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Résumé :
Le but de notre étude est d'obtenir des informations théoriquement complétes sur I'effet du

diabéte sur les parametres cellulaires et moléculaires des hommes en général.

Pour atteindre cet objectif, nous avons sélectionné des hommes et des rats en étudiant 14

articles.

Les auteurs ont découvert que le diabéte de types 1 et 2 entraine des anomalies de la

spermatogeneése.

Elle entraine une diminution des parametres spermatiques (motilité, forme, vitalité et

concentration des spermatozoides).
Il provoque également une diminution des parametres bio-fonctionnel du sperme.

Le diabete provoqgue la dysfonction érectile en activant le stress oxydatif, avec une production
réduite de NO et I'éjaculation peut provoquer une neuropathie autonome affectant les fibres
sympathiques du plexus filamenteux supérieur qui médie normalement la contraction du

sphincter urétral pendant I'éjaculation.

Il provoque également une production excessive de ROS, qui est la principale cause de stress

oxydatif et donc de dysfonctionnement du systeme reproducteur.

A la fin de cette étude, il a été conclu que le diabéte de types 1 et 2 peut causer l'infertilité

masculine.

Mots clés : infertilité masculine, diabéte sucré, spermatogenése, stress oxydatif
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Abstract:

The aim of our study is to obtain theoretically complete information on the effect of diabetes

on the cellular and molecular parameters of men in general.
To achieve this goal, we selected men and rats by studying 14 articles.
The authors found that type 1 and 2 diabetes lead to abnormalities in spermatogenesis.

It causes a decrease in sperm parameters (motility, shape, vitality and concentration of
sperm).

It also causes a decrease in the bio-functional parameters of sperm.

Diabetes causes erectile dysfunction by activating oxidative stress, with reduced production of
NO and ejaculation can cause autonomic neuropathy affecting the sympathetic fibers of the
superior filamentous plexus that normally mediates contraction of the urethral sphincter

during ejaculation.

It also causes excessive production of ROS, which is the main cause of oxidative stress and

therefore reproductive system dysfunction.

At the end of this study, it was concluded that type 1 and 2 diabetes could cause male
infertility.

Keywords: male infertility, diabetes mellitus, spermatogenesis, oxidative stress
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Introduction géenérale

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), l'infertilité est définie comme étant
I'absence de grossesse aprés au moins 12 mois de rapports sexuels réguliers et non protégés
(OMS, 2000) Les données épidémiologiques indiquent qu'environ 50 millions de la
population mondiale sont infertiles ou environ 15 % des couples en age de procréer (Schlegel,
2009)

Le diabéte sucré est un véritable probléme de santé publique et il est considéré aujourd’hui
comme une épidémie. Selon (FID), la prévalence de cette maladie chez les adultes (> 20 ans)
a I’échelle mondiale était de 8.3% en 2011, soit 366 millions de personnes diabétiques. Cette
prévalence est en constante croissance et devrait s’accroitre a 9.9% 1’année 2030, ce qui veut
dire que le nombre de personnes diabétiques peut atteindre 552 millions (International
Diabetes federation, 2011). Compte tenu des modifications du mode de vie, il n’est pas
surprenant que plusieurs régions du monde soient affectées par cette maladie, y compris nos

sociétés industrialisées et les pays en voie de développement.

Il est admis que le diabéte cause des complications diverses touchant plusieurs organes
et altérant des fonctions vitales. Plusieurs études épidemiologiques rapportent des problémes
de fertilité dans les couples ou le mari est diabétique, dans certaines études il a méme été

rapporté des dysfonctionnements dans la production d’hormones de la reproduction.

Environ 90 % des patients diabétiques présentent des troubles de la fonction sexuelle,
notamment une diminution de la libido, une impuissance et une infertilité, dans ce dernier cas

en raison d'un dysfonctionnement testiculaire associé a une hyperglycémie soutenue.

Une complication importante du diabete est la perturbation du systéeme reproducteur masculin.
Le métabolisme du glucose est un événement important de la spermatogenese. De nombreuses
études chez I'nomme et I'animal ont confirmé I'effet délétere du diabete sur les fonctions
sexuelles, telles que les paramétres du sperme, le fragment d'ADN nucléaire et la qualité de la

chromatine.

Pour atteindre cet objectif, nous avons fait une étude théorique, basee sur des articles, afin
d’évaluant I’effet d’hyperglycémie sur les paramétres de la reproduction masculine chez

I’espéce humaine et animale.
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I.1 Anatomie de I’appareil reproducteur male :

Pendant la vie feetale, les testicules sont localisés dans I'abdomen. Avant la naissance
ou immédiatement apres, ils quittent leur position pour descendre dans les bourses car la
température du corps est trop élevée pour permettre la production de spermatozoides. La
localisation du scrotum donne une température entre 34 et 35 degrés. Sont situés dans les
bourses, les testicules au nombre de deux sont des organes producteurs de spermatozoides. Ils

sont aussi des glandes a sécrétion interne (Blanc et al., 2002).

I.1.1Testicules :

Le testicule est la principale glande reproductrice male. Son but est de sécréter des hormones
sexuelles et de produire du sperme. Le testicule a une forme ovale transversale, son long axe
incliné vers le bas et vers 1’arriére. Leur cohérence est trés cohérente et réguliere. Sa surface est
lisse, bleu-bleu nacré (Bailleul, 1991). Le testicule mesure environ 4 cm de longueur, 2 cm
d’épaisseur et 3 cm de diametre antéropostérieur. Il pése de 14 a 20 g, il est surmonté sur son
bord postéro supérieur par 1’épididyme (Sadiki, 2010). On décrit aux testicules : deux faces ; une
extréme et une intime, deux bords: 1’un postéro supérieur et 1’autre postéro inferieur. Le
testicule entre en rapport immédiat avec la séreuse vaginale, 1’épididyme, le déférent et les divers

vaisseaux et nerfs (Blanc et al, 2002).

C oiffe epididymaire
Canaux efférents ] f
( = . Corps d"Highmore
Rete testis . -
, Canal épididymaire
Vs
Tube séminifére >~ - ~ Canal déférent
0 ’/
A Tube droit

Lobule testiculaire | W —— ‘
- // / Senta testis |
| Albuginée ‘ g

| Testicule |

Figure 01 : Structure de testicule (Blanc et al. 2002)
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[.1.1.2. Voies spermatiques extra-testiculaires :

a. Cones efférents :

Chague canalicule efférent a une longueur d'environ 20cm mais il se tortille en un petit

peloton conique de 2mm dont le sommet commence a la pointe du rete-testis et dont la base

s'abouche dans le canal épididymaire (Langmen, 1984).
b. Canal épididymaire :

Long de 4 a 6m, sa lumiere augmente de 150 Um a 400 Um, il commence au premier
cbne efférent et recoit successivement tous les autres cones (globes major) de I'épididyme
puis le canal épididymaire se pelotonne en une épaisse masse correspondant au corps de
I'épididyme. Au- dela, il reste flexueux et se termine par le canal déférent (Toure et al.,
1996).

c. Canal ¢jaculateur :

Long de 2cm sur 1 mm de diamétre, il s'étend du point d'abouchement de la vésicule
séminale dans le canal déférent a I'urétre prostatique ; son calibre diminue de son origine a sa
terminaison. C'est un simple conduit (Langmen, 1984).

Du point d'abouchement des vésicules séminales dans le déférent (Koikana, 1998). d.

Canal déferent :

Il fait suite a I'épididyme, remonte vers la racine de la verge et rentre dans I'abdomen

pour déboucher dans I'uretre (Cordonnier, 1998). Il mesure environ 40cm de long pour un

diamétre de 2mm ; partant de la queue de I'épididyme, il traverse le canal inguinal et la fosse

iliaque, puis il se recourbe vers le bas fond vésical ou il se continue par le canal éjaculateur. Il

présente une dilatation allongée ; I'ampoule du canal déférent ou ampoule différentielle située
au-dessus

e. Urétre :

Il sort de la vessie et se termine a I'extrémité de la verge, il a a la fois une fonction

urinaire (élimination de l'urine contenue dans la vessie) et génitale (acheminement des

spermatozoides provenant du déférent, au niveau du vagin) (Belaish, et al., 2001).
[.1.1.2.2. Voies spermatiques intra—testiculaires :
a. Tubes séminiféres contournés :

Contient environ 40 tubes séminiferes contournes qui atteignent dans le testicule mature
un diameétre de 140 a 300 Um et a I'état déroulé une longueur de 30 a 60mm. (Cohen, 1997).



Chapitre | : Anatomo-physiologie de I’appareil reproducteur male

b. Tubes seminiferes droits :
Conduits de 1mm de long, sur le plan histologique le tube droit est tapisse d'un
épithélium simple cubique ou aplati. (Cohen, 1997).
Cc. Rete-testis :
Ou réseau de HALLER, il constitue d'avantage des lacunes que des canaux creuses dans
le corps d'Highmore. Sur le plan histologique, il est recouvert d'un épithélium cubique simple.
(Terio et al., 2000).

[.1.1.3. Glandes annexes :
Elles sont représentées par trois glandes attachées aux voies excrétrices masculines
I.1.1.3.1. Vésicules seminales :

Ce sont les deux glandes débouchant dans la prostate située au voisinage de la vessie,
produisent plus de la moitié du liquide séminal, mesurant 5 a 10 cm de long, pour un volume
de 5 a 10 (Bailleul et al., 1991). Les vésicules séminales sécrétent un liquide alcalin de nature
visqueuse et de coloration jaunatre renfermant du fructose airs que de I'acide ascorbique. Les
spermatozoides et le liquide séminale se mélangent dans le conduit éjaculateur puis pénetrent
dans l'uretre et plus précisément dans sa partie prostatique a l'instant de I'éjaculation
(Mauvais, 1986).

1.1.1.3.2. Prostate :

C’est un organe situé dans la partie antérieure du pelvis, elle entre en relation :
v" En haut avec la vessie et I'aponévrose pelvienne.
v" En bas avec l'aponévrose moyenne du périnée qui recouvre les muscles transverses
profonds et le sphincter strié.
v" En avant la symphyse pubienne par l'intermédiaire de I'espace pré-prostatique contenant
le plexus veineux de Santorin. (Debre, 1988).
v/ Latéralement la partie antérieure des lames sacro recto-génitaux-pubiennes contenant les

veines latéro-prostatiques et le plexus nerveux hypogastrique. (Paulhac et al., 1990).
I.1.1.3.3 Glandes de cowper :

Elles sont constituées de deux petites masses glandulaires de la taille de petites noisettes situées a
la jonction de l'urétre spongieux dans I'épaisseur de l'aponévrose pénienne moyenne. Elles
posseédent un canal excréteur relativement long chez I'nomme adulte. Ce canal atteint 30 a 40mm
de long et il s'ouvre sur la paroi postérieure de l'urétre pénien a niveau de la paroi antérieure du
cul de sac du Bulbe (Blanc et al., 2002).
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Figure 02 : Organes génitaux masculins. (Alain Potier, 2010)

1.1.2 Spermatogenése :

La spermatogénése désigne l'ensemble des divisions et des différenciations
cellulaires qui conduisent, a partir d'une cellule-souche, a la production des

spermatozoides.
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Figure 03 : schéma de la spermatogénese. (De Boeck Université, 2007)

Ce processus se produit dans la membrane basale des tubes séminiféres des testicules.

