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RESUME 
Les p r o s t a s o m e s  s o n t  des  v~sicules  l i p id iques  
pa r t i cu l i~ re s  s~cr~t~es p a r  la p r o s t a t e  huma i -  
ne  e t  r e t r o u v ~ e s  d a n s  le s p e r m e .  
Ac tue l l emen t ,  a u c u n e  ac t ion  spdc i f ique  ne  
l e u r  a ~t~ a t t r i b u t e .  C e p e n d a n t ,  les p ros ta -  
somes  s e m b l e n t  exe rce r  u n  effet  fi d i f f~rents  
n iveaux .  P a r  exemple ,  les p r o s t a s o m e s  son t  
b~n~fiques  p o u r  la mobi l i t~  des  spe rma to -  
zoides  in-vitro et  p a r t i c i p e n t  ~ H m m u n o m o -  
d u l a t i o n  exerc~e p a r  le l i qu ide  s~minal .  

La p r o d u c t i o n  de  d~riv~s act i fs  de  l 'oxyg~ne 
(DAO) dans  le s p e r m e  h u m a i n  j o u e  u n  r61e 
s u r  les capaci t~s  fonc t ionne l l e s  des  spe rma to -  
zoides.  La p r o d u c t i o n  de  quan t i t~s  faibles  et  
contr61~es de DAO p a r  les s p e r m a t o z o i d e s  
s e m b l e  n ~ c e s s a i r e  ~ l ' a c q u i s i t i o n  de  l e u r  
capaci t~s  fonc t ionne l les .  P a r  con t re ,  la pre-  
sence  de l eucocy tes  d a n s  le spe rme ,  associ~e fi 
u n e  for te  p r o d u c t i o n  de DAO, p e u t  se r~v~ler  
n ~ f a s t e  p o u r  l e s  s p e r m a t o z o i d e s .  

Apr~s avo i r  abord~,  sous  f o r m e  d ' u n e  r e v u e  
b ib l i og raph ique ,  les ca rac t~ r i s t i ques  s t ruc tu -  
ra les  et  fonc t ionne l l e s  des  p r o s t a s o m e s  et  le 
r61e des  DAO dans  le s p e r m e  h u m a i n ,  n o u s  
r a p p o r t o n s  nos  r~su l ta t s  c o n c e r n a n t  les effets  
des  p r o s t a s o m e s  su r  la p r o d u c t i o n  des  DAO et 
les c o n s e q u e n c e s  s u r  les  s p e r m a t o z o i d e s .  
Nous  avons  mis  en  ~v idence  u n e  f o n c t i o n  
a n t i o x y d a n t e  des  p r o s t a s o m e s  dans  le s p e r m e  
h u m a i n .  Elle  s ' exerce  fi la fois s u r  les po lynu-  
c lda i res  n e u t r o p h i l e s  et  s u r  les spe rma to -  
zoides.  Le m o d e  d ' ac t ion  des  p r o s t a s o m e s  est  
p a r t i c u l i e r  pu i squ ' i l s  i n t e r v i e n n e n t  s u r  la 
p r o d u c t i o n  des  DAO, en  ag i s san t  n o t a m m e n t  
au  n i v e a u  des  m e m b r a n e s  des  po lynuc l~a i r e s  
n e u t r o p h i l e s .  Ils e n t r a i n e n t  u n e  d i m i n u t i o n  

de l'activit~ NADPH-oxydase de ces cellules 
associde h une rigidification de leur membra- 
ne plasmique. Au niveau des spermatozoides, 
les prostasomes prot~gent leurs capacit~s 
fonctionnelles lors d'un stress oxydant cr~e 
par la presence de NADPH dans le milieu. 

Mots cl$s : prostasomes, ddrivds actifs de l'oxygbne, 
NADPH-oxydase, spermatozo~des humains, chimi- 
luminescence 

I. L E S  P R O S T A S O M E S  

1. I n t r o d u c t i o n  

Les p ros t a somes  ont  6t6 isol6s pour  la premi~- 
re fois chez l ' homme sui te  ~ une  u l t racent r i fu-  
ga t ion  du  l iquide sSminal  [69]. Le culot  de 
cet te  u l t r acen t r i fuga t ion  con tena i t  des v6si- 
cules semblab les  ~ celles que les a u t e u r s  
ava ien t  p r6a l ab l emen t  isol6es du  fluide pros- 
t a t ique  et  elles fu r en t  pa r  cons6quent  d6si- 
gn6es sous le t e rme  de "pros tasomes"  [70]. 
Ceux-ci sont  p re sen t s  au  p61e apical des cel- 
lules s6cr6trices de l '6pith61ium des acini  pros- 
t a t iques  [62], oh ils sont  stock6s dans  des v6si:  
cules avan t  l eur  s6cr6tion dans  le f luide pros- 
t a t ique  selon deux m6can i smes  : 
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�9 une exocytose normale, 

�9 une "diacytose" off la v6sicule de stockage est 
enti6rement d6plac6e de l 'int6rieur vers l'ex- 
t4rieur de la cellule, avec perforation de la 
membrane plasmique apicale [21]. 

