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I/ INTRODUCTION :

Le sperme est un liquide biologique qui contient un ensemble de composés y compris les
spermatozoides et le liquide séminal, ce dernier est secrété par les glandes du systeme
reproducteur male, comme la prostate. Ce liquide contribue a la protection et au
déplacement des spermatozoides qui sont formés grace au processus de la
spermatogenése. Celle-ci est ueactivité biologique trés importante pour la continuité des
étres vivants, elle se déroule en 3 étapes essentielles qui sont la prolifération des
spermatogonies qui sont des cellules souches germinales a deux n chromosomes, la méiose
qui est la transformation des cellules a 2n chromosomes en cellules a n chromosomes dite
haploides et en fin la différenciation qui est la phase finale ou les spermatozoides sont
différenciés. Leur concentration, volume, vitesse et morphologie différent d’une espéce a
I’autre. Le coq a des gamétes avec une téte aplatis, il produit environ 35000 spermatozoides
chaque seconde de sa vie et son sperme contient environ 40 fois plus de gamétes qu’un
homme, Christian Mayer et Roger Rouvier(2009) .Plusieurs facteurs endogenes et
exogeénes influencent la fonctionnalité des spermatozoides et provoquent une infertilite,
parmi ces facteurs existe le cancer et le stress oxydatif provoqué par les anticancereux.

Le cancer est la cause majeure de déces dans le monde Le terme médical utiliseé pour
décrire le cancer est néoplasie qui signifie {formation nouvelle}. Le cancer est le résultat
de la prolifération incontrélée des cellules lié a un échappement aux mécanismes de
régulation qui assure le développement harmonieux de notre organisme. On trouve
différents types decancers selon son origine de développement. La compréhension des
mécanismes cellulaires et moléculaires associés a la croissance tumorale a permis
I’émergence de nombreuses stratégiesthérapeutiques efficaces telles que la radiothérapie
qui est I’utilisation des radiations pour détruire les cellules tumorales tout en épargnant les
tissu sains périphériques, la thérapie ciblée et la chimiothérapie. (Vandana Srivastava et
all.2005)

La chimiothérapie est un traitement qui repose sur I’utilisation de produits chimiques, elle
vise a ¢liminer les cellules cancéreuses quel que soit I’endroit ou elles se trouvent dans le
corps y compris celles qui n’ont pas été reperées par les examens d’imagerie. La
chimiothérapie agit soit en les détruisant directement, soit en les empéchant de se
multiplieren utilisant un ensemble d’agents cytotoxiques. Ces derniers sont répartis en
quatre familles en se basant sur leur action cycle et phase dépendante et sur leur cible
moléculaire. Dans ce dernier on distingue les anticancéreux dont 1’action est centrée sur
L’ADN et I’ARN (en empéchant leur synthése ou leur lecture) et ceux qui agissent sur les
protéines.

La Doxorubicine qui appartient a la famille des anthracyclines connue sous le nom
commercial d’Adriamycin est produite par des bactéries du genre de Streptomyces. Cet
anticancéreux est reconnue par sa toxicité testiculaire de méme que le Paclitaxel connu
sous le nom commercial de Taxol est un texane de classe diterpéne, il a été isolé de I’if de
I’ouest (Taxus bevifolia). Ces anticancéreux entrainent une cardiotoxicité, une toxicité au
niveau de tube digestif et majoritairement une infertilité. Ils détruisent les cellules saines
du corps directement par leur toxicité mais aussi ils les détruisent indirectement par la
provocation du stress oxydatif. (Soudeh Ghafouri-Fard et all,2021)




Le stress oxydatif est défini comme un déséquilibre entre les espéces réactives de I'oxygene
(ROS) et les antioxydants. Les ROS ont généralement des effets physiologiques sur les
cellules mais aussi des effets pathologiques connus. L’effet pathologique est li¢ a des
niveaux élevés de production de ROS alors que I'effet physiologique est lié a des niveaux
faibles. Alors qu'une production excessive de ROS provoque la peroxydation des lipides,
des protéines et des glucides, des dommages a I'ADN et I'apoptose des cellules germinales
males, un faible niveau de production de ROS (niveau physiologique) est nécessaire pour
les fonctions normales des spermatozoides, telles que la maturation, I'apoptose .En outre,
les spermatozoides sont sensibles aux dommages causés par la peroxydation des lipides,
car leurs membranes contiennent une grande quantité d’acides gras polyinsaturés. Les
perturbations de la spermatogenese, les diminutions du poids des organes reproductifs, de
la testostérone, de la motilité et du nombre des spermatozoides, augmentation du taux de
spermatozoides anormaux, apoptose et fragmentation de I'ADN des spermatozoides est liée
au stress oxydatif causé par les anticancéreux. (Serpil Sariozkan et all 2017)

Les substances antioxydants ont été adoptées pour minimiser les effets indésirables de la
chimiothérapie, de la radiothérapie et des ROS sur la fertilité masculine et ceci par la
réduction des dommages oxydatifs en utilisant un ensemble des protecteurs y compris les
vitamines C et E, Zinc, sélénium, carnitine et caroténoide. Cela se fait grace aux
mécanismes de défenses de ces substances qui se déroulent en deux étapes ; la premiere est
quandl’antioxydant se connecte aux ions métalliques pour empécher la production des ROS
et la deuxieme est de désactiver la structure du produit final pour éviter les dommages
cellulaires.

Plusieurs travaux de recherche ont été effectué chez plusieurs animaux in vivo(les rats, les
souries et les lapins) sur des antioxydants et leur effet protecteur(le propolis, le gilaburru et
I’huile d’écorce de cannelle)et aussi I’effet des anticancéreux sur les organes reproducteurs
males ; mais peu de travaux sur I’effet des anti tumoral sur les spermatozoides matures in
vitro dans ce concept 1’objectif de ce travail consiste non seulement a connaitre L’effet
direct de la chimiothérapie sur la cellule spermatique et aussi d’arriver a protéger des
cellules sains de I’organisme par 1’utilisation de la VE ou VC seul ou combinée
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CHAPITRE |
I-1 : Définition de cancer :

Le cancer est la deuxiéme cause de déces apres les maladies cardiovasculaires, le cancer
du poumon a lui seul représente la cinquieme cause de mortalité et avec la pollution et notre
hygiéne de vie, le cancer devient de plus en plus fréquent et pourrais méme constituer la
premiére cause de mortalité dans le monde.

