamment de données publiées pour la tératozoospermie dans les données primaires.

Tandis qu’il a été utilisé conjointement avec d’autres antioxydants (Vit E ; NAC ; Vit A, C, et
E ; Vit E) respectivement dans quatre études (Keskes-Ammar et al., 2003 ; Safarinejad et
Safarinejad, 2009 ; Scott et al,, 1998 ; Moslemi et Tavanbakhsh, 2011). La motilité des

spermatozoides a été améliorée dans les quatre études, la concentration est améliorée dans une




¢tude sur trois [Safarinejad et Safarinejad, 2009), la morphologie est améliorée dans une
¢tude sur deux [Safarinejad et Safarinejad, 2009 ; Keskes-Ammar et al., 2003 ; Moslemi et
Tavanbakhsh, 2011). Néanmoins, soutenant 1’effet nul du sélénium sur les parametres du
sperme, un essai controlé randomisé ECR de 2009 a montré que la supplémentation en levure
riche en sélénium chez les hommes n’a montré aucune preuve d’amélioration des parameétres

du sperme [Hawkes et al., 2009).

La concentration de sé¢lénium dans le plasma séminal est plus élevée chez les hommes fertiles
(Chyra-Jach et al., 2020 ; Hawkes et al., 2009), mais un exces de sélénium (dépassant le seuil
supérieur de sécurité de 400 pug par jour) altére également la qualité du sperme (Liu et al., 2020
; Bleau et al., 1984), provoquant une dégradation du sperme méme chez les hommes en bonne

santé Hawkes et al., 2009).




Conclusion




Conclusion

Au terme de cette recherche bibliographique portant sur I'effet des traitements avec
d'antioxydants sur l'infertilit¢ masculine et son réle amélioratif sur les parameétres spermatiques

nous pouvons conclure que :

Certains antioxydants, en particulier le sélénium et le Zinc, la CoQ10, la NAC, le Lycopéne,
les carnitines et les Vitamines E et C ont été positivement liés a la motilité des spermatozoides,
la concentration, et aussi la morphologie pour certains, donc aider a améliorer la qualité et la

fertilit¢ du sperme masculin.

Dans la plupart des études, les améliorations des paramétres du sperme commencent apres 3 a

6 mois de traitement mais disparaissent lorsque la supplémentation est interrompue.

Les composés les plus couramment utilis€s en monothérapie étaient les suivants : vitamine E
(300 mg), vitamine C (1000 mg), carnitines (3000 mg), NAC (600 mg), CoQ10 (300400 mg),
zinc (220250  mg), sé¢lénium (200 mg), et lycopene (25 mg).
Des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer la préparation antioxydante
optimale qui peut étre utilisée en toute sécurité pour la prise en charge de l'infertilité masculine

(Majzoub et Agarwal, 2018).

Des effets négatifs pourraient €tre observés en cas de traitement a long terme ou avec des doses
excessives, tels que le zinc sur les parametres spermatiques, le Lycopeéne probléme
gastrointestinal, et le Q10 augmentation de risque cancer de la peau (Faure et al., 2011 ;

Alpers, 2008 ; Rubin et al., 2001 ; hercberg et al., 2007 ; Asgari et al., 2009).

En conclusion, dans la mesure ou la supplémentation orale en antioxydants est une mesure
facile a mettre en place et peu contraignante, de plus en plus d’études s’y intéressent et
démontrent aujourd’hui son efficacit¢é pour augmenter [’amélioration des parametres

spermatiques.

Cette procédure devrait donc tout naturellement trouver sa place, de fagcon systématique, dans
la prise en charge des infertilités surtout idiopathiques masculines avant de recourir a une FIV

ou ICSI, afin de mettre toutes les chances de procréer du c6té des patients.
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