Le fait que les prostasomes soient pr6sents 
dans les cellules et dans le fluide prostatique 
sous une forme semblable leur a valu la d6no- 
mination d'organelles extracellulaires [70]. Ils 
se pr6sentent sous la forme de v6sicules sph6- 
riques, entour6es d'une membrane pouvant 
6tre multilaminaire, et ont une taille moyenne 
d'environ 250 nm, comprise entre 30 et 500 nm 
(Figure 1). 

~ii i ~ 

Figure  1 : Photographie en microscopie $lectro. 
n ique  montrant deux prostasomes marquis  d Par- 
g e n t  (fournie par  Kemeny J.L. et Guy L.). 

Des v6sicules semblables aux prostasomes 
(v6sicules prostasome-like) ont 6t6 retrouv6es 
dans le liquide s6minal de plusieurs mammi- 
f~res comme le lapin [27], le b61ier [20], le 
chien [38] ou l'6talon [14, 61]. Diff6rentes v6si- 
cules pr6sentant certaines analogies avec les 
prostasomes ont aussi 6t6 isol6es du fluide 6pi- 
didymaire de rat  [37]. 

2. Composition lipidique et prot4ique 

Les prostasomes ont une composition lipidique 
tr6s particuli6re, caract6ris6e par une forte 
proportion de cholest6rol donnant un rapport 
molaire cholest6rol/phospholipides de l'ordre 
de deux [17], une valeur tr~s 61ev6e en compa- 

raison des valeurs de 0,8 ~ 1,3 retrouv6es pour 
d'autres membranes comme la membrane 4ry- 
throcytaire [57]. L'analyse des phospholipides 
des prostasomes r6v61e une pr6dominance de 
la sphingomy61ine qui repr6sente ~ elle seule 
50% des phospholipides totaux [15, 17] 
(Tableau 1). Les acides gras des phospholipides 
sont majoritairement de type satur6 ou mono- 
insatur6. Tous ces param6tres sont caract6ris- 
tiques d'une membrane hautement  ordonn6e 
[17]. Par  comparaison, la composition lipidique 
de la membrane des spermatozoides est tr6s 
diff6rente, avec une teneur plus faible en 
sphingomy61ine et en cholest6rol, et un rapport 
molaire cholest6ro]/phospholipides voisin de 
0,5. 

L'analyse par 41ectrophor6se bi-dimensionnelle 
des prot6ines extraites des prostasomes r6v61e 
environ 80 entit6s prot6iques diff6rentes [58, 
68]. Parmi les principales prot6ines mises en 
6vidence, on compte : des marqueurs neuroen- 
docriniens (chromogranine B, neuropeptide Y 
et vasoactive intestinal peptide VIP, [80]) ; le 
facteur tissulaire, associ6 ~ la membrane des 
prostasomes et qui leur conf'ere une activit6 de 
coagulation [35] ; la dipeptidyl-peptidase IV 
(DPP-IV), une s6rine prot6ase associ6e ~ la 
membrane des prostasomes [13]. Cette enzyme 
pourrait jouer un r61e dans l'infection par le 
virus de l'immunod6ficience humaine (VIH). 
La glycoprot6ine d'enveloppe gpl20 et la pro- 
t6ine "Tat" du virus peuvent interagir avec la 
DPP-IV, les prostasomes pourraient  donc 
transporter des VIH. 