Les cellules ont une durée de vie limitée avec une mort cellulaire programmer, cependant
lorsde la présence d’un facteur cancérigene il agit sur les cellules avec des perturbations
qui sont d’habitude réparées mais parfois elles vont devenir cancéreuses. Ces cellules vont
devenir complétement disjonctées et vont avoir des formes anormales, vont se multiplier
sans aucun respect de I’apoptose et vont attaquer des cellules avoisinantes pour laisser place
a descellules filles. Elles vont aussi sécréter des substances pour les renforcer comme des
facteurs de croissance et enrichir la vascularisation et enfin vont métastaser.

I-2 : Type de cancer :
Les types de cancer dépendent de 1’endroit ou 1’organe (cellules) de sa naissance :

-Carcinome : C’est la tumeur qui prends naissance au niveau de 1’¢pithélium, on retrouve le
carcinome baso cellulaire et le spinocellulaire (cancer de la peau).

-Sarcome : C’est une tumeur maligne développée aux dépends du tissu conjonctif tels que le
cartilage et les muscles on parle de 1’ostéosarcome.

-Leucemie : lorsque les cellules tumorales apparaissent au niveau des cellules de la moelle
osseuse (les cellules souches du sang) qui se transforme en cellules souches lymphoides ou
myeéloides (les plaquettes et les globules rouges).

-Lymphome : C’est un cancer qui apparait au niveau des ganglions lymphatiques, la rate
et lethymus

I-3 : Les facteurs de risque de cancer :

I-3-1 : Les facteurs liés aux comportements :
-Le tabac : C’est le facteur de risque évitable le plus important, il est responsable de plus
de 80% des cancers du poumon

-La consommation d’alcool : Est responsable de plus 8000 nouveaux cas de cancer du
sein, du pharynx, de la cavitébuccale et du foie.

-L’alimentation : L’excés de viande rouge et de sels augmente le risque du cancer
colorectal et del’estomac

-L’exposition excessives des ultra-violet : L’exposition aux UV du soleil ou des
cabines de bronzage est un facteur bien connu de cancer de la peau

I-3-2 : Les facteurs liés a I’environnement :
-Des polluants d’origine physique ou chimique :

Il existe plusieurs polluants parmi les quels :

-Les radiations ionisantes : les rayons X lors de radiographie




-Les métaux lourds : I’amniote, le chrome et le glyphosate le plomb
-Les pesticides : DDT

-Les polluants atmosphériques : les particules fines dans le diesel

-Des agents infectieux :
Parmi ces agents on trouve le HPV, EVB, le virus des hépatites B et C, les bactéries
Helicobacterphylori et le VIH, ils sont a I’origine de plusieurs types de cancers comme le
cancer du foie, des lymphomes non hodgkiniens et hodgkiniens et le sarcome de Kaposi.
I-3-3 : Les risques liés a I’individu et son histoire :

-L’Age : Plus le temps s’écoule, plus le nombre de Iésions susceptibles de
s’accumuler dans lescellules augmente avec plus de possibilités d’avoir un cancer.

-Les hormones : L’imprégnation hormonale de I’organisme au cours de la vie peut
modifier le risque de certains cancers, essentiellement le cancer du sein.

-Une origine héréditaire : Due a la présence des mutations génétiques transmissibles
au sein des familles, des mutationscongeénitales et constitutionnelles

I-4 : Les symptdmes de cancer :
Une fois la tumeur installée elle va commencer a donner une douleur prolongee,
dysfonctionnement d’organes, une perte d’appétit, fatigue, nausées et vomissement
récurrents,perte de poids inexpliquée avec parfois du sang dans les urines et des sueurs
nocturnes. Cependant, ces symptdmes peuvent étre encore plus nombreux et variés en
fonction dechaque cancer.




CHAPITRE Il :
Il- Les anticancéreux :

L’une des principales cibles des traitements anticancéreux est I’ADN car c’est le cceur de
la vie de la cellule, c’est pourquoi lorsqu’on veut détruire une cellule on agit directement
au indirectement sur cette cible (ADN). Les agents anticancéreux peuvent interagir avec
I’ ADN par différentes manieres parmi les quelles :

La liaison a I’ADN (agents alkyles) en bloquant la biosynthese des constituants de I’ADN
ou bien en interagissant avec les systemes de réparation de I’ADN : inhibiteur de topo
isomérase 2.

I1-1 : La doxorubicine :

La doxorubicin est un antibiotique de la famille des anthracyclines le plus utilisé, elle est
produite par des bactéries du genre Streptomyces, elle est connue sous le nom
d’adriamycine (ADR) ou encore 14-Hydroxydaunorubicine. Elle fonctionne en ralentissant
ou en arrétant la croissance des cellules. 1l est non seulement connu par son efficacité dans
la chimiothérapie mais aussi dans le traitement de diverses tumeurs comme les hémopathies
malignes, les tumeurs du sein, de 1’ovaire, des voies biliaires, de la prostate, de 1’estomac
et du foie. (Nikitovic et al 2014) (Van Dalen et al.2014)

11-1-1 : Chimie :

La DOX correspond a la formule chimique brute C27H29NO11, sa masse molaire est
de543 ,525¢g /mol. Elle comporte une structure poly aromatique plane et est composéee
d’une fraction chromophore aglycone qui consiste en quatre cycles dont deux sont des
cyclesaromatiques. Cette aglycone est liée par une liaison glycosidique (glycosique) a une
fraction sucre (aminosucre) qui est assidue de I’hydro-solubilité de la molécule. (Carvalho
et al.2019) (Tremblay ,2018).

Ca structure chimique est représenter sur la figure 01 :

Pl O

Figure 1 :Structure chimique de la doxorubicine.(Nikitovic et al 2014)

Plusieurs efforts ont été consacrés pour la compréhension de I’action de ce médicament
pour maximiser les avantages cliniques et minimiser les risques associés a cet agent.

11-1-2 : Mode d’action de la DOX :




Une fois que la DOX migre a I’intérieur du noyau, elle agirait sur les cellules
cancéreusesselon plusieurs modes d’action parmi lesquels :

-Intercalation dans la molécule d’ADN : clle s’intercale préférentiellement
dans les sites adjacents aux paires de base Guanine-Cytosine a cause de la formation
d’une liaison d’hydrogenes spécifique entre la DOX et la Guanine. Ceci induit a un
écartement des paires de bases permettant I’intercalation de la DOX. La partie glucidique
de ce médicament interagit avec les protéines régulatrices de I’ADN et modifie la
structure tridimensionnelle de I’ADN, de ce fait la DOX empéche la fixation de certains
enzymes ce qui inhibe la réplication et donc 1’apoptose.