L'ensemble du processus peut-étre subdivisé en quatre étapes.

v/ 1f étape @ est la  mitose des  spermatogonies, cela produit des
spermatocytes primaires.

v/ 2¢me étape : la méiose 1, dans laquelle les spermatocytes secondaires sont
produits a partir des spermatocytes primaires.

v/ 3*me gtape : la méiose 2 d’ou la spermatogenése, donne naissance aux
spermatides.

v' 4¢m stade : la spermiogénése est la production des spermatozoides mobiles
(O’donnell, 2014)
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I.1.3 Spermiogéneése :

Derniere étape de la spermatogénése, est un processus de différenciation au cours duquel
la cellule germinale acquiert, par des transformations cellulaires successives, ses spécificités. Ces
transformations portent sur 1’ensemble des constituants cellulaires, durent environ 24 jours et
aboutissent a la libération du spermatozoide a la surface des cellules de Sertoli, dans la lumiére

du tube séminifére (Anonyme, 2010), elle se déroule en quatre phases :
— La phase de Golgi, la phase de coiffe, la formation de la queue et le stade de maturation.

La polarité des spermatides radialement symétriques est accrue dans la phase de Golgi. Une

extrémité des spermatides devient la région de la téte.
L'appareil de Golgi produit des enzymes dans lI'acrosome.

L'axoneme est également produit a partir du centriole distal au cours de la phase de Golgi. C'est

un rassemblement de mitochondries.
La condensation de I'ADN produit une chromatine inactive sur le plan de la transcription.

Au cours de la phase de coiffe, la coiffe acrosomiale est produite par la fermeture du noyau par
I'appareil de Golgi. L'allongement d'un des centrioles de la cellule produit la queue du

spermatozoide.

Les queues des spermatozoides pointent vers le centre de la lumiere. Ensuite, le cytoplasme en

exces est phagocyté par les cellules de Sertoli lors de la maturation des spermatozoides.

La spermiation est la libération des spermatozoides matures dans la lumiére des tubes
séminiféres. Les spermatozoides matures sont aussi appelés spermatozoides. Comme leurs

queues sont constituées de longs flagelles, les spermatozoides sont mobiles.

I.1.3.1Compaction nucléaire par pontages disulfure :

Un autre aspect important de la maturation eépididymaire des spermatozoides est 1’accentuation

de la compaction du noyau spermatique.

Cette condensation est initiée durant la phase finale de la spermatogénese testiculaire via le
remplacement des histones par les protamines (Figure 04 A ; Sergerie et al, 2005).
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La condensation se poursuit durant le transit épididymaire par une intense activité de pontage
disulfure inter- et intra-protamines, au niveau des nombreux résidus cystéines portés par ces

protéines nucléaires (Figure 04 B).

Cette activité de pontage disulfure est assurée par un variant spermatique de la glutathion
peroxydase 4 (GPX4), la snGPX4 (sperm nucleus GPX4) présente dans le noyau spermatique
(Conrad et al, 2005).

L’environnement luminal de la téte de 1’épididyme fournit un contexte pro-oxydant suffisant
pour gue cette activité de pontage disulfure ait lieu, la snGPX4 utilisant les espéces oxygénees

réactives. Cette compaction accrue du noyau spermatique sert deux finalités :

1) participer a la réduction générale de la taille de la téte de la cellule et ainsi contribuer a

I’acquisition de la mobilité rectiligne optimale lors des mouvements flagellaires,

2) assurer la protection de I’intégrit¢ du matériel nucléaire paternel contre d’éventuels effets
mutageénes en limitant I’accés aux agresseurs potentiels, qu’ils soient d’origine physique

(radiations ionisantes par exemple) ou chimique (agents intercalants) (Noblanc et al., 2011).

Transit épididymaire
écifiques du testicule
— il N ;

Meiose |

I (4 |

[ [3
@ © ® @ W % ‘ Protamines-SH Protamine-S-S-Protamine

. 5
P Spermatozoides { Solénoide d'histones
Protamines | [
# & / Toroide de protamines
Nucléosomes ! Nucléo-protamines
O o . L/ A WlEe
Histones a .
Matrice nuciéaire /

(B)

Figure 04 (A et B) : Représentation schématique des événements testiculaire et épididymaire
qui conduisent au remaniement de la chromatine spermatique. (D'aprés Champroux et al,
2016)

A) Au cours de la spermatogéneése, les histones sont progressivement remplacées par des

protéines nucléaires de transition, elles-mémes finalement remplacées par les protamines.
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A la fin de la spermiogenése, I'ADN lié aux protamines prend une apparence de toroide de 50
a 100 kb. A certains endroits, I'ADN reste lié a des histones persistantes et forme les

solénoides.

B) Au cours du transit épididymaire, 'ADN spermatique est a nouveau condensé par un

intense pontage disulfure.

La snGPX4 utilise les EOR pour créer des ponts disulfure inter et intra-protamines.
1.1.3.2 Reégulation de la spermatogenese

La régulation de la fonction spematogénétique est sous la dépendance non seulement
de facteurs neuro-endocriniens mais aussi de facteurs locaux intra gonadiques. Par ailleurs,
divers agents physiques, physiologiques ou pharmacologiques peuvent avoir un effet sur la
production des spermatozoides. (Adama, 2008) La spermatogenése dépend de I'action des
hormones gonadotropes, FSH et LH élaborée par I'adéno-hypophyse. La LH agit sur les
cellules de Leydig, en stimulant la production de testostérone. La FSH agit sur les tubes
séminiferes par I'intermédiaire des cellules de Sertoli pour assurer le bon déroulement de la
spermatogenese. En synergie avec la testostérone, elle stimule la synthese de I'ABP. La
liaison de I'ABP aux androgénes (testostérone, dihydrotestostérone) permet le maintien
d'une concentration élevée d'androgene dans le tube séminifére. Les androgenes sont
nécessaires a la poursuite de la méiose et de la spermatogenése (Coulibaly, 1996). Le
contrble de la sécrétion des hormones gonadotropes est assuré par un décapeptide d'origine
hypothalamique appelée la GnRH (GonadotropinRelasingHomone) a sécrétion pulsatile et
de demi-vie courte. La GnRH est lui-méme soumis a I'influence de I'épiphyse et du systéeme
nerveux. Deux mécanismes de rétrocontrdle sont mis en jeu. L'inhibine sécrétée par la
cellule de Sertoli sous l'influence conjointe de la FSH et de la testostérone ; déprime la
sécrétion hypophysaire de FSH. L'activine a un effet inverse. Le taux d'androgénes
circulants et secondairement le taux d'cestrogénes produits par aromatisation ont une action
inhibitrice sur la libération spontanée de la GnRH et au niveau de I'nypophyse, freine non

pas la synthése mais la libération de la LH induite par la GnRH.

10
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Figure 05 : schéma représentant la régulation hormonale de la fonction reproductrice
masculine. (Lyon et coll, 2010)

I.1.4. Spermatozoides :

Un spermatozoide est une cellule reproductrice (ou gamete) male mobile, intervenant
dans la reproduction sexuée. Lors de la fécondation, le spermatozoide s'unit a un ovule
(gamete femelle) pour former une cellule-ceuf, qui se développera ensuite en embryon pour

donner un nouvel individu de la méme espéece. (Adama, 2008)

11



Chapitre | : Anatomo-physiologie de I’appareil reproducteur male

Tableau 01 : valeurs d’un spermogramme normal et pathologique (Matumo, P et al.,

2020).

Parameétres spermatiques

Valeur normale

pathologies

Volume de I’¢jaculat

Concentration en spermatozoides

Motilité normal a 1 heure
Pourcentage de formes mortes
Pourcentage de formes anormales

Autres

2a6mL

>2*107/ mL

>60%
< 30%
<70 %

Hypospermie ou
hyperspermie
Oligospermie
Azoospermie ; si
absence.
Asthénospermie
Nécrospermie
Teératospermie

- Présence du sang :
hémospermie.

- Présence de pus :
pyospermie.

a. Morphologie du spermatozoide

e La téte : contient le noyau cellulaire haploide et a une longueur de 3 a5 Um vu

d'en haut elle apparait ovulaire, vu de profil elle a la forme d'une poire dont la partie effilée

porte I'acrosome a la maniére d'un capuchon.

e Le col: est cout et réalise la jonction entre la téte et la piéce intermédiaire, il

présente une articulation autour de laquelle les parties adjacentes sont mobiles, le col est

I'origine du flagelle.

e La piece intermédiaire : d'une longueur d'environ 6Um et relativement épaisse elle

contient déja le filament axial autour duquel s'enroule un filament spirale, des

mitochondries et un cytoplasme (Dadoane, 2006).

12
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Figure 06 : schéma de la Morphologie des spermatozoides (Mariana Ruiz, 2006).

Motilite :

Les mouvements ioniques a travers la membrane plasmique permettent les modifications de
pH et de concentration de calcium intracellulaires, qui réglent I'activité des systémes de
phosphorylation- déphosphorylation actifs sur les protéines axonémales, engendrant
glissement inter tubulaire et courbure flagellaire. L’anion bicarbonate HCOs', indispensable a
I'nyperactivation du spermatozoide, pourrait déstabiliser la membrane plasmique et activer
I'adénylyl cyclase (AC), et ainsi la synthese d’AMP cyclique qui, activant la phosphorylation
de cibles, pourrait aussi augmenter I'entrée de calcium extracellulaire. Le pH intracellulaire
(pHi), modulé par I'entrée de bicarbonate et par /'antiport sodium/proton, serait également un

important régulateur du mouvement des spermatozoides, agissant sur le calcium

13
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intracellulaire et la synthése d’AMPc. Des recepteurs couplés aux protéines G (R7) existent au
niveau des spermatozoides, par exemple de type GABA et récepteurs olfactifs. lls pourraient

étre couplés aux canaux calciques et a I'adénylyl cyclase.

H*/Nat
antiport
Source = HCO,_ Effecteur
d'énergie l Ry o
[ATP| [AMPclTo AMP
A l Phosphodiestérase Ca2+ | €— Stocks internes
Protéine kinase Phosphatase
l dépendante de:calmoduline
L2 Respiration Phosphorylation Déphosphorylation
Mitochondriale
------------ > N\ v [oHi]

— | Glycolyse

Protéine axonémale
(dynéine ?)