Outre ces diff6rentes mol6cules, les prosta- 
somes contiennent aussi d'autres enzymes 
parmi lesquelles on note : une ATPase calcium- 
magn6sium d6pendante, avec 6galement une 
activit6 ATPase zinc-d6pendante, qui sont peut 
~tre associ6es [70, 71] ; une prot6ine kinase qui 
aurait  comme cible des prot6ines du spermato- 
zoide mais dont la fonction est inconnue ; une 
aminopeptidase participant au processus de 
liqu6faction du sperme ; une 5'-nucl6otidase 
ayant un r61e possible dans la r6gulation de la 
mobilit6 des spermatozoides en produisant de 
l'ad6nosine dans son micro-environnement ; 
une gamma-glutamyltransf6rase ; une phos- 
pholipase A2 ou bien encore une lactate d6shy- 
drog6nase. 
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Tableau I : Composi t ion ph os ph o l i p i d i qu e  des spermatozo~des  humains  et  des  pros tasomes .  SM = 
Sphingomy~line, PE = Phosphat idy l -d thanolamine,  PS = Phosphatidyl-sdrine,  PC = Phosphat idyl-chol ine,  
PI  = Phosphatidyl- inosi tol ,  Chol = Cholestdrol, P = Phosphore,  PL = Phosphol ipides .  Pour  Carl ini  et  al., les 
phosphol ip ides  sont  exprim~s en pourcen tage  du phosphore  l ip id ique total  (s$parat ion p a r  chromatogra-  
ph ie  sur  couche mince et dosage du phosphore) ,  et repr~sentent  la moyenne +_ ESM de trois $chantil lons.  
Pour  Gr i zard  et  al., les phosphol ip ides  sont exprimds en nmoles/108 spermatozofdes  et  en pourcen tage  rela- 
t i f  des diffdrentes catdgories (s~paration et  dosage p a r  HPLC, n = 14). 

Spermatozoides 
Grizard Carlini 

et aL, 2000 [44] et al., 1997 [22] 
(nmoles/108 spzs) 

Prostasomes 
Carlini 

et al., 1997 [22] 

SM 57 _+ 2 (20%) 7 _+ 1% 

PE 88 _+ 6 (31%) 30 _+ 4 % 

PS 23 _+ 2 (8%) 7 -+ 1% 

PC 102 _+ 8 (36%) 38 _+ 1% 

PI 12 _+ 1 (4%) 7 _+ 2 % 

Cho]. 95 _+ 11 0,2 _+ 0,1 ~mol/mg prot. 

PL 282 +_ 4 0,3 _+ 0,1 prnol/mg prot. 

Cho] / PL 0,34 0,67 

53 + 12 % 

15_+4% 

14_+3% 

12_+3% 

6_+3% 

0,8 _+ 0,1 ~mol/mg prot. 

0,4 _+ 0,1 l~mol/mg prot. 

2,00 

3. P r o p r i 4 t 6 s  f o n c t i o n n e l l e s  d e s  p r o s t a -  
s o m e s  

Les prostasomes in te rv iennen t  dans  les pro- 
pri6t6s d ' immunomodula t ion  du liquide s6mi- 
nal  [50], par  le biais de mol4cules inhibitr ices 
du compl6ment  [74, 75]. Des prot6ines ~ ancra- 
ge GPI sont responsables des fonctions immu-  
nosuppressives du liquide s6minal  : le CD 55 
ou Decay Accelerating Factor (DAF) et le CD 46 
ou Membrane Cofactor Protein (MCP) sont des 
inhibi teurs  de la C3-convertase, ainsi  que le 
CD 59 ou protect ine est un  inhib i teur  du 
Complexe d 'Attaque Membrana i re  (CAM). Les 
prostasomes sont por teurs  de ces mol6cules et 
ont la capacit4 de les t r ansme t t r e  aux sperma- 
tozoides, les prot6geant  ainsi  probablement  
des a t taques  immunologiques  subies dans  le 
t rac tus  f6minin. 

Les prostasomes ont un  effet b6n6fique sur  la 
mobilit6 des spermatozoides in-vitro, notam- 
men t  au  cours de protocoles de s6parat ion des 
spermatozoides par  migra t ion  ascendante  ou 
swim-up [33, 23]. Cet effet est retrouv6 sur  la 
mobilit6 progressive de spermatozoides obte- 
nus  apr6s lavage du sperme total  [179], ainsi  
que sur  la capacit6 des spermatozoides  
re t rouver  un  mouvement ,  apr6s leur  immobili- 
sation par  lavages r6p6t6s dans du t ampon  
NaC1 [34]. 