Figure 2:Intercalation dans la molécule D'ADN(encycl. ; britannica)

-Inhibition de ’enzyme topo-isomeérase Il : son action est liée a I’effet inhibiteur
de la topo-isomérase 2 qui est une enzyme impliquée dans le maintien de la structure
tridimensionnelle de I’ADN lors de phénoménes de transcription et de réplication, elle agit
en produisant un pont phosphodiester transitoire qui permet decréer un axe permettant
d’éliminer le surenroulement de I’ADN ,la DOX se relie avec la top 2par des liaisons
covalentes stables (irréversibles)pour former un complexe topo-isomérase 2-ADN-DOX ce
qui provoque ’arrét du cycle cellulaire. Ainsi il n’est pas juste de dire que la DOX inhibe
la topll car cette protéine est essentielle a I’effet cytotoxique. 1l est plus juste de dire que la
DOX empoisonne la topll, lui permettant d’agir mais de fagon erroné¢e (M.Francone et al,
2009). Ce mécanisme est décrit dans la figure 03.
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Figure 3. Le mode d'action de la DOX par intercalation dans la molécule
D'ADN(Mobaraki et al ,2017).

-Interaction avec la membrane plasmique : La DOX a une forte affinité pour les
membranes lipidiques a travers lesquelles ellediffuse passivement. Elle s’associe directement
avec les phospholipides par interaction ionique. Ca présence au sein de la bicouche lipidique
peut altérer la structure et la fonction membranaire en modifiant les interactions lipides-
lipides etlipides-protéines, la DOX peut ainsi exercer son action cytotoxique directement en
modifiant les propriétés de fluidité membranaire. (Lubgan et al, 2006).

*|1 existe d’autre anticancéreux qui perturbent le fuseau mitotique et étouffent la
division cellulaire parmi lesquels le Paclitaxel (PTX).

11-2 : Le Paclitaxel :

Le PTX est un diterpéne naturel extrait a l'origine de I'écorce de I'if du Pacifique
Taxusbrevifolia, il est répandu dans I'Ouest américain mais dont la croissance est lente. Sa
production est trés limitée car 10 kg d'écorce fournissent seulement 1 g de médicament,
ainsi ilfaut abattre plusieurs arbres centenaires ¢’est pour cela que ce produit est maintenant
obtenu par hémi-synthése a partir de la 10-desacétyl-baccatine Ill, extraite des feuilles
d’if.(Serpil Sariozkan et all,2017) ;Avec sa faible solubilité dans I’eau, il est nécessaire
d’utiliser des solvants spécifiques comme [’huile de ricin un détergeant potentiellement
allergisant par libération d’histamine. Vendu sous le nom de taxol il fait partie de la famille
des poisons du fuseau et avec son analogue le docétaxel (DTX), extrait de Taxus baccata
(if européen), ils forment la classe des taxanes.

Le DTX et le PTX figurent parmi les médicaments chimio thérapeutiques les plus efficaces.
IIs ont le méme effet et exercent leurs influences thérapeutiques par la polymérisation de
la tubuline monomére, ce qui entraine un arrét mitotique, 1’induction de la phosphorylation
de Bcl-2, une protéine produisant des effets anti-apoptotiques, et la mort cellulaire. Ils ont
tous les deux un large spectre d'activité anti tumorale et ils sont largement utilisés dans le




traitement de différents types de cancers tels que le cancer du sein, le cancer broncho-
pulmonaires, cancer avancé de I'estomac, le cancer de la téte et du cou, et le cancer cla
prostate métastatique. (Serpil Sariozkan et all,2015)

I1-2-1 : Structure chimique de PTX :

Le PTX, est un pseudo-alcaloide diterpénoide, il est constitué de deux molécules : un cycle
taxane avec un cycle latéral oxétane a quatre chainons a I'extrémité du cycle en positions
de C4 et C5 est une chaine latérale ester homochirale. La chaine latérale en C13 joue un
réle crucial, car il s'agit de la partie active qui se lie aux microtubules, stabilise les faisceaux
de tubuline et stimule le désassemblage des microtubules de facon indépendante de la
guanosine triphosphate(GTP). En conséguence, la prolifération cellulaire est donc inhibée
par l'arrét du cycle cellulaire a la limite métaphase/anaphase et par la formation d'une
plague de chromosomes incompléte en métaphase, induite par de la dynamique des
microtubules. Des recherches ont conclu qu'un anneau de taxane intact et une chaine
latérale ester sont essentielspour l'activité cytotoxique. (Serpil Sariozkan et all,2015)

Formule : C47H51NO14

Masse molaire : 853,906 g/mol

Numéro CAS : 33069-62-4

Point d'ébullition : 957,1 °C

Classe therapeutique : Chimiothérapie
Demi-vie d’élimination. : De 6 a 20 heures

Solubilité : 50 g- Lt DMSO. Sol dans I'éthanol

Figure 4:Structure chimique du PTX(Serpil Sariozkan et all,2017)
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https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&sxsrf=ALiCzsYUt0b6-hkM3PYQJFlI1TfY-gXlKQ%3A1662123249868&q=paclitaxel%2Bnum%C3%A9ro%2Bcas&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LQz9U3sDStLNdSy0620k_OSM3NLC4pqoSwkhNz4pPzcwvyS_NSrJITixUyUxaxihUkJudkliRWpOYo5JXmHl5ZlK8AlAMAKH2Gh00AAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjj6YXPk_b5AhXN_7sIHUFuAScQ6BMoAHoECF4QAg
https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&sxsrf=ALiCzsYUt0b6-hkM3PYQJFlI1TfY-gXlKQ%3A1662123249868&q=paclitaxel%2Bpoint%2Bd%27%C3%A9bullition&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LQz9U3sDStLNfSzU620k_OSM3NLC4pqoSwkhNz4pPzcwvyS_NSrJLyM3My89IVCvIz80oWscoVJCbnZJYkVqTmQIQUUtQPr0wqzQEKZubnAQAIqgCbXAAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjj6YXPk_b5AhXN_7sIHUFuAScQ6BMoAHoECF0QAg
https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&sxsrf=ALiCzsYUt0b6-hkM3PYQJFlI1TfY-gXlKQ%3A1662123249868&q=paclitaxel%2Bclasse%2Bth%C3%A9rapeutique&sa=X&ved=2ahUKEwjj6YXPk_b5AhXN_7sIHUFuAScQ6BMoAHoECGAQAg
https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&sxsrf=ALiCzsYUt0b6-hkM3PYQJFlI1TfY-gXlKQ%3A1662123249868&q=paclitaxel%2Bsolubilit%C3%A9&sa=X&ved=2ahUKEwjj6YXPk_b5AhXN_7sIHUFuAScQ6BMoAHoECFoQAg