L |

Dynéine ATP-ase =
ADP+P; l

Glissement intertubulaire
courbure flagellaire

Figure 07 : Schéma résumant les principaux facteurs impliqués dans la régulation du

mouvement flagellaire (Pierre Jouannet, 1995).

Erection :

- Innervation pro érectile s’appuie sur le systéme parasympathique et NANC (non
adrénergique et non cholinergique : essentiellement nitrergique [NO]). Il est d’origine
sacrée S2-24.

- Innervation sympathique est d’origine thoraco-lombaire, représentée par le nerf
splanchnique. A 1’état flaccide, ’innervation sympathique adrénergique maintient le
muscle lisse contracté limitant I’ouverture des espaces sinusoides. Lors de I’érection,
les terminaisons parasympathiques libérent I’acétyle choline qui inhibe la libération de
noradrénaline et les terminaisons NANC libérent le monoxyde d’azote (NO) qui
permet la relaxation musculaire lisse et 1’ouverture des espaces sinusoides. (Louise

Alechinsky et Stéphane Droupy, 2014).

14
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Innervation somatique pudendale est sensitive et transmet les informations issues du
gland par le nerf dorsal du pénis et des téguments permettant le déclenchement
d’érections dites « réflexes ». Elle est également motrice, innervant les muscles
périnéaux et notamment les muscles ischio-caverneux entourant la racine des corps

caverneux et le muscle bulbo-spongieux.

La relaxation des fibres musculaires lisses des corps caverneux par diminution de la

concentration de Ca++ intracellulaire est un mécanisme essentiel de 1’érection.

Deep dorsal vein (DDV)
Communicating vein between
DDV and cavernosal vein 1
para-arterial veins

Para-arterial vein

; Dorsal nerve of penis
= Colle’s fascia

lateral
medial
Emissary vein of
cavernosal vein and DDV Cocim o v <k J
Cavernosal artery lateral para-arterial vein
DDV
Tunica albuginea cavernosal vein

i

Figure 08 : Mécanismes locaux de I’érection (Molodysky, 2013).

Une autre Molécule médiatrice agit via une guanylate cyclase et augmente la production de
GMPc : il s’agit du monoxyde d’azote NO. L’enzyme cible du NO est une guanylate cyclase
soluble cytoplasmique mais que l'on peut considérer comme un récepteur puisqu'elle lie un

médiateur intercellulaire.
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Le monoxyde d’azote est formé a partir de I’arginine par la NO synthétase qui est elle-méme
activée par la calmoduline (et donc par le calcium intracellulaire c’est principalement au
niveau des cellules épithéliales des vaisseaux sanguines et de neurones du cortex cérébral, de
I’hypothalamus mais aussi surrénaliensdu plexus mésentérique que cette molécule est
synthétisée. Le NO est également synthétisé et émis par les neurones périphériques du
systeme parasympatiquesemble étre un neuromédiateur a part entiere. 1l exerce son action sur
les cellules musculaires des vaisseaux, sur divers neurones et sur des cellules surrénaliennes et
intestinales. Pour agir, le monoxyde d’azote se lie a ’atome de fer de I’héme contenu dans la
molécule de guanylate cyclase soluble cytoplasmique, déforme la structure de cet heme et
stimule ainsi ’activité de ’enzyme. Le NO stimule donc la production de GMP cyclique qui
lui-méme est le médiateur de la relaxation des muscles lisses des vaisseaux sanguins. Au
niveau des vaisseaux sanguins, des corps caverneux, cette voie NO > GMPc est responsable
de D’érection. L’effet stimulant du viagra sur 1’érection est di a son inhibition de la

phosphodiesterase dégradant le GMPc.

Sang
4 \/_
Endothélium vasculaire
NOS
—
\_ / /\\
Basale
Muscle lisse GC
/ ceK l —» RELAXATION
PKG +y C
\ - (’
NO PDE Vasodilatation
Systéme nerveux Viagra
périphérique
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Figure 09 : Rdle de la guanylate cyclase soluble cytoplasmique dans la vasodilatation des
vaisseaux sanguins. Ce mécanisme intervient dans la vasodilatation des vaisseaux sanguins du
corps caverneux conduisant ainsi a 1’érection. Le Viagra agit en diminuant la dégradation du

GMPc par la PDES5 (Yves Combarnous, 2013).
Ejaculation :

L’¢jaculation est un processus en deux phases : la phase d’émission ou d’accumulation et la

phase d’expulsion.

o La phase d’accumulation est celle ou le sperme se prépare : le sperme contenu dans les
vésicules séminales s'accumule au niveau du sinus prostatique (dilatation intra
prostatique de l'uretre), c'est-a-dire que les veésicules séminales se vident par
contraction dans l'urétre prostatique. En méme temps, le sphincter du col de la vessie
se ferme pour s'opposer au reflux du sperme dans la vessie.

o Dans un deuxieme temps, lors de la phase d’expulsion, le sperme est expulsé par 4-5
contractions synchrones des fibres musculaires lisses de la prostate et des muscles
striés a la base du pénis aboutissant a I'éjaculation saccadée.

o Une fois enclenchée, I'éjaculation ne peut plus étre arrétée (Esther Hirch, 2022).

Col vésical
o clos a
Col
vésical clos

Expulsion du
sperme

PHASE D’EMISSION PHASE D’EXPULSION

clos Contractions
rhytmiques

Figure 10 : Représentation schématique des deux phases de 1’éjaculation. (Coura et al,

2012)
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1.2.Généralités sur le diabete.
1.2.1. Définition du diabete :

Selon I’OMS, le diabéte est une maladie chronique qui apparait lorsque le pancréas
ne produit pas suffisamment d’insuline ou que ’organisme n’utilise pas correctement
I’insuline qu’il produit.

1.2.2 Types de diabéte :

Il existe deux principaux types de diabéte :
o le diabéte de type 1,
o et le diabéte de type 2

a. Le diabéte de Type 1 :

Anciennement appelé diabete insulinodépendant (DID) ou encore juvénile car il
touche le plus souvent I’enfant et 1’adulte jeune de moins de 35 ans, mais on peut le
trouver chez le sujet plus agé, sa prévalence est faible ; elle est de I’ordre de 0,2 a 0,5%
avec une fréquence entre 10 et 15% pour I’ensemble des diabétique.

Le DID, comme son nom I’indique, si ’on est atteint de cette maladie, on devient
dépendant d’un apport en insuline car le corps n’est plus capable d’en fabriquer. On doit
donc s’injecter plusieurs fois par jour une dose précise d’insuline pour compenser la
carence de l’organisme, le régime n’étant absolument pas suffisant pour contréler la

maladie.

=

B
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/A > T TS
Glucose )
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Figure 11 : Mécanisme de dysfonctionnement de I'noméostasie du glucose dans le diabéte de
type 1 (Kharroubi et Darwish, 2015).
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1) La présence de glucose va stimuler les cellules du pancréas pour libérer de I’insuline.
2) Les cellules B du pancréas ne produisent pas ou trés peu d’insuline.

3) Défaut de transduction du signal induit par I’insuline et défaut de la translocation du
transporteur de glucose (GLUT4) ce qui conduit a un défaut de la captation du glucose par les

cellules musculaires lisses, les adipocytes ou le foie.

4) Hyperglycémie résultant d’une accumulation de glucose dans le sang.

b. Le diabete de type 2 :

Autrefois appelé diabéte non insulinodépendant (DNID) et parfois appelé « diabete
gras » du fait de son lien étroit avec I’obésité. C’est le plus fréquent des diabétes puisqu’il
constitue 85 a 90% de I’ensemble des diabétiques dans le monde. Il s’installe
progressivement et est provoqué par une mauvaise alimentation et un manque d’exercice
physique. Il apparait généralement chez les personnes de plus de 40 ans (MIMOUNI-
ZERGUINI, 2008).

Figure 12 : Mécanisme de dysfonctionnement de I'homéostasie du glucose dans le diabete de
type 2 (Kharroubi et Darwish, 2015).
1) La présence de glucose va stimuler les cellules du pancréas pour libérer de I’insuline.

2) Production d’insuline par les cellules B-pancréatiques.

3) L’insuline ne fonctionne pas correctement on a une défaillance de la transduction du signal
induit par I’insuline, un défaut de la translocation du transporteur de glucose
(GLUT4) ce qui conduit a une mauvaise captation du glucose par les cellules musculaires

lisses, les adipocytes ou le foie.
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4) Hyperglycémie résultant d’une accumulation de glucose dans le sang.

Le pancréas et I’insulino-sécrétion :

Bien que les apports de glucose soient tres variables dans le temps, la glycémie reste toujours
comprise entre 0.7 et 1,05 g/l (Raccah, 2004). Cette régulation est assurée par les sécrétions
endocrines du pancréas qui pénétrent dans le courant sanguin par la veine mésentérique
(Buysschaert, 2006). Le pancréas est une glande double, & la fois exocrine et endocrine,
située dans une anse du duodénum. La glande endocrine est représentée par de petits Tlots
cellulaires disséminés dans le parenchyme exocrine, les flots de Langerhans, dont le diameétre
varie de 100 a 300 mm et dont le total ne représente guere que 1% environ de la glande, soit
un poids total del a 2 g. Les sécrétions de 1’insuline rejoignent la circulation sanguine via le

foie. Le pancréas sécréte aussi plusieurs hormones (Nelson et Cox, 2004) (figure 13).

ARTERE SPLENIQUE

HORMONES PANCREATIQUES
* INSULINE
*GLUCAGON  fLOTS DE LANGE

VOIES BILIAIRES
(DE LA VESICULE BILIAIRE)

DUODENUM
DE L'INTESTIN GRELE

CELLULES ALPHA

4 f CELLULES BETA
CANAL PANCREATIQUE )
CELLULES ACINEUSES QUI SECRETEN

LES ENZYMES DIGESTIVES

8~ ACINUS PANCREATIQUES

Figure 13 : Coupe anatomique du pancréas (anonyme, 2012)
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1. Les hormones régulant la glycéemie :

Glucagon :
Le glucagon est une hormone polypeptidique de 29 aminoacides

Est synthetisé par les cellules a du pancréas en cas de hypoglycémie, il est sécrété quand
la glycémie est inférieur a 0.65g/L. Il déclenche une cascade de réaction enzymatique au
niveau hépatique et musculaire, constituant la glycogénolyse. Le glycogene, molécule de
réserve du glucose est dégradé en glucose-6-phosphate (G6P) puis en glucose qui va
rejoindre la circulation sanguine. Il stimule par ailleurs la néoglucogenése hépatique a

partir du pyruvate.

