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PROSTASOMES AND OTHER IMMU- 
NOSUPPRESSIVE FACTORS IN SEMi- 
NAL PLASMA. This is a review of work to 
define immunosuppressive components of 
seminal plasma. Much of the work in this 
text has been undertaken directly or in colla 
boration by the Department of Surgery, 
Western General Hospital, Edinburgh. No 
references are given in the text but the rele- 
vant departmental and collaborative publica- 
tions which contain the original data are lis- 
ted at the end. This subject is relevant to 
immune infertility, development of immu- 
nological contraception, spread of sexually 
transmitted diseases including Human 
Immunodeficiency Virus (HIV) and possi- 
bly relevant to the development of genital 
tract cancer. Key-words : Seminal plasma, 
immunosuppression, prostaglandins, prosta- 
somes. Andrologie, 1991, 1 : 59-61. 

Le plasma sdminal humain repr6sente environ 80 
90 % du volume de l'6jaculat normal. C'est un 

m61ange de secr6tions et de transudats provenant 
du testicule, de l'6pididyme et des glandes g6ni- 
tales annexes. Ces dernibres comprennent les 
vdsicules s6minales, la prostate, et les glandes 
bulbo-ur6thrales. 

Les composants du liquide s6minal contribuent 
au processus de fdcondation. Tout ses r61es se 
sont pas compl~tement 61ucidds. Par exemple, la 
coagulation du sperme facilite l'6jaculation et le 
contact avec la glaire cervicale, le fructose peut 
servir de source d'6nergie pour aider a la mobilit6 
des spermatozoNes, le zinc stabilise les protdines 
nucldaires du sperme, et les phospholipases peu- 
vent 6tre essentielles aux modifications de la 
membrane qui prennent place pendant la capaci- 
tation. Le plasma s6minal contient 6galement des 
facteurs immunosuppresseurs qui prot~gent les 
spermatozoides d'altdrations immunologiques et 
emp6chent une sensibilisation de la femme aux 
antigbnes spermatiques aprbs le coit. De plus le 
plasma s6minal normal contient une petite quan- 
tit6 de cellules immuno-comp6tentes. 

I1 est probable que des m6canismes immunolo- 
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giques particuliers doivent se mettre en place, car 
le systbme immunitaire commence ?~ fonctionner 
bien avant que d6marre la spennatog6nbse. 

Ce d6calage est important car les spermatozoides 
ont une spdcificit6 antig6nique tissulaire unique, 
et ne sont pas reconnus comme faisant partie de 
l'individu. Normalement seuls les antigbnes de 
surface des spermatozoides sont concern6s. De 
plus chez la femelle, le col ut6rin a la capacit6 de 
ddvelopper des r6ponses immunologiques nor- 
males aux antigbnes, incluant les spermatozo'Nes. 
Le rapport sexuel est 6galement une occasion 
favorable h la diffusion d'organismes pathogbnes, 
et il existe donc une opposition entre la n6cessit6 
d'inhiber ces micro-organismes, et celle de per- 
mettre le passage des spermatozoides. Les m6ca- 
nismes immunitaires qui permettent ces 6vbne- 
ments ne sont pas enti~rement connus, mais 
l'ensemble du plasma s6minal a la capacit6 de 
supprimer ractivit6 de toute une s6rie de cellules 
immuno-comp6tentes, et cette activit6 immuno- 
suppressive constitue une part importante de l'en- 
vironnement immunitaire g6nital. 