[1-2-2 : Mécanisme d’action :
Le Taxol présente un mode d'action unique, il agit comme un agent stabilisant lesmicrotubules

qui sont des corps creux cylindriques, la principale fonction des microtubules est la formation
du fuseau mitotique pendant la division cellulaire. En outre, ils sont nécessaires pour le maintien
de la structure cellulaire, de la motilité et du mouvement cytoplasmique a l'intérieur de la
cellule. La synthése de la tubuline et l'assemblage des microtubules ont lieu pendant la phase
G2 et la prophase de la mitose. Dans un cas normal, ce processus est en équilibre. Les
microtubules de taille fixe de 24 nm des faisceaux sont formés et le processus de multiplication
cellulaire a lieu, le taxol rend les faisceaux plus stables avec une taille de 22 nm. De ce fait, un
processus défectueux de polymérisation se produit. Les cellules cancéreuses manquent d'un
point de contréle pour détecter I’absence de fuseau pour poursuivre le cycle cellulaire, ce qui

conduit a la mort des cellules endommageées. Soudeh Ghafouri et all (2021)
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CHAPITRE Il :

I11-L ’effet des anticancéreux sur le sperme :
I11-1 : Définition de la spermatogenese :

Correspond a la production de spermatozoides (gamétes masculin) qui se déroule au sein
des testicules au niveau des tubes séminiféres. Ces derniers sont composés de cellules
somatiques (cellules hyoides et cellules de Sertoli) et de cellules germinales
(spermatogonies,spermatocytes et spermatide), elle début a la puberté et ne cesse qu’a la
mort. 1l faut environ 72 jours pour qu’une spermatogonie donne naissance a un
spermatozoide.

Ce processus de passage des spermatogonies aux spermatozoides se déroule en 3 étapes :

*La prolifération et la différenciation des spermatogonies (cellules germinale souche
diploides)

*La méiose donne les spermatocytes (un spermatocyte donne quatre spermatides haploides)
*La différenciation des spermatides en spermatozoides (cellules haploides

spécialisées)(I-Berthaut, C. Ravel,2010) (figure 05)

Spermatogonium 210
(stom cel

n
sitonis ___/>V
)

Basal compartment

Meiosis (early spemmatogenesss)

Spermatogenesis

Adwminal compariment

Spemiogenesis (late spermatogenesis)

Figure 5 : La spermatogenése ( Marieb et al. 2007)
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I11-1-1 : La spermiogéneése :

C’est la derniere étape de la spermatogenese, c’est la phase de maturation des spermatides
pour donner naissance aux spermatozoides. Cette derniere phase permet au spermatozoide
d’acquérir des outils nécessaire a la fécondation (flagelle et acrosome) et de modifier son
noyau ; (figure06).

Spermatid
(wook 1) ’O
) ©® " ¢ Mitochondria

b Fibrous sheath

| 0
10 BEeS—— Nucleus

)
W

Golgi ~/ "~
apparatus

Shed

cytoplasm

Acrosomal
vesicle

of flagelium

AR
“/(4?&‘."\ | )
Wi/

X

fibers
\

Middie piece (5 um) F—— Mitochondrial — =t

spral /GOSN
/?7,93 \
Neck (1 um) e @ AL
AR Centrioles / ‘:° 9‘?"
» (R \ 90?,'@’
Head (5 um) y— Nucleus ‘\\ 40 //,

Nucleus —

ﬂ Differentiation of a spermatid into a spermatozoon Acrosomal —
cap

Acrosomal cap &
N

Spermatozoon Microtubules

week §

Figure6 : spermiogénese avec transformation d’une spermatide en spermatozoide
(Maritini et al. 2012)

I11-2 : Production de sperme :

Aprés la maturation du spermatozoide, ils seront libérés & D’intérieur des tubules
séminiféereset vont étre stockés dans 1’épididyme ou ils vont terminer leur maturation
(acquisition de la mobilit¢). Lors de 1’éjaculation, les spermatozoides (ainsi que les
sécrétions de 1’épididyme) vont passer dans les canaux déférents, se mélanger avec les
sécrétions des vésicules séminalespuis de la prostate ce qui permet la formation du sperme.
Le sperme passe ensuite dans 1’uretére et est éjaculer vers 1’extérieur au niveau du gland.

I11-3 : Caractéristiques de sperme :

Le sperme est un liquide expulsé par le pénis lors de 1’¢jaculation, habituellement il a une
couleur blanchatre voir un peu jaune. Il peut avoir méme un gout et une odeur différents selon
I’animal mais aussi selon 1’alimentation. 1l est constitué de spermatozoides et surtout du
liquide séminal qui est chargé de les nourrir et de les véhiculer. L’objectif est d’atteindre
I’ovocyte et de participer a la fécondation et pour ce faire il doit entreprendre un long trajet,
et le succes de cette entreprise repose sur des cellules structurellement et fonctionnellement
saines.
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I11-4 : La morphologie des spermatozoides :
11-4-1 : La téte :

Elle contient le noyau haploide avec une chromatine hautement compactée qui est
responsable du transfert des informations héréditaires de I’ADN. L’acrosome, qui est un
granule exocytotique avec des enzymes protéolytiques qui aident a dissoudre la zone

pellucide de I’ovule. La Membrane plasmique qui entoure 1’acrosome et le noyau pour les
séparer du reste du corps, elle comporte des niveaux éleves d’acide gras polyinsatures. A
L’intérieur du spermatozoide se trouve une petite quantité de cytoplasme.

I11-4-2 : La piece intermédiaire :

C’est la région qui est constituée de mitochondries produisant I’ATP nécessaire au
métabolisme et aux mouvements du flagelle. Elle contient le rapprochement des
pronucliesmale et femelle (formation du spermester) et la fabrication du premier fuseau
mitotique du zygote (ceuf fécondé). Le centriole proximal servira a fournir tous les
organites du futur zygote.

111-4-3 : La queue :
C’est la région locomotrice, elle se fixe sur la téte via la piéce intermédiaire. Le flagelle
permettra au spermatozoide de remonter dans les voix genitales femelles.
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Membrane acrosomique
ACROSOME

Perforatorium

Téte (10um long |
VIS g< Membrane nucléaire

05um large) |
NOYAU
\ Col
( Centriole proximal (9 triplets de fibrilles périphériques sans fibrilles centrales)
- Centriole distal (idem)
Piéce

Jonction Centriole distal-flagelle

intermédiaire { Mitochondrie

Annulus
Gaine fibreuse
FLAGELLE (9 doublets de fibrilles périphériques

+ 1 doublet central)
Queue

(90pm long) {

Figure7 : Ultra structure d’un spermatozoide de coq (De Reviers M. 1988)
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*L’évaluation de la mobilité des spermatozoides est réalisée au sein de notre travail
par le CASA.