Figure 14 : structure primaire du glucagon (Laure Couaillet, 2015).
Insuline :

L’insuline est la principale hormone du pancréas. Elle est la seule hormone hypoglycémiante
de l'organisme et est primordiale dans la régulation de la glycémie (Carip et al., 2004). C'est
une hormone polypeptidique de 5808 (Da) (Guyton, 2003). Elle est constituée de 51 acides
aminés, répartis en deux chaines peptidiques une chaine A de 21 acides aminés, une chaine B

30 acides aminés, reliées entre-elles par des ponts disulfures (Castaing, 2002).
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Figure 15 : Représentation schématique d'une molécule d’insuline (Clic, 2015)
1.2.3 Stress oxydatif et diabéte

La notion de stress oxydatif dans les systemes biologiques a été initiée suite aux
connaissances obtenues sur 1’activation de 1’oxygéne moléculaire (O2) et son potentiel de
toxicité. Le concept de stress oxydatif développé initialement a évolué et il est définit
actuellement comme un déséquilibre entre les niveaux d’oxydants et antioxydants en faveur
des oxydants pouvant causer des dommages. Un oxydant est défini comme toute molécule
acceptant un ou plusieurs électrons, la molécule fournissant ce dernier passant alors d’un état
réduit a un état oxydé. Les deux états (réduit et oxydé) d’une méme molécule forment un
couple redox qui croit avec le pouvoir oxydant de I’espéce oxydée du couple (Sies, 1985).

a. Radicaux libres
Un radical est un atome, une molécule ou une espéce chimique contenant un ou plusieurs
électrons non appariés. Généralement transitoire, ce déséquilibre structural est comblé par
I’acceptation d’électrons venant d’autres molécules vers une autre molécule. Les électrons
libres augmentent sensiblement la réactivité des molécules et les rendent instables. Les
réactions d’acception et de transfert des électrons dépendent de I’instabilité du radical libre
considéré : lorsque modérée, I’instabilité va favoriser 1’acception d’électrons alors que le
transfert d’électrons se produira en cas de grande instabilité. De plus, la spécificité du radical
va diminuer avec I’importance de son instabilité. C’est ainsi qu’en raison de leur manque de
spécificité réactionnelle, les radicaux libres sont susceptibles de réagir avec de nombreuses
molécules biologiques (ADN, protéine, lipides, glucides...) pour les oxyder et retrouver alors

un état énergétique plus stable (Yoshikawa, 2000).
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C. Mécanismes d’action du stress oxydatif dans le diabéte

Il est admis que le stress oxydatif est incriminé dans la genese de diverses pathologies
chroniques et leurs complications dégénératives (athérosclérose, cancers, maladies
d’Alzheimer, arthrite rhumatoide, emphyséme, insuffisance rénale, hypertension artérielle).
Dans les diabétes de type 1 ou de type 2, I’activation de la glycolyse liée a I’hyperglycémie
chronique, est responsable d’un stress oxydatif. Ce stress oxydatif est caractérisé par un
déséquilibre entre la production des espéces réactives de 1’oxygeéne ou ROS (reactive oxygen
species) et les systemes de défense anti-oxydante. L’équilibre glycémique joue un role
important dans cette balance. Le stress oxydatif est suspecté dans 1’aggravation de 1’état
d’insulino-résistance dans le diabete de type 2 et dans son évolution dans le diabete
d’insulino-requérant par apoptose de la cellule béta pancréatique (Lenzen, 2008). Plusieurs
mécanismes semblent intervenir dont les effets délétéres, tant au niveau cellulaire que
moléculaire trouvent leur impact au niveau mitochondrial. En outre, les ROS jouent un réle
important dans la genese des macros et micro-angiopathies du diabete (rétinopathie,
néphropathie, neuropathie) par glycation des protéines de la matrice extracellulaire avec
formation de produits de glycation avancés ou AGEs (Advanced Glycation End Products).
Les AGEs diminuent la biodisponibilit¢é du monoxyde d’azote (NO) et par conséquent la
relaxation endothéliale, ce qui est I’'une des causes dans 1’émergence de I’hypertension chez

les diabétiques (Reddy, 2009).

|.3.Diabete et infertilité :

1.3.1.Définition d’infertilité :

L’infertilit¢ masculine, encore appelée stérilité masculine, s’agit de 1’impossibilité
pour un homme d’assurer une procréation du fait d’une défaillance qualitative ou quantitative
de semence. L’infertilit¢ masculine est a I’origine de plus d’un tiers des infertilités du couple.
Elle est en relation avec une altération quantitative et/ou qualitative du sperme d’origine

congénitale ou acquise (Pontonnier et al, 1996).
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1.3.2.Conséquences de diabéte de type 1 et type 2 a I’échelle cellulaires et

moléculaires sur P’infertilité masculine :

L’hyperglycémie peut nuire la fertilité masculine en plusieurs sortes, que ce soit micro ou

macro-angiopathiques, nous citons quelque conséquences :

a. hyperglycémie et stress oxydatif :

Dans de nombreuses études, il est suggéré que le stress oxydatif joue un role dans la
modulation des effets du diabéte avec I'offre simultanée d'autres approches thérapeutiques
possibles. Etant donné que les changements physiologiques induits par le diabéte ont une
portée étendue et une nature multifactorielle, diverses cibles de recherche sont créées pour
étudier les dommages causés par le diabéte aux gametes et aux gonades causés par une
production plus élevée d'espéces réactives de I'oxygéne (ROS) chez les personnes souffrant de
modifications de la fonction érectile et des réponses endocriniennes (Amaral et Ramalho-
Santos 2014). Les antioxydants, y compris les antioxydants endogenes et les antioxydants
alimentaires, protegent les spermatozoides contre I'action destructrice des ROS avec un réle
majeur dans la réduction du stress oxydatif chez les hommes (Wroblewski et al. 2003 ; Wei
et al. 2014 ; Shoorei et al. 2019)

Fragmentation D’ADN au moment de la spermiogénese :

La Vignera et al. ont suggéré que le DS pouvait modifier les parameétres
conventionnels du sperme et ont révélé une association directe entre I'histologie anormale de
I'épididyme, le dysfonctionnement de la spermatogenése et I'apoptose des cellules germinales
chez ces patients (La Vignera et al. 2012). Les indices de condensation de la chromatine et le
taux d'apoptose des spermatozoides, qui ont été évalués par les colorations AB et CMA3 et le
test TUNEL, ont présenté une augmentation significative du pourcentage de spermatozoides
présentant un exces d'histones, un déficit en protamine et une apoptose, respectivement, chez
les hommes diabétiques par rapport au groupe témoin. Etant donné que le test AB indique la
présence d'histone supplémentaire et que le test CMAS3 indique la présence d'une carence en
protamine lors du remplacement de I'histone par la protamine dans la phase testiculaire et la
formation de condensation de la chromatine du sperme (Talebi et al. 2018), on peut affirmer

que ce stade de la spermatogenése est affecté par le diabéte (Ding et al. 2015).
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Zhang et al. ont montré que des niveaux accrus d'histones peuvent étre dus a un défaut de
transmission de la nucléo-histone a la nucléo-protamine, entrainant une empreinte anormale
des spermatozoides et une protection réduite de la chromatine paternelle (Zhang et al. 2006).
Hyperglycémie et dysfonction érectile :

Un diabétique sur deux souffre de troubles de I’érection dans la tranche d’age 50 a 65
ans, versus un sur cing dans la population générale. Toutes les étapes de la réaction érectile
peuvent étre altérées du fait du diabete. L’hyperglycémie est importante et il a été clairement
démontré que le taux d’HbAlc est significativement plus élevé lorsque la fonction érectile
diminue (H Awad et al., 2010).

Une glycémie élevée entraine une augmentation de la genese des produits finaux de
glycation avancée, la glycation des fibres élastiques et le développement de complications
macro et micro-vasculaires qui induisent toutes d’autres voies pathogeénes responsables de
I’altération de la fonction érectile (J. J. Cartledge, 2001).

Les niveaux plus élevés de produits finaux de glycation avancée dans le corps
caverneux peuvent contribuer a générer des radicaux libres d’oxygeéne, qui induisent des
dommages cellulaires oxydatifs et diminuent la production de monoxyde d’azote (NO),
aboutissant a une diminution du GMP cyclique (GMPc) et empéchant le relachement des
muscles lisses caverneux.

Il est également supposé que le diabéte entrave 1’activité de la guanyl cyclase,
diminuant ainsi directement la production de GMPc (Vrushali S et al., 2011).

L’¢chec de la relaxation des muscles lisses du pénis par le NO fait partie du
dysfonctionnement endothélial global chez les hommes diabétiques. Dans plusieurs études
humaines, une diminution significative de la relaxation vasculaire endothéliale a été constatée

chez les hommes diabétiques atteints de dysfonction érectile (L. De Angelis et al., 2001).
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Figure 16 : Dysfonction endothéliale induite par le diabéte (Arnaud ZELER, 2020).

Hyperglycémie et éjaculation rétrograde :

Le diabete peut entrainer chez I’homme une éjaculation rétrograde. Au moment de
I’¢jaculation, le sperme, au lieu de sortir par 1’urétre, remonte dans la vessie. Certains
hommes parlent d’¢éjaculation « séche », mais c’est un terme inadapté, puisque le sperme est
présent, méme s’il ne suit pas la trajectoire habituelle. Ce phénoméne d’éjaculation rétrograde
est dii au fait que le verrou fermant le bas de la vessie perd de son efficacité. L’¢jaculation
entrainant un jet de sperme puissant, réussi a forcer ce verrou et le sperme remonte dans la
vessie. Par la suite, quand cet homme va uriner, du sperme est mélé a 1’urine. Cela peut
entrainer des problémes d’infertilité. Un mauvais contrdle du diabete et une neuropathie
(atteinte des nerfs) peuvent étre a I’origine de ce trouble de 1’éjaculation. Dans certains cas, un
médicament renforcant le tonus du verrou de la  vessie  peut se révéler
efficace. Notons que la sensation de plaisir liée a 1’¢jaculation ne change pas chez un homme
souffrant d’¢jaculation rétrograde, méme s’il est souvent géné psychologiquement par

I’absence de sperme visible.
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Chapitre Il : Mateériel et méthodes.

1.1 Matériel :
11.1.1 Volet synthétique :
A- Analyse d’article :

Dans le but de répondre a notre problématique abordée dans notre étude, nous avons
réalisé une étude a base d’articles. Il s’agit de 14 articles traités théoriquement et qui ont été
selectionnées entre les années 2012 - 2021, téléchargés par Google scholar, science direct,
Pub Med...etc. a base de mots clés suivants et en anglais « Complications of hyperglycemia
in spermatozoa » « Diabetes mellitus alterations on sperm parameters » « Diabetic rats sperm

parameters » (Tableau 03).
B- Nature des données :

Toutes les publications traitant ’impact du diabéte sur la reproduction ont été sélectionnées
selon les critéres proposées dans le tableau ci- dessous.