I-  FACTEURS IMMUNOSUPRESSEURS 
DU PLASMA SEMINAL 

Certains composants du plasma s6minal ont des 
effets immuno-suppresseurs puissants. Le r61e 
physiologique de ces agents n'est pas encore 
connu, mais ils sont probablement importants 
puisqu'ils ont 6t6 mis en 6vidence chez plusieurs 
espbces de mammifbres. En g6n6ral, l'immuno- 
suppression exerc6e par le plasma s6minal n'a 
pas de sp6cificit6 d'esp~ce, mais il y a quelques 
variations en fonction des esp6ces ; par exemple 
la prostaglandine El9 hydroxy (19-OHPGE), un 
agent immunosuppresseur puissant, n'est trouv6e 
que chez rhomme et chez le singe, et il semble 
qu'il y ait une relation entre l'augmentation des 
taux s6minaux de la 19-OHPGE jusque 330 bun 
et l'augmentation de l'activit6 sexuelle. Des 
secr6tions provenant de plusieurs sources, 
incluant l'6pididyme, la prostate et les v6sicules 
s6minales, peuvent contribuer h reffet immuno- 
suppresseur d'ensemble du plasma s6minal. On 
trouve cette activit6 immuno-suppressive dans le 
plasma s6minal des hommes vasectomis6s, sug- 
gdrant que les composants actifs n'ont pas une 
origine exclusivement testiculaire, @ididymaire 
ou spermatique. 

La suppression des processus immunologiques 
n'est pas souhaitable en ce qui concerne la diffu- 
sion des maladies sexuellement transmises 
(MST), et la persistance de ces maladies h travers 
les ages peut 6tre due h ce qu'une immuno- 
suppression puissante est transmise en m~me 
temps que l'agent infectieux. De plus, apr~s le 
passage du sperme, la muqueuse de l'urNhre du 
male peut ~tre rendue plus sujette ~ l'infection par 
des micro-organismes provenant du tractus g6ni- 
tal f6minin. I1 existe 6galement des donn6es d6ja 
publi6es provenant d'autres laboratoires, et 
d'autres donn6es non encore publi6es provenant 
de notre propre laboratoire, qui sugg~rent queen 
plus de son action immuno-suppressive, la PGE 
augmente le taux de r@lication du virus HIV 1 
clans les cellules MT4 en culture. 

A - Effets immuno-suppresseurs du plasma 
s~minal in vitro 

Le plasma s6minal humain peut interf6rer soit 
directement, soit indirectement, avec la fonction 
de la plupart des cellules du syst~me immunitaire 
incluant les cellules T, les cellules Be t  les 
macrophages. I1 peut 6galement inhiber l'activit6 
des mol6cules d'anticorps et de compi6ment. 

Les effets du plasma s6minal humain sur les cel- 
lules immunologiquement actives sont multiples 
: ils incluent une rdduction de la capacit6 ~ lier 
l'antigbne, ~ se diff6rencier ou h se multiplier, et 
une incapacit6 ~ exercer certaines fonctions 
comme phagocytose, ou la lyse des cellules 
cibles. La r6sultante de la perturbation de chacun 
de ces processus est une diminution de toute une 
sdrie de r6ponses immunitaires, parmi lesquelles 
certaines sont fondamentales pour la d6fense 
contre l'infection et la canc6risation. Ces 
rdponses incluent la formation des cellules T 
cyto-toxiques, des cellules tueuses activ6es par 
les lymphokines, l'effet cyto-toxique des cellules 
NK, l'activit6 phagocytaire des macrophages et 
des neutrophiles. 

La suppression des r6ponses immunitaires par le 
plasma s6minal est d6montr6e in vitro, mais le 
m6canisme par lequel il exerce ses effets n'est 
pas enti~rement connu. Des 6tudes sur la prolif6- 
ration des lymphocytes T et sur la lyse des cel- 
lules cibles NK indiquent que l'effet est dose- 
d6pendant, ainsi que temp6rature-d6pendant, et 
que les cellules qui ont 6t6 activ6es sont moins 
sensibles ~ l'inhibition. Ces effets sont 6galement 
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obtenus dans les milieux sans sdmm. Dans le cas 
des rdponses h des cellules T induites par un 
mitogbne, ceci aboutit h une diminution de l'ex- 
pression des rdcepteurs 1L2 et h la transferrine, 
dont la formation est essentielle pour la multipli- 
cation des ceIluIes T. 

Le fait que beaucoup des effets inhibiteurs puis- 
sent 6tre obtenus avec des concentrations de plas- 
ma sdminal extramement faibles est particuti~re- 
ment intdressant. Par exemple, la rdponse aux 
mitog~nes peut 6tre compl~tement inhibde par 1 
% de plasma sdminal (volume/volume) tandis 
que m~me des concentrations plus faibles (de 
l'ordre de 0.05 %) inhibent la lyse des cellules 
NK au niveau des cibles sensibles. I1 faut aussi 
souligner que des dtudes faites tant dans notre 
laboratoire que dans d'autres indiquent que les 
effets inhibiteurs ne sont pas dus ~i la destruction 
des cellules immuno-compdtentes par le plasma 
sdminal. 