111-5 : CASA .
Correspond a une analyse assistée par ordinateur de la cinétique des spermatozoides.

Ce systeme permet d’étudier la mobilité d’un grand nombre de spermatozoides
simultanément, la standardisation et ’assurance de distinguer la qualité des semences.

Le CASA est constitué d’une caméra fixée sur un microscope et couplée a un ordinateur
avec un logiciel spécifique de traitement de vidéos. La capture d’images est réalisée en
contraste de phase afin de mieux visualisée la téte des spermatozoidesa partir de laquelle
la trajectoire est constituée par les coordonnées en X et Y du centre de gravité des
spermatozoides. L’ensemble des données ainsi acquises permet de disposer de paramétres
du mouvement SPZ par SPZ permettant d’afficher les distributions (histogramme) pour
chacun des parametres et de fournir les valeurs moyennes et écart type. (Albert M et al,
2009 ; Amann R et Katz, 2004).

I11-6 : Impact des anticancéreux sur la reproduction :
Il existe deux types d’effets secondaires des traitements chimio thérapeutiques :

-Effets a courte terme : ils sont pour la majorité transitoires et disparaissent au bout de
quelques jours et au maximum quelques mois apres le traitement. Parmi ces effets on
observe : les nausées et des vomissements, une perte d’appétit, un amaigrissement Et des
réactions allergiques. Ces effets doivent étre particulierement bien gérés pour éviter les
complications aigues.

-Effets a long terme (tardifs) : ils apparaissent des mois ou des annees suite a la
chimiothérapie, la plupart disparaissent d’eux-mémes ou peuvent étre traités, mais certains

risquent de durer longtemps ou d’étre permanent.

Tableau I:Les risque en fonction de type de chimiothérapie

Haut risque Risque moyen Risque faible
Cyclophosphamide Cisplatine Vincristine
Ifosfamide Carboplatine Méthotrexate
Chlorméthine Doxorubicin Dactinomycine
Busulfan Bléomycin, Bleomycine
Melphalan étoposide, Mercaptopurine
Procarbazine cisplatine Vinblastine
Dacarbazine (BEP)

Chlorambucil Adriamycine,
Moutarde azotée, bléeomycine,
oncovin vinblastine,
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(vincristine), dacarbazine
procarbazine, (ABVD)
prednisone

(MOPP)

*Facteurs affectant la fonction testiculaire lors de la chimiothérapie :
Plusieurs facteurs peuvent étre incriminés parmi lesquelles :

-Age : Augmentation du risque chez les enfants non puberes

-Dose : Fortes doses + effet cumulatif sur la prolongation de I'azoospermie

- Les médicaments :

-Haut risque : cyclophosphamide, ifosphamide, chlométhine, busulfan, melphalan,
procarbazine, chlorambucil

-Risque moyen : cisplatine, carboplatine et doxorubicine

-Faible risque : méthotrexate, vincristine, fluouracile, bombycine,dactinomycine et vtie

111-6-1 : Effets de la chimiothérapie sur les cellules souches spermatogonie
(SSC) :

La fertilité masculine s’appuie sur la continuité du processus de spermatogenése, ce dernier
est maintenu par auto-renouvelement et la différenciation des cellules souches spermatogonie
(SSC), leurs fonctions est diminuée apres exposition a la chimiothérapie avec une
perturbation de la spermatogenése qui se manifeste par une sous fertilité ou une infertilité.
(Jon M.et al ,2011)(M. Munoz et al ,2016).

111-6-2 : Effets de la chimiothérapie sur PADN spermatique :

La chimiothérapie induit la fragmentation de I’ADN associé a un entassement anormale et
une altération de la chromatine avec une atteinte du protéome du sperme (Guillaume M et al)
et une cassure des brins d’ADN. Aussi, on observe des perturbations des fusseaux qui induit
des anomalies chromosomiques affectant la méiose (spermatocytel, spermatogonies
différenciées) ou la phase post-méiotique.(Guillaum M et al ,2016), (Louis B et al ,2014)
avec une activation des cascades de mort cellulaire (Soudeh et al,2021).(Marvin L et
al,2003).

111-6-3 : Effets de la chimiothérapie sur les cellules :

-Chez ’enfant :

La gonadotoxicité des alkylants est plus remarquable chez les garcons que les filles ; pour les
filles le risque gonadotoxique le plus élevé est lorsqu’un traitement a lieu en période
pubertaire que pré pubertaire car il risque d’y avoir une ménopause précoce apres
chimiothérapie. Chez les garcons, le traitement en phase pré-pubertaire n’est pas exempte du
risque de gonadotoxicité, les effets toxiques s’exercant de fagcon différent et variable sur les
différents types cellulaires présents dans les gonades. L’épithélium germinal des tubes
séminiferes est le plus altére et le plus sensible aux cytotoxiques, les cellules de leydig sont

15




les moins sensibles aux agents, mais les spermatogonies peuvent totalement disparaitre, les
cellules de sertoli sont les seules qui continuent a fonctionner. Certains patients peuvent

présenter un déficit en hormones sexuelles secondaire et un début de puberté retardé et un

petit volume testiculaire (Cheuvreau et Huget, 1995 ;Niels J, 2009 ;Barnier et al ,2012).
-Chez I’adulte :

Une altération des cellules de sertoli se traduit par une azoospermie marquée chez les
hommes qui ont subi un traitement durant leur enfance ainsi qu’une réduction du nombre
de spermatozoides associée a une augmentation des taux d’hormone
folliculostimulante(FSH). De méme, la fonction des cellules de Leidig est altérée avec la
diminution du taux plasmatique de testostérone et une augmentation importante du taux
de I’hormone lutéinisente(LH) (Marion D et al, 2020).

111-6-4:Effet de la chimiothérapie sur la spermatogenése et spermatocyte:

Le traitement par chimiothérapie agit de facon non spécifique sur toutes les cellules en
phase de renouvellement rapide, de ce fait la chimiothérapie induit des altérations grave de
la spermatogenese (Jurgen et al, 1990 ; Marvin et al, 2013 ; Marion D et al 2020).

I11-7 : Effet de stress oxydative :

Le stress oxydatif est une augmentation des radicaux libres de I’oxygene qui provoque des
dommages cellulaires irréversibles tels que la peroxydation des lipides ainsi que la
dénaturation oxydative des acides aminés et des bases azotées entrainant une perte de
fonctionet d’intégrité.

La cellule spermatique est sensible aux dommages oxydatifs a cause de la richesse de sa
membrane en acides gras polyinsaturés (AGPI) qui sont une cible trés facile des radicaux
libres qui vont former des peroxydes lipidiques. Lors de leur accumulation dans la
membrane,ils vont entrainer la diminution de la perméabilité cellulaire.