Les prostasomes in te rv iennen t  dans la capaci- 
ta t ion des spermatozoides.  Dans  le l iquide 
s4minal,  le cholest6rol est connu comme le 
principal  facteur  inh ib i teur  de la r6action acro- 
somique (RA) des spermatozo~des st imul6s par  
la progest6rone [24]. L'influence des prosta- 
somes, sur  la capacitat ion a 6t6 test6e en 
appr6ciant  leur  action sur  la RA indui te  par  la 
progest6rone et, dans ces conditions, ils inhi- 
bent  la capacit6 des spermatozoides ~ effectuer 
une  RA. Cette inhibi t ion est retrouv6e avec le 
liquide s6minal  et semble 6t roi tement  associ6e 

la concentrat ion en cholest6rol. Pour  expli- 
quer  cette action, les au teurs  proposent un  
t ransfer t  du cholest6rol des prostasomes vers 
les spermatozo~des ~ t ravers  la phase  aqueuse 
ou par  contact [26]. Diff6rentes hypoth6ses ont 
4t6 avanc6es pour expliquer le r61e du choles- 
t4rol sur  l 'activit6 fonctionnelle du spermato- 
zo~de. C'est ainsi  que des spermatozoides incu- 
b6s dans  un  mil ieu enrichi  en cholest6rol sont 
insensibles ~t la ionomycine, un  6changeur  de 
calcium/protons,  sugg4rant  que le cholest6rol 
pourra i t  agir  sur  une  voie de t ransduc t ion  du 
signal activ6e par  une  augmenta t ion  du cal- 
c ium int racel lu la i re  [25]. L'action inhibitr ice 
des prostasomes sur  la capacitat ion via leur  
contenu en cholest6rol pourra i t  ~tre m6di6e en 
par t ie  par  une  interf6rence avec ces diff6rents 
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~v~nements cellulaires. 

Les prostasomes se lient rapidement aux poly- 
nucl~aires et aux monocytes sanguins, puis 
sont internalis~s, entra~nant ainsi une baisse 
de production d'O2 ~ [78]. Ces r~sultats sont 
confirm~s par Arienti et al. [16] qui montrent 
une adhesion pH-d~pendante des prostasomes 
aux polynucl~aires, plus importante fi pH l~g~- 
rement acide. Un contact semble n~cessaire 
pour expliquer l'action des prostasomes sur les 
leucocytes, mais pour ces auteurs, l 'internali- 
sation des prostasomes dans les cellules n'est 
pas clairement ~tablie. 

Les prostasomes interagissent  de mani~re 
forte, par le biais d'une interaction de nature 
hydrophobe, avec les spermatozo~des humains 
[73]. Actuellement, aucun site sp~cifique d'ad- 
h~sion aux spermatozoa'des n'a ~t~ identifi6 
dans les prostasomes, mais l'activit~ antig~- 
nique pourrait ~tre port~e par des enzymes. 
Une fusion des prostasomes avec les spermato- 
zoides a ~t~ raise en ~vidence fi un pH compris 
entre 4 et 5 [12]. Elle n~cessite l'int~grit~ de 
prot~ines pr~sentes sur les spermatozo~des 
et/ou sur les prostasomes. La quantit~ de 
lipides transferee est d~pendante du rapport 
quant i ta t i f  prostasomes/spermatozo~des. Ce 
processus de fusion entra~ne une baisse de flui- 
dit~ de la membrane plasmique des spermato- 
zoides mesur~e par polarisation de fluorescen- 
ce [22]. Ces auteurs observent aussi fi pH 8 une 
l~g~re baisse de la fluiditS, sans processus de 
fusion, ces donn~es sont en accord avec l'adh~- 
fence des prostasomes aux spermatozo~des [72] 
et avec le transfert  possible de cholesterol des 
prostasomes vers les spermatozo~des [24]. 
L'augmentation de la concentration intracellu- 
laire en calcium est une autre consequence de 
la fusion des prostasomes avec les spermato- 
zo~des, mais son impact physiologique n'est 
actuellement pas connu [66]. 

Les prostasomes n'ont pas de fonction r~elle- 
ment  sp~cifique dans le sperme humain.  
Cependant,  d'apr~s toutes les propri~t~s 
d~crites, il semble que ces organelles extracel- 
lulaires favorisent la survie des spermato- 
zo~des dans le tractus g~nital f~minin, ils pour- 
ra ient  ainsi  aider les spermatozo~des 
atteindre l'ovocyte dans un ~tat favorable au 
processus de f6condation. 

II. LES SPERMATOZOIDES ET LES 
DERIVES ACTIFS DE L'OXYGENE (DAO) 

1. Le s tress  o x y d a n t  et  les  DAO : 

L'oxyg~ne mol~culaire (02) est une molecule 
vitale mais qui peut s'av~rer nocive suite fi sa 
transformation en molecules beaucoup plus 
r~actives rassembl~es sous le nom de ddriv~s 
ac~ifs de l'oxyg~ne (DAO) ou radicaux libres 
oxyg6n~s. Dans un milieu ou un organe, il exis- 
te un dquilibre entre les syst~mes produisant 
les DAO et les syst~mes l imitant leur produc- 
tion. Un stress oxydant a lieu lorsque cet 6qui- 
libre est rompu en faveur des syst~mes pro- 
ducteurs de DAO. Au sein d'une cellule, il exis- 
te 6galement un 6quilibre qui est contr61~ par 
les couples R~dox tels que le g luta th ion 
oxyd~/glutathion r~duit (GSH/GSSG). Le rap- 
port des concentrations des formes oxyd~es et 
r~duites va d~terminer les conditions R~dox au 
sein du syst~me consid6r~. Cette notion de 
couple R~dox s'apparente fi celle de couples 
acido-basiques, associ6e au pH intracellulaire. 