B - Effets immuno-suppresseurs du plasma 
s~minal in vivo 

Des extraits poolds d'dpididyme, de prostate, et 
de vdsicule sdminale inhibent les rdponses immu- 
nitaires primaire et secondaire de la souris ~ la 
sdrum albumine bovine et aux spermatozoides 
dpididymaires. De petites doses de plasma sdmi- 
nal inhibent 6galement la rdponse immunitaire 
primaire aux hdmaties de mouton. 

Chez la souris, les spermatozoides dpididymaires 
sont hautement antigdniques lorsqu'on les injecte 
de faqon rdpdtde par voie sous-cutande, et ceci 
induit une formation marqude d'anticorps circu- 
lants. Mais cette antigdnicitd est grandement 
rdduite si les spermatozoides sont recouverts de 
composants du plasma sdminal, ou si du plasma 
sdminal est injectd ~ distance. La capacitd du 
plasma sdminal ~t inhiber la formation d'anticorps 
circulants est dose-ddpendante, la suppression la 
plus efficace 6tant obtenue avec les doses d'anti- 
gbnes les plus faibles. 

C - Caract~risation des compos~s immuno- 
suppresseurs du plasma s~minal 

L'identification des substances immuno- 
suppressives du plasma sdminal a dtd tentde dans 
phsieurs laboratoires ; ce travail a dtd gan6 par la 
pldthore apparente de substances immuno-modu- 
latrices, et par la tendance de certaines substances 
de poids moldculaire faible prdsentes dans le 
plasma h s'associer de fa~on rdversible avec des 
composants de poids moldculaire 61evd. Les com- 
posants suivants du plasma sdminal ont 6t6 ~tu- 
dids, et on leur a attribu6 diffdrents effets : zinc 
(soit libre, soit lid 5 des peptides e ta  des pro- 
tdines), utdroglobulines, SV-IV et transglutami- 
nase, une protdine se liant au rdcepteur Fc de 
poids moldculaire 94000, et une protdine sem- 
blable ~i la protdine associde ~t la grossesse (PAP) 

de type A. Parmi les autres prdtendants possibles, 
les polyamines, la lactoferrine, la bdta 2 micro- 
globuline (bdtat 2M), qui sont routes prdsentes h 
concentration dlevde dans le plasma sdminal. 
Cependant, il existe un consensus croissant sur le 
fair que Ies prostaglandines des sdries E rendent 
compte d'une grande part de l'activit6 immuno- 
suppressive. Rdcemment plusieurs dtudes out 
dgalement impliqud des substances actives de 
poids moldculaire dlevd, se prdsentant sous forme 
de particules, et semblant correspondre aux 
Prostasomes qui ont dtd ddcrits par d'autres. 

1- Prostaglandines 
Les dtudes initiales rdvdl~rent que les fractions 
du plasma sdminal enrichies en prostaglandine 
des s6ries E, obtenues par chromatographie en 
inversion de phase, avaient un effet inhibiteur 
prononcd sur la prolifdration des lymphocytes 
sanguins pdriphdriques induites par la PHA, et 
sur la lyse des cellules cibles K562 mddides par 
les cellules NK. D'autres dtudes rdvdldrent que 
l'on pouvait obtenir des effets inhibiteurs ana- 
logues avec de la PGE2 (10-6 M a 10-9 M) et de 
la 19-OHPGE (10-6 M ~t 10-7 M), qui sont toutes 
deux prdsentes a concentration dlevde dans le 
plasma sdminal humain. Des effets inhibiteurs de 
la PGE2 et de la 19-OHPGE sur l'expression du 
rdcepteur IL2 et du rdcepteur ~ la transferrine ont 
6galement dt6 trouvds. Le fait d'enlever les pros- 
taglandines du sperme entraine une importante 
diminution de ractivitd suppressive dans le systb- 
me NK, mais d'une diminution seulement partiel- 
le des effets anticellules T stimuldes par un mito- 
g~ne. Certaines des prostaglandines E peuvent 
6tre lides ~ des protdines, et ceci peut conduire 
ce que des protdines du plasma sdminal potentia- 
lisent les effets des prostaglandines E, ce qui peat 
expliquer les modifications observdes aprbs incu- 
bation de l'ordre de 90 heures. 