La peroxydation lipidique est un phénoméne général qui se produit des la présence de
I’oxygeéne dans des membranes cellulaires, tous les lipides contenant des acides gras
insaturés quelle que soit leur origine sont concernés L’augmentation des niveaux de
produits de peroxydation lipidique joue un role dans les phases précoces de la croissance
tumorale par les attaques radicalaires de I’ADN qui vont provoquer des mutations
carcinogenes. Faber et al. (1995) et Huang et al. (1999) ont montré que les patientes
atteintes d’un cancer du sein présentent des taux de MDA plus élevés, indicateurs de la
peroxydation lipidique. La LP peut se faire par deux réactions différentes. L’une implique
302, est une réaction en chaine a radicaux libres avec 3 étapes (initiation par les radicaux
libres, propagation et terminaison). Et I’autre par 1’oxygéne singlet qui est en état
métastable, une réaction rapide avec addition directe d’oxygéne aux doubles liaisons des
acides gras,

Le PTX induit la génération des ROS et augmente I'nydroperoxyde qui est un produit
primaire de la LP, en augmentant I'activité du nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
(NADPH) oxydase. Pour minimiser le stress oxydatif, il est fait recours aux antioxydants.

I11-7-1 : Les antioxydants :

Au sens large, ils représentent I’ensemble des molécules susceptibles d’inhiber directement
la production ou de limiter la propagation ou neutraliser les ERO.Ces antioxydants peuvent
agir en réduisant ou endismutant ces especes en les piégeant pour former un composé
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stable. Une fois les taux des ERO fortement baissés, les systémes enzymatiques
interviennent et permettent la réparation.

Il existe 3 types de défenses :

eles enzymes qui existent a 1’état endogeéne, défendent les cellules contre les radicaux
libres.

*les protéines chélatrices du fer : ce systéme bloque les ions métalliques impliqués dans
la réaction de Fenton.

les molécules antioxydants :(piégeurs de radicaux libres comme la vitamine E
connuepour son activité anti radicalaire trés puissante. Elle intervient au niveau des
membraneslipidiques. Comme d’autres molécules piégeuses on peut citer la vitamine C,
I’acide urique, le glutathion, qui seront développer ainsi de suit :
I11-7-1-1 : La vitamine E :
C’est une molécule largement distribuée dans la nature, elle est présente dans les aliments
d’origine animale plus que d’origine végétale. Elle est stable a la chaleur et a la lumiére en
absence d’oxygene. Cependant, elle s’oxyde facilement en quinone en présence d’oxygeéne,
c’est le composé naturel dont ’activité vitaminique est la plus élevée. Elle possede des
propriétés anti-inflammatoires, elle stimule le systeme immunitaire et aide les cellules a
combattre I’infection. L’organisme I’utilise pour son activité antioxydant En raison de son
caractéere liposoluble, elle est capable de réduire rapidement les radicaux lipidiques avant
que ceux-ci n’attaquent les acides gras polyinsaturés présents dans les membranes
lipoprotéiqueset cellulaires. Elle est responsable de la rupture de la chaine de peroxydation
lipidique en donnant des atomes d’hydrogéne a la chaine de transport des radicaux alkyls
Re, aux radicaux peroxyles ROO-. Elle protege ¢galement la membrane des spermatozoides
pendant la dilution et la conservation par la congélation du sperme. Ainsi, en augmentant
I’apport alimentaire devitamine E on augmente la quantité de VE dans le sperme et par
conséquent la stabilité des membranes des spermatozoides. (Karrer et al, 1938 ; saural,
1992 ; Simic et al ,1992 ; Hopiaet al, 1996 ; Bourgeois, 2003 ; Traber et al, 2006).

111-7-1-2 : La vitamine C :

La vitamine C ou I’acide ascorbique, est un antioxydant soluble dans 1’cau, elle est
présente dans de nombreux végétaux. La fonction biologique de la vitamine C est reliée a
sonefficacité comme un agent réducteur ou un donneur d’électron ; elle intervienne en
particulier comme un cofacteur d’enzymes dans différents synthéses, elle est stimulatrice
du systeme immunitaire, un réducteur du fer, et elle joue le r6le dans la détoxification des
xenobiotiques. L’acide ascorbique neutralise les radicaux en cédant un électron suivi d’un
proton afin de conduire a une réduction chimique aboutissant a la formation d’un produit
non radicalaire etle radical ascorbyle, ce dernier est relativement stable et est caractérisé
par une faible réactivité en raison de la stabilisation résonance de son électron non
apparié (Burns, 1959 ;Wells et Jung, 1997).

I11-7-1-3 : La combinaison des vitamines E et C :

La vitamine E en tant que molécule liposoluble se localise dans les membranes, et la
vitamine C en raison de son hydrosolubilité se localise dans la phase aqueuse et est capable
de recycler la VE. Elle répare le radical tocophéroxyle de la VE en transférant un électron
et un proton sur le radical tocophérol permettant ainsi a la VE de fonctionner a nouveau
comme un antioxydant brisant la chaine des radicaux libre (Buettner, 1993 ; Paolisso et al,
1995)
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Tableau Il:Tableau récapitulatif des principaux antioxydants et de leurs mode
d'action(Powers et Jakson,2008).

Catégories d’antioxydant Nom Modes d’action principaux
SOD Piege O,

Enzymatiques GPx Inactive H202 et ROOH
CAT Inactive H,0,
PONI Répare lipides oxydés des LDL
Vitamine E Piége O, et OH , lutte contre

lipoperoxydation (piege ROO®)

Non enzymatiques Caroténoides Inactivent O, piege ROO®
liposolubles CoQ10 Lutte contre lipoperoxydation, recycle
vitamine E
Vitamine C Piege certaines ERON, recycle la

vitamine E

GSH Cofacteur de GPx, protection des
protéines thiols par S-glutathionylation
Acide urique Piege certaines ERON (donne e)
Nom enzymatiques Bilirubine Inactive H,O, , Lutte contre
hydrosolubles lipoperoxydation (piege ROO®)

Acide a-lipoique | Piege certaines ERON, chélate métaux
libres, recycle la vitamine E et la
vitamine C

Meétaux de Cofacteurs de SOD (Cu, Zn, Mn), GPx
transition (Se) et CAT (Fe)
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MATERIEL ET METHODES
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Il : Matériel et méthodes :

I11-1 : Matériel :
La partie expérimentale de notre travail est réalisée au niveau du Laboratoire de

Recherchedes Ecosystéemes Marins et Aquacoles a I’Université Abed Rahman Mira

Bejaia.