Tableau 02 : tableau récapitulatif de critéres des sélections des articles scientifiques.

Sites de Mots clés Langues Année Nombre
téléchargement. utilisées d’articles. d’articles.
- Google - Complications of - ANGLAIS. | -entre 2012 - 14 articles.
scholar. hyperglycemia in et 2021.
- Science direct. spermatozoa.
- Pub med. - Diabetic rats sperm
- Wiley online parameters.
library. - Diabetes mellitus
alterations on sperm
parameters.
- "retrograde

ejaculation” men with
diabetes mellitus.

(Original, 2022)

Meéthodes :

L’ensemble des articles retenus dans notre étude sont soumis a des critéres d’inclusion et
d’exclusion qui sont :

Critéres d’inclusions :

- Lien avec la reproduction : nous avons ciblé les articles qui traitent le lien avec I’exposition a cette

maladie et la reproduction masculine.

- Selon I’espéce : Les articles qui ont étudie I’effet du diabete sur les mammiféres (hommes, rats).
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- Pour élargir notre étude nous avons inclus les articles qui traitent le coté cellulaire et
moléculaire ; degré de compactage de la chromatine, la fragmentation d’ADN et 1’apoptose,
des mitochondries endommagées, les défauts de la spermiogénése, la dysfonction érectile,

I’¢jaculation rétrograde, les niveaux de (Zn) et de (Mg)

C- Critéres d’exclusions :
IIs sont basés sur tous qui ne convient pas a notre thématique ou objectif du travail.

- Comme les espéces qui differe aux mammiferes (insectes, especes aquatiques...)
- Les études qui ne parlent pas d'effets sur la reproduction.
Selon ces derniers nous avons synthétisé les indices de choix dans le tableau suivant :
(Tableau 03)
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Tableau 03 : tableau de résumé de résultat

Article. Nombre. Dose Type du Objectif. Référence.
Num STZ. diabéte.
Age.
Durée.
La dysfonction Humaine. 200 DT2 d’évaluer la dysfonction érectile chez le Dr
érectile chez le patients. diabétique de type 2. NDOUR
diabétique de ~ Male. , _ Michel
type2. 59,3 ans £ Nous avons constaté que 22% des patients Assane.
11,2 ans. n’avaient pas de troubles d’érection ; les

troubles d’érection étaient notées chez 78% et (2020)Vol.

le plus souvent de stade léger. Les facteurs 7(2) :35 -

significativement associés a la DE étaient : 40.

I’age, ’HbAlc et la neuropathie.
Les dommages Rats 6 rats. 55 mg/kg examiné le stress oxydatif, la modification des Narayana
a I'ADN induits Sprague . dans du bases de I'ADN en fonction du stade et Kilarkaje,H
par le diabéte et Dawley.  A9ésde 10  tampon I'expression de la poly (ADP ribose) eba Al-
I'apoptose sont al2 ) citrate 0,1 polymérase 1 (PARP1) dans les testicules de  Hussaini,
associés a Males. Semaines. M, pH 4,5. rats diabétiques induits par la streptozotocine.  Maie M
I'inhibition de Al-Bader.
la poly (ADP /
ribose) o (2014)Vol.
polymérase 1 '(|nject,|o_n 737 :29 -
dans les intraperito 40
testicules de ne?l
rat. unique)

- Paramétresdu  Humaine. 60homme ; DT2 comparé I'effet du DM sur les paramétresdu M. Imani,

sperme, 30 sains, 30 sperme, la qualité de la chromatine et A R.
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integrité de Male.
I'ADN et

expression de la
protamine chez

les patients

atteints de

diabéte de type

Effet du diabéte Humaine.

sucre sur la
qualité et la
teneur en
cytokines du
sperme humain.

Male.

Chapitre Il : Mateériel et méthodes.

atteints.

Atteints :
335+1,1,

Sains : 34,1
+15.

60 DT1
échantillons

; 30 cas DT2
atteints

(agés de 21

a 49 ans),

30 cas

normaux.

I'apoptose, ainsi que le profil d'expression des
genes de la protamine chez les hommes avec
et sans DM a l'aide de tests moléculaires et
cytochimiques.

En revanche, des corrélations positives
significatives ont eté trouvées entre la quantité
de transcrits P1 et P2 (r ¥4 0,944, p < 0,001).
Les données ont indiqué que le DM a non
seulement causé une diminution de la qualité
des parametres du sperme, mais a également
affecté le processus de maturation du sperme
en augmentant les implications substantielles
dans les niveaux d'’ADN/chromatine du
sperme des patients atteints de DM.

Identifier les effets du diabete sucré (DM) sur
la qualité et les niveaux de cytokines du
sperme humain.

Le pourcentage de motilité progressive et la
vitalité des spermatozoides, le taux de survie
et le taux de morphologie normale des
spermatozoides, le volume de sperme et le pH
et la densité du sperme des males DM étaient
significativement inférieurs a ceux des méles
normaux (p <0,05). De plus, les niveaux
d'interleukine (IL)-17 et d'IL-18 du sperme
chez les hommes DM étaient
significativement plus élevés que ceux des
hommes normaux (p <0, 05) et étaient
positivement corrélés avec le niveau de
glucose sanguin et l'indice de fragmentation

Talebi,

F. Fesahat,
T.
Rahiminia,
S. M.
Seifati,
F.Dehghan
pour.

(2020)Vol.
41:1-8

Xiaosheng
Lu,Yongga
ng Huang,
Huina
Zhang,
Junzhao
Zhao.

(2017)Vol.
123 :1-2
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05

Analyse
comparative
des protéomes
entre les
spermatozoides
humains
diabétiques et
normaux :
apercu des
effets du
diabéte sur la
reproduction
masculine sur
la base de la
régulation des
protéines liées
aux
mitochondries.
Reproduction et
développement
moléculaires.

Humaine.

Male.

6 patients.

Agés de 35

a 50 ans.

DT2

de I'ADN du sperme. Le DM a augmenteé la
glycémie, induisant par consequent
I'expression anormale d'lIL-17 et d'IL-18.
L'expression anormale de ces cytokines dans
le sperme a diminué la qualité du sperme et
pourrait conduire a l'infertilité masculine.

identifier les sources de la baisse de fertilité
des hommes atteints de diabéte sucré de type
2. Des réductions significatives du volume de
sperme, de la concentration de spermatozoides
et du nombre total de spermatozoides ont été
observées chez les personnes diabétiques,
tandis que la microscopie électronique a
transmission a révélé que la structure des
mitochondries dans la queue des
spermatozoides des patients diabétiques était
endommagée.

Selon I'enrichissement de I'ontologie des
genes et les analyses des voies, bon nombre de
ces protéines exprimées de maniére
différentielle sont associées a la fonction des
spermatozoides, y compris la liaison des
spermatozoides a la zone pellucide et a la
fonction du protéasome ; Fait
particulierement intéressant, la moitié de ces
protéines étaient liées au métabolisme
mitochondrial. Les réseaux d'interactions
protéiques ont révélé qu'une diminution de la
cystatine C et de la dipeptidyl peptidase 4
dans les mitochondries peut étre a I'origine de
la diminution de la motilité des

Tian
Ana,Yue-
Fen
Wangb,
Jia-Xian
Liuc, Yan-
Yun Pana,
Yu-Fei
Liud,
Zhong-
Chen Hee,
Fang-Fang
Moa, Jun
Lie, Li-
Hua
Kange, Yu-
Jie Gua,
Bo-Han
Lva, Si-
Huan
Gaoa,
Guang-Jian
Jianga.

(2017)Vol.
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Diabéte sucré -  Wistar 15 rats

induction : effet adultes (240

de différentes ~ Males 4290 g)

doses de

streptozotocine

sur les

parameétres de

reproduction

masculine.

Taux Humaine. 25 hommes

plasmatiques diabétiques

séminaux de Male. d’un age

zinc et de moyen de

magnésium et 35,84 +

leur relation 8,89 (type

avec les 1,n=15;

parameétres des type 2,n =

spermatozoides 10), et 25

dans le sperme non

d’hommes diabétiques

diabétiques. d’un moyen
de 32,58 +

30 mg/kg
ou de 60
mg/kg
selon le
poids
corporel.

apres 8
semaines
une
surdose de
pentobarbi
tol sodique
(160
mg/kg de
poids
corporel).

DT2

DT1
DT2

spermatozoides chez les patients diabétiques.

Valider qu'une seule injection parentérale de <
40 mg/kg de streptozotocine (STZ) est
inefficace pour l'ablation des cellules 3
pancréatiques et la création d'un modéle de rat
pour étudier I'effet du DM sur le systeme
reproducteur masculin.

une concentration de STZ de 30 mg/kg, bien
inférieure aux 40 mg/kg rapportés, a des effets
néfastes sur le systeme reproducteur masculin
via son effet diabétogéne et peut donc étre
utilisée pour étudier Il'impact du DM sur
I'hnomme. la fertilite.

étudier les niveaux de zinc et de magnésium
dans le sperme de patients diabétiques et de
rechercher s'il existe une association entre les
éléments traces et les parameétres du sperme
chez ces sujets diabétiques.

Temidayo
S.
Omolaoye,
Bongekile
T. Skosana,
Stefan S.
du Plessis.

(2017)Vol.
120(2) :
103 - 109

Hassan
Ghasemi,
Jamshid
Karimi,
Mohamma
d Taghi
Goodarzi,
Irgj
Khodadadi,
Heidar
Tavilani,
Heresh
Moridi,
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Diabéte sucré et Humaine.

infertilité :
Différents
effets
physiopathologi
ques dans le
type 1 et le type
2 sur Fonction
Spermatozoide.

Male.

5,68 ans.

38 patients DT1

DTL.
DT2

55 patients
DT?2 atteints
de
antécédents
d'infertilité
>12 mois.

100 sujets
fertiles en
bonne santé.

Les patients
DT1 ont été
divisés en
trois
groupes
selon la
durée de la
maladie (<5
ans, entre 5
a 10 ans et
> 10 ans).

Les patients

évaluer si la maladie diabétique peut étre
considérée comme un facteur de risque
d'infertilité compte tenu des différences
étiopathogéniques entre DM1 et DM2 sur la
fonction des spermatozoides.

une évaluation andro-logique a été réalisée
chez les patients DM1 et DM2 par rapport aux
témoins. Les patients diabétiques présentaient
un risque plus élevé de devenir stériles et les
mécanismes physiopathologiques des
dommages étaient différents dans la DML1 et la
DM2. Les parameétres spermatiques
conventionnels des patients diabétiques sont
moins bons que ceux des témoins (p < 0,05).

Le DM2 a provoqué un état inflammatoire
avec un stress oxydatif accru entrainant une
diminution de la vitalité des spermatozoides et
une augmentation de la fragmentation de
I'ADN des spermatozoides.