2 - Prostasomes 
I1 s'agit de particules qu'on trouve h profusion 
dans le plasma sdminal et qui ont un diambtre 
atteignant jusqu'h 150 nm. Elles ont dtd mdcon- 
nues dans beaucoup d'dtudes du fait de leur taille 
relativement importante, et de lear poids moldcu- 
laire dlevd, qui font qu'il est facile de les enlever 
quand on prdpare le sperme pour des dosages. En 
microscopie dlectronique elles ont une membrane 
trilaminaire, et un intdrieur dense qui contient de 
rARN. Elles exercent un effet suppresseur puis- 
sant sur la capture des billes de latex par les 
macrophages de souris. Les prdparations puri- 
rides inhibent Ia lymphoprolifdration induite par 
les mitog~nes d'une fa~on dose-ddpendante, une 
concentration en prostasomes dquivalente 5 40 % 
de celle qu'on trouve dans le plasma sdminal don- 
nant une suppression de rincorporation de thymi- 
dine de 69 %. L'activitd suppressive persiste 
apr~s chauffage, et il ne s'agit donc probablement 

pas d'une activit6 enzymatique. L'activit6 immu- 
no-suppressive lide aux prostasomes rend proba- 
blement compte d'une grande part des propridtds 
immuno-suppressives des fractions du plasma 
sdminal de haut poids moldculaire. Des 6tudes 
compl~mentaires sont actuellement entreprises 
darts notre iaboratoire pour ddfinir lear source 
dans le tractus gdnital mille, leur composition 
biochimique, et leur mdcanisme d'action, mais il 
est vraisemblable que l'immuno-suppression lide 
aux prostasomes est quantitativement importante 
dans la mesure o~ il yen a des billions dans un 
6jaculat. 

D- M~canismes de l'immuno-suppression 
L'inhibition par le plasma sdminal de la rdponse 
aux auto-antig~nes et aux iso-antig~nes des sper- 
matozoides pourrait s'exercer de plusieurs fa~ons. 
Par exemple ses composants pourraient masquer 
ou modifier les antig~nes des spermatozoi'des, 
emp~chant donc leur reconnaissance par les cel- 
lules immuno-compdtentes. Parmi les autres 
mdcanismes possibles, un effet direct sur les cel- 
lules immuno-compdtentes elles-m~mes rddui- 
sant leur capacitd h reconnaitre et ~ traiter les 
auto ou les iso-antig~nes, et leur capacitd ~ se dif- 
fdrencier et h prolifdrer. Enfin, si des anticorps 
antispermatozo'fdes se ddveloppaient du fait de la 
faillite de Fun des mdcanismes ci-dessus, le plas- 
ma s6minal pourrait emp~cher la liaison des 
spermatozo'ides recouverts d'anticorps aux rdcep- 
teurs Fc des phagocytes. 