Le matériel, appareils et produits utilisés durant 1’expérimentation sont présentés

dans letableau IlI.

I11-1-1 : Matériel biologiques :

La semence utilisée était collectée par un massage dorso-abdominal des cogs au niveau d’une

ferme située a Takerietz.

Tableau I11: Matériels ,appareils et produits utilisée

Appareils Réactifs et produits chimiques | Matériel

- CASA -tris -micropipettes

-un agitateur -vit C -Pipettes

-une balance -Vit E -lame et lamelle

-vortex magnétique -Nacl -des tubes secs
-sperme de coq -Tubes eppendorfs
-eau distillé -un bicher
-PTX -Barreaux magnétique
-DOX -les embouts

Figure 8:Vitamine C et E Figure 9:Sperme pure Figure 10:Ensemble de matériel
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Figure 13 : Vortex

Figure 14 : Nacl Figure 15 : PTX Figure 16 : Micropipette

111-2 : Méthodes :

I11-2-1 : Préparation des anticancéreux :

Dans notre protocole, nous avons utilisé deux types d’anticancéreux (DOX et PTX) ont
été récupéré au niveau du service d’oncologiec du CHU de Bejaia, les concentrations
utilisé ontété choisie en respectant la norme des doses administrées en clinique humaine
(6mg/ml).Pour étudier 1’effet du paclitaxel et de la doxorubicin nous avons utilisé une
concentration finale de 0,6mg/ml (et ceci par le dissoute de PTX ou DOX dans 10ml de
Nacl pour obtenir une concentration de 0,6mg/ml, pour chaque anticancéreux).
(Mammeri et al.2021).

111-2-2 : Préparation des vitamines C etE :

Pour étudier ’effet protecteur des vitamines nous avons utilisé les concentrations de

0,4mg/ml et Img/ml respectivement pour les vitamines C et E. Les étapes d’exécution du

protocole expérimental sont représentées ci-dessous.

I11-2-3 : Préparation de la solution de la vitamine C :

21




On dissout 4mg de la poudre lyophilisée de la VC dans 10ml de solution de tris pour obtenir

au final une concentration de 0,4mg /ml.

I11-2-4 : Préparation de la solution de la vitamine E :

On dissout 1mg de la poudre lyophilisée de la vitamine E dans 10ml de la solution tris pour
obtenir au final une concentration 1mg/1ml

La VE est trés sensible a la lumiére et & I’air c¢’est pour ¢a quand doit la bien protéger
ainsique d’améliorer sa solubilité dans les milieux aqueux.

Dans notre expérimentation, nous avons utilisé le sperme de cog. Le sperme collecté est
répartie en cing tubes qui sont : Témoin (-) négatif, Témoin (+) positif (DOX ou PTX),
vitamine C, Vitamine E, et 1’association des deux vitamines C et E. Le protocole est

représenté sur le schéma ci-dessous.
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Protocole expérimental :

: meme volume
Sperme pure de sperme
pure et NaCl

Protection:

’.’OHL sperme 50 pL sperme 50 pL sperme 50 ulL sperme 50 UL sperme
pure pure 25puL NaCl 25 uLNaCl 25 uLVE
S0uL NaCl 50 pLNaCl 25uL VE | 25uLVC 5uLve

[- [+ VE V( VCE

Incubation a thémpérature ambiante pendant 20min

Pour diluer,on prends 10 BL de chauqu'un des tubes primaires
et on rajoute 50 uL| del la solution saline

50 pINacl 50 puiNacl 50 puINac! 50 uINacl 50 piNacl
10ulSPZ 10uisSpPz 10uISPZ 10ulSPZ 10uiSPZ
+VE +VC +VCE
T- T+ VE vC VCE

On analyse just apreés avoir diluer L l
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Induction:

on ajoute un volume de 30ul de DOX dans les tubes precedentes sauf le T-

30ul DOX ~ 30ul DOX S\ 30ul DOX W 3(ul Dox\

50 pul perme 50 ul iperme 50 ul iperme som! sperme som] sperme
pure pure 25 g ] NaCl 25l NaCl 25ul VE
soul NaCl soul NaCl 25ul VE 2sulvc 25 ] VC

I- [+ VE V( VCE

On prend 10ul de chaque tube précedent et on le dilue avec Nacl

50l sperme 50 pl sperme soul sperme SO ul sperme 50 ‘ul sperme
pure pute 25ul NaCl .’3“ NaCl 25 --l- \
SO ul NaCl 50 ul NacCl 25 VE 25 .. VC L
M B pul pl g
10ul 10ul 10uld 10ul 10ul
l- | Vi VI VCI
SO0pINact SOpINact SOpINac) SOpiNact SOpiNact

On Vortex puis on commence a analyser avec la CASA
On met 10 pl de la solution sur une lame et couvrir avec une lamelle

TO=0min T1=15min T2=30min T3=45min  T4=60min
Q_— Q> Qoo Q77

NB : on réalise le méme protocole avec ’anticancéreux PTX avec un volume de 60 pl et
on analyse Just au temps TO

11-3 : Analyse statistique :
Pour I’analyse statistique nous avons utilisé deux logiciels qui sont: « STATVIEW :

SAS Institute Inc. Version5 » et JAMOVI pour la représentation descriptive des données
brutes
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RESULTATS ET DISCUSSION :
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I\VV-Résultats et discussion :

V-1 : Résultats :
Cette étape est consacrée pour présenter les résultats obtenus durant le travail en ce qui

concerne d’une part I’étude de 1’effet protecteur des antioxydants vitamine E et C seuls ou
en association et d’autre part I’'impact des antis tumoraux sur la cellule spermatique.

Le CASA nous a permis de générer des données quantitatives du mouvement du sperme
qui est un parametre important qui aide a déduire son état physiologique et les risques qu’il
subis par les agents exogeénes, et de produire des résultats objectifs qui permettent de
connaitrel’effet les différents traitements sur la qualité de sperme.

IV-1-1 : L’impact des anticancéreux PTX et DOX a TO:

Apres avoir traité les spermatozoides en suivant le protocole montré ci-dessus ; la mobilité
a été analysé aprés Omin (Ct qui est le control a T0), aprés incubation de 15min (T1) on
analyse pour avoir I’effet de DOX sur la motilité spermatique et ainsi de suite,
(30min(T2),45min(T3) et a60min(T4)).