La DML a altéré la miction épididymaire
provoquant un faible volume d'éjaculat et des
dommages mitochondriaux entrainant une
diminution de la motilité des spermatozoides.

Nejat
Kheiripour.

(2015)Vol.
36(1) : 34-
39.

Rosita A.
Condorelli,
Sandro La
Vignera,
Laura M.
Mongioi,
Angela
Alamo and
Aldo E.
Calogero.

(2018)Vol.
9,268
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Fonction de
reproduction
chez 'homme
patients atteints
de diabete de
type 1 sucré.

Male.

Impact du Wistar.
diabete sur la
fonction
sexuelle
masculine chez
les rats
diabétiques
induits par la

Male.

Humaine.

Femelle.

DT2 n'ont
pas été
subdivisés
pour éviter
les biais liés
a l'age
maladie.

32 atteints DT1
de DT1
sucre.

20 saints
fertiles agés
de 18a35
ans.

24 rats DT1
males

sexuellemen

t actifs.

un nombre
égal de rats
femelles.

évaluer les parametres conventionnels et
certains des principaux parametres
biofonctionnels des spermatozoides, les
hormones gonadiques sériques et les
caractéristiques échographiques didymo-
épididymaires chez les patients atteints de
diabéte sucré de type 1 (DM1).

Les patients atteints de DM1 avaient un
pourcentage plus faible de spermatozoides
avec une motilité progressive, une fonction
mitochondriale altérée et un
dysfonctionnement épididymaire post-
éjaculatoire. Ces résultats peuvent expliquer
pourquoi les patients atteints de DM1
éprouvent des troubles de la fertilité.

Etudier I’effet de I’inhibiteur de 1’époxyde
hydrolase soluble pour restaurer la fonction
sexuelle méle chez le rat diabétique.

Le diabete avait un effet négatif sur la
fonction sexuelle masculine, le poids des
organes sexuels et la production de sperme
avec une diminution paralléle du niveau de

La
Vignera,
S.Condorel
li, RA; Di
Mauro, M.;
Lo Presti,
D.; Mongii,
LM;
Russo, G.;
Calogero,
(2015)Vvol
3 (6)
,1082-1087

Nathani
Minaza ,
Rema
Razdana,
Bruce D.
Hammockb
, Somdutt
Mujwarc ,
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streptozotocine
: role protecteur
de l'inhibiteur
de I'époxyde
hydrolase
soluble

Ejaculation
rétrograde : un
symptdme rare
de type 1
Diabéte sucré

Ejaculation
rétrograde et
dysfonction
sexuelle chez
les hommes
atteints de
diabéte sucré :
une étude
prospective
contrblée.

Humaine.

Male.

Humaine.

Male.

(250 + 5,00)
g

Un jeune de
19 ans

27 hommes
atteints de
DS parmi
eux, 26 ont
délivré un
éjaculat

DT1

DT2

testostérone. Le seHI, t-TUCB, a
significativement préserveé la fonction sexuelle
et minimisé une augmentation du taux de
glucose sanguin chez les rats diabétiques. 1l a
également empéché une diminution du niveau
de testostérone et de sperme chez les rats
diabétiques, par rapport aux rats témoins
diabétiques.

L'éjaculation rétrograde dans le diabete est
associee a une neuropathie autonome et est
une caractéristique tardive de la maladie. Ce
cas est unique, I'éjaculation rétrograde étant le
principal symptome de présentation du diabete

sucré de type 1.

L'éjaculation rétrograde (ER) et la dysfonction
érectile peuvent étre causées par le diabéte sucré
(DM), mais la prévalence de I'ER chez Les
patients DM sont inconnus.

L'ER ne pouvait pas étre associée a I'lMC, au tour
de taille, & la pression artérielle, a I'némoglobine
Alc (HgbAlc), au cholestérol HDL des
lipoprotéines de haute densité, aux triglycérides, a
la glycémie a jeun ou a la s-testostérone. Les
diabétiques souffrant d'ER présentaient plus
fréquemment une dysfonction érectile que les non-
diabétiques et les diabétiques sans ER, et ce
dernier groupe encore plus fréqguemment que les
témoins.
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350
hommes
patients.

population
d’hommes
maries ages
de20a70
ans

45
échantillons
;18
donneurs
fertiles en
bonne santé

27 donneurs

DT2

DT1
DT2

étudier la dysfonction sexuelle chez les
hommes atteints de diabete de type II.

La période moyenne pendant laquelle les
patients étaient confrontés au diabete était de
3,65 £ 5,75 ans. Le score moyen IIEF était
égal a2 16,98 + 43,79. La dysfonction érectile
(DE) était egalement évidente chez 152
patients (62,2%). De plus, I'augmentation de
I'dge avait significativement diminué les
scores IIEF (p<0,001). Le risque d'étre affecté
par la dysfonction érectile chez les patients
diabétiques de plus de 50 ans était 11,21 fois
plus élevé que chez ceux de moins de 50 ans
(odds ratio (OR) : 11,21, intervalle de
confiance (IC) a 95 % : 6,40-19,62).

évaluer la signalisation de I'apoptose et le role
de la fragmentation de I'ADN dans le sperme
de patients atteints de diabete de type | et de
type Il afin de mieux comprendre la
physiopathologie de I'hypofertilité liée au
diabéte chez les hommes.

Les résultats montrent que les éjaculats des
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atteints de
diabéte de :

type I (n=
13)

type Il (n =
14)

hommes diabétiques contiennent des
concentrations significativement (P < 0,05)
plus élevées de spermatozoides avec un
potentiel mitochondrial transmembranaire
perturbé, une caspase 3 activée, des espéces
réactives de I'oxygene et un ADN fragmenté
par rapport aux donneurs fertiles sains. L'effet
est plus prononcé chez les hommes atteints de
diabéte de type Il. Tous les parameétres
mesurés étaient inversement corréleés avec le
potentiel de fécondation des spermatozoides,
indiquant un mécanisme possible de sous-
fertilité chez les hommes diabétiques.
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Chapitre 111 : Résultat et discussion.

I11.1 Répartition de cas selon I’espéce étudiée :

Les especes utilisées dans les différentes publications sont I’homme et le rat. Les
taux par espéece sont représentés dans la figure ci-dessous.
90%
80%
70%
60%

50%
B Hommes

0,
40% W Rats

30%

20%
0%

11 articles 3 articles

Figure 17 : Pourcentages de la répétition des espéces utilisées dans I’étude.

a-Interprétation :
Sur 14 articles, 79% des articles ont étudié I’espéce humaine (11 articles), alors que

21% ont traité 1’espéce animale.

b- Volet analytique :
Les résultats sont représenter sous forme d’une étude analytique extraite a partir des
données des articles, et a travers I’ensemble de ces résultats nous avons répartis notre étude en

plusieurs titre et plusieurs parametres.

11.2 Effet de I’hyperglycémie sur les paramétres spermatiques :
Espece humaine :

a- Le volume de liquide séminal :
- Sur 11 articles, 4 articles (36%) ont traité le parametre du volume de liquide séminal.

- Les résultats dans I’ensemble des articles étaient représentatifs, nous avons marqué

une diminution du volume de liquide séminal.

- On se basant sur le volume de liquide séminal des hommes témoins (4 ml) dans
I’article, on trouve qu’il y a une différence entre le volume de liquide séminal des hommes

témoins et les patients atteints du diabéte
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H Volume

3,09
3,3

DT1 DT2 TEMOINS

Figure 18 : Représentation graphique de la moyenne du volume de liquide séminal chez les

diabétiques de typel et de type2 par rapport aux témoins.

Les résultats de cette étude ont montré que les patients diabétiques en age de procréer
présentent des altérations des parameétres conventionnels du sperme par rapport aux témoins
non diabétiques. Le volume de sperme était plus faible chez les patients atteints de DT1 bien
que la différence n'atteigne pas la signification statistique, contrairement aux données publiées
précédemment (Ali ST et al, 1993). Cet écart peut étre lié au fait que les patients atteints de
DT2 recrutés par Ali et ses collegues (Ali ST et al, 1993) avaient des valeurs de testosterone
inférieures a celles du groupe témoin. Cette légere réduction du volume des spermatozoides
peut toutefois représenter le début d'un processus qui pourrait s'aggraver a un age plus avancé.
Au lieu de cela, les patients DT1 ont montré un volume de liquide séminal inférieur en
présence de concentrations normales d'androgénes circulant dans le sang. Les patients de
notre étude ont des diameétres de téte et de queue épididymaires apres éjaculation plus
importants que les témoins, suggérant une altération de la fonction contractile épididymaire.
Ce phénomeéne, révélateur d'un dysfonctionnement de la capacité mictionnelle de I'épididyme,

peut étre a l'origine de la diminution du volume de liquide séminal observée chez ces patients.

b- Concentration des spermatozoides :

- 45% des travaux effectués sur I’lhomme ont étudié ce paramétre (5 articles).

- Parmi les 5 articles 1 article qui traite les 2 types de diabéte.
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- Donc dans 50 % des articles effectués sur le DT1 nous avons remarqué une diminution
de la concentration des spermes qui étaient entre [45-98] million/ml et dans les 50 % restent

la diminution étaient entre [38-71] million/ml sue le DT2.

- Alors que chez les patients DT2 a montré une diminution statistiquement significative de la
concentration de sperme par rapport aux témoins, comme ils avaient une légére concentration

de sperme inférieure a celle des patients DT1.

75%

50%

25%

0%
DT1 DT2

M Articles

Figure 19 : pourcentage des articles qui ont étudiés le paramétre de la concentration des
spermatozoides chez les hommes.

120
100
80
60
40
20

0
DT1 DT2 Témoins

M [45-98] million/ml.  ®W[38-71] million/ml. M valeur témoin

Figure 20 : I’intervalle de la concentration des spermatozoides chez les diabétique de type 1
et de type 2 par rapport aux témoins.

Les patients atteints de DT1 ou DT2 ont montré une diminution statistiquement
significative de la concentration des spermatozoides par rapport aux témoins et les patients
DT2 avaient une concentration des spermatozoides Iégérement inférieure a celle des patients
DT1.
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Fuse et al. et Atig et al. Ont trouvé une corrélation positive entre la teneur en Zn et la
concentration des spermatozoides (Fuse H et al, 1999) (Atig F et al, 2012). Wang et al. ont
démontré une corrélation significative entre le Mg dans le plasma séminal et la concentration
des spermatozoides (Wong WY et al, 2001).

c- La vitalité des spermatozoides :

- Une diminution du pourcentage des spermatozoides vivants a était remarquée dd a

I’effet du diabéte dans 27% des travaux (3 articles).

- une diminution de 52,7% et de 62,13% dans 67% des articles (2 articles) qui traitent le

diabéte de type 2, et d’une diminution de 57,63% dans I’article restant qui traite le diabéte de

type 1.