II- SIGNIFICATION CLINIQUE DE 
L'IMMUNO-SUPPRESSION EXERCEE 

PAR LE PLASMA SEMINAL 
L'immuno-suppression exercde par le plasma 
sdminal joue probablement un r61e fondamental 
darts le processus de reproduction. Elle emp~che 
la destruction des spermatozo'fdes dans tout ou 
partie du tractus reproducteur mille, et rdduit au 
minimum le risque que la femelle se sensibilise 
du fait d'une exposition rdpdtde aux antigbnes des 
spermatozo'ides pendant le co'ft. Mais ce bdndfice 
n'est pas sans risque : la rdponse immunitaire 
locale aux bactdries et aux virus pourrait atre 
inhibde de phsieurs fa~ons. Les celhles immu- 
no-compdtentes pourraient 6tre emp~chdes de 
reconnai'tre les antig~nes bactEriens ou viraux, ce 
qui inhiberait la rdponse immunitaire. La phago- 
cytose poun'ait ~tre diminude par une modulation 
de rexpression des rdcepteurs Fc sur la surface 
cellulaire, par une interaction avec la zone Fc de 
ranticorps, par une ddgradation des composants 
du compl4ment, ou par une inhibition de la voie 
alternative du compldment. L'activit6 bactdricide 
des phagocytes pourrait ~tre diminude si le plas- 
ma sdminal inhibait la production d'oxyghne actif 
et ceci pourrait avoir un rapport avec raltdration 
de la fonction des spermatozoides par les ions 
peroxyde. 
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Ces effets deviennent encore plus importants 
quand les micro-organismes infectants, par 
exemple le cyto-m6galovirus ou I'H1V sont 
contenus dans r6jaculat lui-mame. De plus, une 
exposition excessive au plasma s6minal dans des 
lieux autres que le tractus urog6nital de la femme 
pourrait avoir des effets syst6miques. Les com- 
posants du plasma s6minal sont peu absorb6s par 
les parois de l'appareil urogdnital fdminin, mais 
peuvent avoir acc~s plus facilement 5. la circula- 
tion s'ils sont dEpos6s dans le rectum, et spdciale- 
ment si celui-ci a 6t6 traumatis6. Ceci pourrait 
contribuer 5. certaines anomalies immunologiques 
observdes chez les homosexuels tr~s actifs 
sexuellement. 

L'6ventualit6 de rapports entre les effets immuno- 
suppresseurs du plasma s6minal et les cancers du 
tractus urogdnital reste 5. 6tablir. L'exposition 
r6p6t6e au plasma sdminal du tractus urogdnital 
f6minin, et la diminution de I'immunit6 locale qui 
en rdsulte, poun'aient prEdisposer au cancer du 
col, sp6cialement si celui-ci est induit par les 
virus. 11 semble raisonnable de formuler l'hypo- 
thbse que les problbmes sus-d6crits pourraient 
Etre aggrav6s par les modifications des comporte- 
ments sexuels et la diminution des contraceptions 
barribres, ce qui pourrait avoir un rapport avec 
l'augmentation apparente du cancer du col chez 
les femmes plus jeunes. 

Enfin la possibilit6 qu'on puisse exploiter le sys- 
t~me immunitaire pour mettre au moint de nou- 
velles mdthodes de contraception masculine reste 
5. 6tablir. I1 est clair qu'il est d61icat de trouver un 
6quilibre entre la ndcessit6 d'dviter la sensibilisa- 
tion aux spermatozoides, et cependant d'inhiber 
les maladies sexuelles transmissibles et d'6viter 
les cancers du tractus g6nital. Cet 6quilibre dolt 
6tre totalement pris en consid6ration si I'on veut 
ddvelopper de nouvelles m6thodes de contracep- 
tion de type non barribre. 
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RESUME. Cet article correspond 5. une 
revue des 6tudes faites pour d6finir les com- 
posants immuno-suppresseurs du plasma 
s6minal. Une grande partie des travaux cit6s 
dans ce texte ont 6t6 entrepris directement, 
ou en collaboration avec le D6partement de 
Chirurgie du Western General Hospital 
d'Edinburg. Du fait qu'une version plus 
d6taill6e de cette revue doit 6tre publi6e pro- 
chainement ailleurs, les r6f6rences n'ont pas 
6t6 cit6es dans le texte, mais les publications 
de notre groupe contenant les donn6es origi- 
nales sont cit6es 5. la fin. Ce domaine a des 
applications dans l'infertilit6 d'origine 
immunitaire, le d6veloppement de la contra- 
ception immunologique, la diffusion des 
maladies sexuelles transmissibles incluant le 
virus de l ' immuno-d6ficience humaine 
(HIV), et peut 6tre le d6veloppement des 
cancers du tractus g6nital. Mots cl6s : 
Plasma s6minal, immuno-suppression, pros- 
taglandines, prostasomes. Andrologie,  
1991, 1 : 59-61, 
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