Les anticancéreux ont affecté la motilité des spermatozoides, et on a observé une
diminution significative a TO dés I’ajout des anticancéreux (PTX et DOX)

IV-1-3 : L’effet protecteur de la vitamine C et E :
IV-1-3-1 : Effetssur le PTXaTO:

Pour le PTX I’effet protecteur sur les spermatozoides est trés remarquable illustré sur les
figures ci-dessous. Une augmentation significative de la mobilité du sperme avec la
vitamine Ea été observée déja a TO. De méme, 1’association des deux vitamines a protéger

la mobilite contre les effets négatifs du PTX.
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Figure 17:Histogramme représentant des valeurs de VAP en fonction des différents
groupes de traitement

EROCORDOEN

Figurel8:Histogramme représentant des valeurs ALH en fonction des différents groupes de
traitement
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[] PTX+E

BCF

Figurel9:Histogramme représentant des valeurs de BCF en fonction des différents groupes
de traitement
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N

EEDoEEEN
2

VSL

Figure20:Histogramme représentant des valeurs de VSL en fonction des différents groupes
de traitement

1VV-1-3-2 : Effets sur le DOX :

En analysant les graphes qui concernent la DOX, on observe que I’effet protecteur des
vitamines est remarquable a T2 et cela dans le traitement de la vitamine C seul et une
augmentation progressive de la mobilité des spermatozoides au fur @ mesures des 4 temps

ou elle est maximum T4.
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Figure21:Histogramme représentant les différents paramétres spermatique mesuré pour
I’effet de la DOX dans les différents groupes de traitement
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IV- 2 : Discussion :

Bien que les craintes des personnes atteintes de cancer aient légérement diminué en raison de
’utilisation d’agent anticancéreux, mais le risque est toujours présent li¢ a ces molécules qui
en détruisant les cellules cancéreuses, affectent également certaines cellules saines a
renouvellement rapide (les cellules en division) en particulier les cellules souches germinales
dans les testicules ce qui induit une infertilité.

Cependant, les données restent encore insuffisantes en ce qui concerne 1’effet direct de la
chimiothérapie et ces antiplastique sur les spermatozoides ainsi que leurs mécanismes
moléculaires qui conduisent a ces altérations.

C’est ainsi quel objectif de notre étude consiste d’une part a étudier pour la I’'impact direct de
Paclitaxel et Doxorubicin sur la mobilité des SPZ et d’étudier le mécanisme moléculaire
impliqué dans I’altération de cette mobilité spermatique, et d’autre part, évaluer 1’effet
protecteur des antioxydants, vitamine C et /ou E.

Dans la littérature il est rapporté que 50% des survivants a longue terme d’un cancer infantile
traités avec la DOX ou une autre anthracyclines, sont 8fois exposés aux problémes de santé a
I’ages adulte comme de I'infertilité, I’insuffisance cardiaque et autres qui peuvent étre
irréversibles. (Torres, V M, Simic, V. D. (2012).

Suite a la toxicité induite par les anticancéreux, il est mis en place des stratégies pour
minimiser ces effets indésirables notamment par 1’utilisation des antioxydants non
enzymatique solubles et non solubles.

Les vitamines C et E seules ou en association semblent bénéficier d’une bonne efficacité
aupres des patients atteints de cancer. 1l est ainsi possible qu“une supplémentassions en ces
traitements puisse interférer avec la mort cellulaire induit par la chimiothérapie (Audrey
Thomas-Schumann (2011).
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CONCLUSION :




V- Conclusion :

Ce mémoire avait pour ambition d’une part d’étudier 1’effet des molécules anticancéreuses
(DOX et PTX) sur la cellule spermatique, d’autre part, évaluer 1’effet protecteur des
antioxydants vitamines C et/ou E a 1’égard de la toxicité induite par les deux anticancéreux.

Cette étude a permis de mettre en évidence les effets négatifs des anticancéreux DOX et PTX
et I’effet protecteur des vitamines C et E sur la mobilité spermatique. En effet nous avons
observé une diminution significative des groupes traités par les anticancéreux DOX et PTX
par rapport au groupe témoin (T-). Particuliérement I’association des vitamines E et C a
montré un meilleur effet protecteur contre les anticancéreux testés.

Au final, il apparait essentiel de trouver une stratégie efficace pour lutter contre les effets
secondaires indésirables des agents chimio thérapeutiques en utilisant des molécules
antioxydants avant et /ou pendant la chimiothérapie. Ces informations ainsi que les résultats
du présent travail permettent d’envisagerplusieurs perspectives de recherche notamment
évaluer I’effet d’associé plusieurs vitamines sur la mobilité spermatique et le développement
de méthodologie efficace en vue de préserver la fertilité masculine.
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RESUME :

L’infertilit¢ masculine est présente partout dans le monde et elle est un sujet de recherche
continuel. Elle est considérée comme un des effets secondaires de la chimiothérapie avec 1’utilisation
d’agents chimiques qui tuent a la fois les cellules cancéreuses et les cellules saines. Le PTX et DOX
sont des anticancéreux qui affectent les organes reproducteurs males par la réduction de leurs poids et
I’alternation de I’ADN des cellules. Les antioxydants jouent un role primordial pour protéger de ces
risques. Ainsi, cette présente étude vise a étudier I’impact direct des anticancéreux PTX et DOX et
d’évaluer I’effet protecteur des vitamines E et C seules ou en association. Les résultats ont montré que
les parameétres de mobilité (VSL,VCL,VAP ,ALH et BCF) sont affectés par les deux anticancéreux
testés, le PTX et la DOX. Cependant, la mobilité du sperme a été protégée par I’usages des vitamines
CetE.

Mot clés : cancer,infertilité,PTX ,DOX,VC ,VE et mobilité .

ABSTRACT:

Male infertility is diffused all over the world and it is a concern for researchers, it is considered
as one of the several side effects of chemotherapy which is based on the use of chemical agents that
kill both damaged and healthy cells. PTX and DOX are anticancer drugs that affect male reproductive
organs by reducing their weight and altering the DNA of the cells. Antioxidants play an important role
in protecting against the risk of cancer, but unfortunately the direct impact of neoplastic agents on
spermatozoa and the protective effect of vitamins E and C are still insufficiently described in the
literature. In this regard, the present study consists of studying the direct impact of anticancer agents
and evaluating the protective effect of antioxidants, the direct exposure of spermatozoa to PTX and
DOX and the protective effect of vitamins E and C by measuring the motility parameters (VSL, VCL,
VAP, ALH and BCF) using CASA. The results showed that PTX and DOX significantly affected
sperm motility compared to the control and the combination of the two vitamins was remarkable at
TO for PTX and for DOX the VC is a better protector at T2. In the end, anticancer drugs exert a
negative effect on fertility and antioxidants have the ability to reduce this effect

Key words: cancer, infertility, PTX, DOX, VC, VE and mobility.
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