80%

60%
40%
0% :

02 articles 01 article

EDT1 mDT2

Figure 21 : représentation graphique des pourcentages des articles qui ont étudiés le
paramétre de la vitalité des spermatozoides chez ’homme en termes de types de diabéte.

120,0%
90,0%
60,0%
- .
0,0%

vitalité vitalité

W 2 articles M1 article

Figure 22 : les valeurs de la vitalité des spermatozoides en termes des articles.
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Nos résultats ont confirmé que I’hyperglycémie peut réduire la vitalité des
spermatozoides. La protéine CST3 est abondante dans les testicules et a des implications
importantes dans la reproduction masculine étant donné que sa réduction diminue la vitalité
des spermatozoides (Whelly et al., 2014). CST3 a été déprimé dans le sperme des patients
diabétiques, ce qui pourrait expliquer la motilité des spermatozoides plus faible observée - un
indicateur de vitalité plus faible qui a été en outre étayé par la régulation a la hausse du

facteur induisant I'apoptose AIFM1.

d- Motilité des spermatozoides :
- Ce paramétre a eté etudié par 55% de ’ensemble des travaux effectués sur I’homme soit 6

articles.

- Une diminution du pourcentage de la motilité des spermatozoides a était remarquée dd a
I’effet du diabete.

- Dans 67 % des articles (4 articles), la différence de diminution varie entre 40,1% et 63,84%,
elle est presque 5 fois plus forte que chez les 33% des articles (2 articles) restant d’une
différence varie entre 9,67% et 20% (figure).

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
DT1 DT2

W 03 articles 02 articles 01 article

Figure 23 : pourcentage des articles qui ont étudiés le parametre de la motilité des

spermatozoides chez ’homme en termes de types de diabéete.
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Entre
(9,67% et
20%)

Entre(40,1
% et 63,84)

Figure 24 : pourcentages des intervalles de la motilité dans les différentes études citées sur

les hommes diabétiques.

L’hyperglycémie a diminué le pourcentage de motilité progressive des
spermatozoides. Les dommages aux mitochondries des spermatozoides, qui sont les centres
du métabolisme cellulaire (Yoon et al., 2011) et fournissent I'énergie nécessaire a la motilité
des spermatozoides, suggerent qu'une source majeure d'infertilité liée au diabéte chez les
hommes est le mouvement inapproprié des spermatozoides. L'analyse protéomique soutient
cette hypothese, basée sur I'abondance élevée de diverses protéines dans le sperme masculin
diabétique qui sont associées a des troubles métaboliques mitochondriaux, telles que AIFM1,
sous-unité alpha de I'ATP synthase, mitochondriale (ATP5A1), sous-unité béta de I'ATP
synthase, mitochondriale (ATP5B), Sous-unité gamma de I'ATP synthase, mitochondriale
(ATP5C1), sous-unité 5B du cytochrome ¢ oxydase, mitochondriale (COX5B) et NADH
déshydrogénase (ubiquinone) protéine fer-soufre 3, mitochondriale (NDUFS3).

Nous supposons donc que l'abondance anormale de ces protéines du métabolisme
mitochondrial pourrait étre responsable de la baisse de la fertilité masculine associée au

diabéte sucré.

L'analyse des voies a en outre révélé une signalisation défectueuse qui pourrait affecter
le métabolisme des spermatozoides (Dias et al., 2014). La voie ubiquitine-protéasome (UPP),
par exemple, joue un r6le important dans le contréle de la qualité des protéines
mitochondriales, la progression du cycle cellulaire et I'apoptose (Bragoszewski et al., 2017).
Des études antérieures ont montré que I'UPP est essentielle pour réguler la biogenese de

I'acrosome et de la queue pendant la spermatogenése chez I'hnomme et I'animal (Lianhua et
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al., 2016); en effet, les déficiences de la fonction UPP au cours de la spermatogenese ont
réduit la motilité des spermatozoides et provoqué divers degrés d'infertilité (Hou et al., 2013).
Ainsi, le diabete sucré peut altérer 'UPP, entrainant une réduction de la fertilité masculine.

CONJUGAISON DE L'UBIQUITINE DEGRADATION DES PROTEINES
AMP Ublquitine (Ub)
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| 4
E2-Ub E2
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@ epmDES /~
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* E3
\
\ Présentation des
. 08 5 7’ \Q,:/z}.: Complexe 19S
Enzymes de dé-ublquitylation *
¢i3  Protéasome 20S
=14

Figure 24 : Le systeme ubiquitine-protéasome (Coux et al, 1996).

Baccetti et al. ont démontré des structures de liaison au zinc dans le sperme humain et
ont révélé le réle du Zn dans la motilité des spermatozoides (Baccetti B et al, 1976). Par
contre Wang et al. ont demontré qu’il n’y a aucune corrélation significative entre le Mg et la
motilité (Wong WY et al, 2001).

e-Morphologie des spermatozoides :
- 45% des articles (5 articles) ont traité le paramétre de la morphologie des spermatozoides

chez des hommes diabétiques de type 1 et de type 2.

- Les résultats dans I’ensemble des articles étaient représentatifs, nous avons marqué une

diminution de la forme normale des spermatozoides.

- Dans 60% des articles étudié (3 articles) qui traitent le diabéte de type 1 la différence varie

entre [7,66% - 57,17%], elle est beaucoup plus importante que chez les articles restant.
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Figure 25 : pourcentage des articles qui ont étudiés le parametre de la morphologie des

spermatozoides chez I’homme en termes de types de diabéte.

Des diminutions remarquables des pourcentages de tous les parametres du sperme, tels
que la morphologie normale, chez les patients DS par rapport au sperme des hommes du

groupe témoin.

Nous avons montré une corrélation significativement positive entre les niveaux de Mg
dans le plasma séminal des hommes diabétiques et la morphologie normale, méme résultats
avec celle de Abdul-Rashid qui a rapporté que le magnésium plasmatique séminal était
corrélé de manieére significative et positive avec la morphologie des spermatozoides du groupe

oligo-zoo-spermique par rapport au groupe témoin.
111.3 Effet de I’hyperglycémie et stress oxydatif sur Les parametres bio-

fonctionnels :

111.3.1 Espéces réactives de I'oxygene (ROS), rapport statut antioxydants /
total TAS/TOS et la peroxydation lipidique LP :

- 27% des articles ont étudié ce parameétre (3 articles).

- une superproduction de ROS chez les patients diabétiques.

- Le TAS a diminué et le TOS a augmenté dans les deux groupes de diabétiques de maniere
dépendante du temps. Ces changements ont entrainé une diminution du rapport TAS / TOS

dans les groupes diabétiques, ce qui indiquait un état de stress oxydatif dans les testicules.
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- une augmentation de la production de la peroxydase lipidique chez les patients ayant une

hyperglycemie.

Statut antioxidant total (TAS)/ug de protéine. Statut oxydant total (TOS)/ug de
0,030 protéine.
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Figure 26 : Statut antioxydant total (TAS)/ug Figure 27 : Statut oxydant total (TOS)/ug de
de protéine. protéine.
Rapport TAS / TOS indiquant le stress oxydatif dans les fraction de sperme a haute densité
testicules de rat diabétique.
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Figures 28 : Rapport TAS/TOS indiquant le Figure29 : fraction de sperme a haute densité des
stress oxydatif dans les testicules. diabétiques par rapport aux controles.

111.3.2 Potontionnel mitochondrial membranaire MMP :

- Parmi 11 articles qui traitent I’homme, 27% des articles ont étudié ce paramétre (3 articles).

- Nous avons remarqué une diminution d’une différence qui varie entre [49% - 63%] chez les

articles qui traitent le diabéte de type 1.

- Alors que les articles qui traitent le diabete de type 2 ont montré une différence qui varie
entre [56% - 59%].
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Figure 30 : représentation graphique des articles et le type de diabéte qui est traité.

111.3.3 Fragmentation d’ADN :
- 27% des articles étudiés (3articles), on a vu une augmentation de la fragmentation de I’ADN

chez les hommes.

- Chez I’ensemble des articles on a remarqué une augmentation de la fragmentation de I’ADN
presque 2 fois plus importante dans les articles qui traitent le diabéte de type 2 que dans les

articles qui traitent le diabete de type 1.

60%
45%
30%
15% .
o R —
Article 01 Article 02 Article 03

mDT1 mDT2

Figure 31 : Pourcentage des articles qui étudier la fragmentation de I’ADN chez I’espéce
humaine.

La surproduction de ROS, affectée par des sources exogenes ou endogenes, provoque
des dommages a I'ADN, conduisant a lI'apoptose (Shokoohi et al. 2019).

Nos résultats ont montré une augmentation du stress oxydatif comme indiqué par une
diminution du rapport TAS/TOS. A notre connaissance, aucune donnée sur les effets du
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diabete sur le TAS et le TOS dans les testicules n'est disponible, bien que des diminutions des
antioxydants enzymatiques individuels et des augmentations de la peroxydation lipidique
aient été largement rapportées (Shrilatha et Muralidhara, 2007a; 2007b; Bal et al., 2011 ).

La diminution des rapports TAS/TOS suggére l'induction d'un état de stress oxydatif dans les
testicules de rats diabétiques.

L'augmentation des oxydants dans notre étude pourrait avoir provoqué une
peroxydation lipidique dans les testicules. La peroxydation lipidique des acides gras
polyinsaturés produit des composés carbonylés réactifs tels que le 4-hydroxyl-trans 2-nonénal
(4-HNE), l'acroléine et le malondialdéhyde (MDA ; Jaganjac et al., 2013). Le 4-HNE agit
comme un second messager et manipule de nombreuses voies de signalisation intracellulaires,
ce qui entraine une résistance a l'insuline et la pathogenése des maladies associées au diabéte
(Cohen et al., 2013).

En ce qui concerne les indices de stress oxydatif, la concentration en anion superoxyde
mitochondrial s'est avérée plus élevée chez les patients DT2 que chez les patients DT1. En
effet, la PL n‘augmente que chez les patients DT2, notamment en relation avec la plus forte
concentration en leucocytes du liquide séminal de ce groupe de patients. Chez les patients
DT2, l'augmentation de la LP et de I'anion superoxyde mitochondrial peut diminuer la MMP
et par conséquent étre responsable d'une baisse de la motilité des spermatozoides plus

importante que dans la DTL1.

D'autres études ont montré que les altérations ultrastructurales mitochondriales sont
associéees a une diminution de la motilité des spermatozoides (30, 31) (Amaral A et al, 2013)
(Pelliccione F et al, 2011). Chez les patients atteints de DT1, l'altération de la fonction
mitochondriale est devenue évidente chez les patients dont la durée de la maladie variait entre
5 et 10 ans, tandis que les altérations de la motilité progressive des spermatozoides devenaient
significatives chez les patients dont la durée de la maladie était supérieure a 10 ans. Par
conséquent, l'altération mitochondriale semble anticiper la diminution subséquente et
physiologique de la motilité des spermatozoides. Les niveaux d'ADN fragmenté et
concentrations de ROS intracellulaires et le pourcentage de spermatozoides avec TMP
perturbé et Les quantités correspondantes de spermatozoides avec caspase 3 active ils étaient
significativement augmentés dans les fractions de sperme a faible densité par rapport aux

fractions a haute densité correspondantes.
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Les éjaculats de patients atteints de diabéte de type | et de type Il contiennent des
pourcentages significativement plus élevés de spermatozoides avec TMP perturbé et caspase 3
active. Les deux parameétres sont des points clés dans la cascade de signalisation de I'apoptose.
Une diminution de l'intégrité du TMP provoque une ouverture des pores mitochondriaux et
par la suite une libération de facteurs pro-apoptotiques (Ravagnan et al., 2002). Elle est
directement corrélée a une perte de motilité des spermatozoides (Grune-wald et al., 2008).
L'activation de la caspase 3 entraine une dégradation apoptotique cellulaire terminale
lorsqu'elle est activée (Thornberry et Lazebnik, 1998).

Une augmentation impressionnante du taux de fragmentation de I'ADN chez les
hommes diabétiques de type | par rapport aux donneurs. Dans les spermatozoides d'hommes
diabétiques de type I, le taux de fragmentation de I'ADN était encore plus élevé par rapport
aux spermatozoides d'hommes diabétiques de type I. Cela peut étre di a une hyperglycémie a
long terme ou a l'augmentation de I'age et de I'lMC des patients atteints de diabete de type Il
(Agbaje et al., 2007, 2008).

111.4 L’effet de I’hyperglycémie sur I’érection et I’éjaculation :

111.4.1 Dysfonction érectile :
- Ce parametre a été étudié par 18% des articles fait sur des diabétiques de type 2.

- Dans 50% des articles qui traitent ce parametre on a trouvé la dysfonction érectile avait
également augmenté de 9,7 % chez les 20 a 30 ans a 43,3 % chez les patients agés de plus de
60 ans.

- Alors que dans les articles restant les patients ayant un age > 60 ans représentaient 53%.
60,0%
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Figure 32 : Pourcentage de la dysfonction érectile chez les patients agés (> 60 age).
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a- Ejaculation rétrograde :

- Ce parametre a été étudié par 18% des articles (2 articles) fait sur des diabétiques de type 1.

- Dans 50% des études (1 article), faite sur un jeune de 19 ans s'est présentée avec une
diminution progressive du volume de I'éjaculat sur 2 semaines, suivie d'une absence totale
d'émission d'éjaculat. Un échantillon d'urine post-éjaculatoire a montré des spermatozoides

confirmant un diagnostic d'éjaculation rétrograde.

- Alors que dans I’article restant nous avons remarqué une diminution de 1’éjaculat délivré, ce

qui confirme 1’éjaculation rétrograde.

Comme nous, plusieurs auteurs ont rapporté le fait que la fréquence de la dysfonction
érectile (DE) augmentait avec la durée d’évolution du diabete. Cette derniere est par ailleurs
fortement corrélée au risque de développer des complications (Baldé NM et al, 2006), ainsi
que, le mauvais équilibre métabolique était I’'un des parameétres les plus fortement corrélés au
risque de survenue d’une DE (Baldé NM et al, 2006).

Il n'existe pas de consensus quant a la définition de I'éjaculation rétrograde sous la forme du
nombre de spermatozoides dans I'urine post-éjaculatoire ou du pourcentage de spermatozoides
éjaculés dans l'urine (nombre de spermatozoides dans l'urine post-éjaculatoire sur le nombre
total de spermatozoides extraits de I'éjaculat et de I'urine post-éjaculatoire). peut étre aussi les
hommes diabétiques peuvent avoir une athérosclérose vasculaire/calcifications et une
neuropathie plus étendues, augmentant le risque d'impuissance/dysfonction érectile (Creager
et al., 2003).

La véritable prévalence de I'ER dans la population générale est inconnue, bien qu'une absence
compléte d'éjaculation ait été signalée chez jusqu'a 5 % des hommes agés de 50 a 80 ans
(Gaunay G et al, 2013). L'ER est fortement associée au diabéte, mais I'ER et la neuropathie
autonome se présentent rarement symptdmes du diagnostic de diabéte (Ralph DJ et al, 2005).
Dans une petite étude cas-témoins, la prévalence de I'éjaculation rétrograde a été estimée a
environ 34 % chez les hommes diabétiques agés de 35 a 55 ans, bien que d'autres études sur
de jeunes hommes diabétiques aient estimé L'ER et les El ne sont présents que chez 6 % des

patients.
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b- Espece animale (rats) :
Tableau 04 : différentes doses de streptozotocine selon les articles.

Article 01 Article 02 Article 03
Doses de STZ 55 mg/kg 52 mg/kg 60 mg/kg 30 mg/kg
- 100% des articles etudiés (3 articles), les rats sont injectés par des doses différentes du
streptozotocine (STZ) selon le poids corporel pour induire un diabéte sucré (DT1).
- Dans 2 articles (67%), la dose de streptozotocine est de 52 mg/kg et 55 mg/kg.

- Alors que dans le reste nous avons trouve deux doses différentes de streptozotocine ; 60
mg/kg et 30 mg/kg.

c- Motilité et morphologie des spermatozoides :
- 67% des articles (02 articles) ont étudié la motilité et la morphologie normale des

spermatozoides.

- Dans 50% des articles qui étudier ces 2 paramétres, on a remarqué qu’il y a une légere
diminution de la motilité et de la morphologie en injectant une dose insuffisante de
streptozotocine 30mg/kg, en revanche il y a une diminution plus importante d0 a une injection
suffisante (60mg/kg).

- alors que dans I’article restant on a trouvé qu’aprés 3 mois de l’induction par la
streptozotocine d’une dose suffisante 55 mg/kg, une diminution plus forte qu’aprés 1 mois

seulement chez les 2 parameétres étudié.

morphologie normale des spermatozoides

80%

60%

40% |
N I .
0%

contréle STZ30 STZ60

Figure 33 : Le pourcentage de spermatozoides présentant une morphologie normale en

injectant des différentes doses de STZ par rapport aux controles.
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Chapitre 111 : Résultat et discussion.

En ce qui concerne I'effet d'une dose plus faible de STZ sur les paramétres du sperme
chez les rats, nos résultats ont montré une diminution de la motilité totale des spermatozoides
et une réduction de la motilité progressive. Par rapport a une dose efficace connue, la motilité
totale des spermatozoides et la motilité progressive ont été plus négativement affectées. Il a
été suggéré qu'une dose puissante connue de STZ (> 40 mg / kg) affecte négativement la
motilité des spermatozoides (Mangoli et al., 2013; Vignera et al., 2012) en raison de
diverses altérations physiologiques telles que les changements hormonaux, I'amélioration du
stress oxydatif et comme ainsi que le développement de la neuropathie, tous causés par
I'nyperglycémie. On observe également l'augmentation de la morphologie anormale des
spermatozoides des spermatozoides STZ30 et une anomalie plus élevée de la morphologie des
spermatozoides STZ60. Ce résultat concorde avec les résultats rapportés par Murray et al.
(1985) et Mangoli et al. (2013). Les spermatozoides sont connus pour subir différentes
phases de spermiogénese (phase de Golgi, phase de coiffe, phase d'acrosome et phase de
maturation) pour le développement normal de la structure morphologique. Cependant, nous
avons observé I'absence de phases Il et |11 de la spermatogenese dans STZ30 et STZ60, ce qui
indique que certains tubules n‘ont méme pas subi de spermiogénése. Ce résultat suggere que
I'absence de ces phases positionne la formation des structures morphologiques testiculaires
pour des anomalies. De plus, a notre connaissance, il s'agit de la premiére étude rapportant
I'effet indésirable d'une dose de STZ relativement faible (30 mg/kg) sur les parametres de
reproduction males et que les effets observés sont modérés par rapport a une dose de STZ plus
élevée (60 mg/kg) . L'effet indésirable modéré observé peut étre associé a l'ablation
incomplete des cellules  pancréatiques, ce qui pourrait permettre un fonctionnement partiel et

la sécrétion d'insuline par ces cellules.

Les anomalies de la forme des spermatozoides indiquent les effets de I'nyperglycémie sur la
spermatogenése. A notre connaissance, il s'agit du premier rapport a classer différents types
de spermatozoides anormaux chez les rats diabétiques. Il semble que durant les premiers jours
du diabete, les anomalies du sperme augmentent, en particulier les défauts de la jonction
céphalo-caudale, indiquant une glucotoxicité sévere sur la spermiogenese. Cependant, une
hyperglycémie prolongée ne confére pas un effet toxique aussi grave sur la spermatogenese,
car dans la DS3, l'incidence des anomalies du sperme a diminué par rapport a celle de la DS1.
Ces anomalies du sperme peuvent étre dues aux effets de I'nyperglycémie sur le matériel

génétique ou a la métamorphose des cellules germinales (Narayana et al., 2002 ; 2005).
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Conclusion

Conclusion :

Au terme de ce travail portant sur I’effet de diabete de type 1 et de type 2 sur
fertilit¢ masculine chez 1’espéce humain et animales (hommes/rats), nous pouvons
conclure que :

Les patients diabétiques de type 1 ont un faible volume d'éjaculat en raison a
une absence de contraction épididymaire physiologique associée a dommages
mitochondriaux qui anticipent le déclin ultérieur de motricité progressive des
spermatozoides.

Avec une association a une augmentation du stress oxydatif qui peut
également altérer d'autres paramétres spermatiques, ou bien nuire a le bon
déroulement d’une des étapes que ce soit de 1’érection ou 1’éjaculation, bien que dans
une moindre mesure que dans le diabéte de type 2.

Il a induit une réduction des parameétres bio-fonctionnels a cause de la
synthése excessive de la génération des ROS (par influence de Diabéte sucré) ainsi
qu’une augmentation de peroxydation lipidique.

Enfin, on peut suggere qu’en injectant l'inhibiteur de sEH (t-TUCB) et des
antioxydants naturels ou bien pharmaceutiques, améliore la dysfonction sexuelle
diabétique en minimisant une diminution du niveau de testostérone et en préservant
I'architecture du tissu pénien, et réduire les dommages causés par le stress oxydatif.
Cet inhibiteur peut étre utilisé pour atténuer la dysfonction sexuelle masculine due au
diabéte.

Bien que nous soyons conscient des risques liés a I’hyperglycémie et de ses
effets sur la fertilité, nous devons également savoir que le simple contrdle du taux
normal réduiront la survenue des risques susmentionnés et permettront une grossesse

en toute sécurité menant a la naissance d’un bébé en bonne santé.
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