2. Les  DAO darts le  s p e r m e  

D'un point de rue chimique, les DAO sont des 
esp~ces atomiques ou mol~culaires qui poss~- 
dent au moins un ~lectron non appari~ sur leur 
orbitale externe. Ils sont instables, ce qui leur 
conf'ere une tr~s grande r6activit6 puisqu'ils 
tendent h stabiliser leur structure en s'appa- 
r iant  avec la plupart des compos~s organiques 
cellulaires. 

Le premier radical, form~ suite g l'acceptation 
d'un 61ectron par 02, est l'anion superoxyde 
(02~ Concernant  les spermatozo~des 
humains, 02 ~ est produit par l'action d'une 
diaphorase mitochondriale ou d'une 
N i c o t i n a m i d e - A d ~ n i n e - D i n u c l ~ o t i d e -  
Phosphate-Hydrog~ne (NADPH)-oxydase 
membranaire [1]. La diaphorase est une oxy- 
dordductase NADH-d~pendante de la membra- 
ne interne des mitochondries [39]. L'anion 
superoxyde a un faible pouvoir oxydant et une 
dur~e de vie courte (< 10-3 sec). I1 n'est pas tr~s 
toxique, mais peut rdagir avec certaines mole- 
cules se trouvant fi proximitd de son lieu de for- 
mation. L'anion superoxyde engendre la forma- 
tion de peroxyde d'hydrog~ne (H202) par dis- 
mutation spontan6e ou sous l'action d'une 
superoxyde dismutase (SOD). Le peroxyde 
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d'hydrog~ne poss6de une grande stabilit4 ainsi 
qu'un fort pouvoir oxydant [45]. Le peroxyde 
d'hydrog6ne n'est pas un DAO si l'on s'en r6~- 
re strictement ~ la d6finition chimique, mais il 
est class6 comme tel car en pr6sence de m6taux 
de transition, comme le fer, il peut engendrer 
d'autres DAO. Le principal DAO form6 par 
cette r6action (r6action de Fenton) est le radi- 
cal hydroxyle, OH ~ C'est le DAO le plus r6ac- 
tif, mais il poss6de une dur6e de vie tr6s cour- 
te, de l'ordre de 10-12 secondes, son action 
s'exerce donc directement sur les lieux de sa 
production. 

Un effet toxique de l'oxyg6ne sur les spermato- 
zoides a 4t6 sugg6r6 d6s 1943 par MacLeod [59] 
qui a observ6 une baisse de la mobilit6 des 
spermatozo~des incub6s sous une atmosph6re 
riche en 02. Le type cellulaire responsable de 
la production des DAO dans le sperme a long- 
temps 6t6 un sujet de d6bat. Initialement, les 
r6sultats obtenus ~ partir  des cellules isol6es 
par centrifugations successives, par migration 
sur gradient de densit6 (Percoll), ou par swim- 
up, laissaient penser que les spermatozoides 
6taient la source principale de DAO dans le 
sperme humain [1, 10]. Par  la suite, il s'est 
av6r4 que les polynucl6aires neutrophiles (PN) 
pr6sents dans le sperme avaient une capacit4 
produire des DAO tr6s sup6rieure ~ celle des 
spermatozoa'des. Ces r6sultats ont 6t6 obtenus 
suite ~ des travaux r6alis6s sur diff6rentes 
populations de spermatozoides isol6es par 
migration sur gradient de Percoll ~ partir  de 
spermes contenant plus de 1.106 PN.ml-1. 
Dans la fraction de faible densit6 de Percoll, la 
concentration de PN est 61ev6e et elle est asso- 
ci6e a une forte production de DAO [3]. D'apr6s 
ces auteurs, darts le sperme, les PN seraient 
sous une forme spontan6ment activ4e, puisque 
les DAO sont produits sans aucune stimula- 
tion. De nombreuses 4tudes vont ensuite corro- 
borer ces r6sultats [4, 36, 51, 81, 86-89]. 
Actuellement, il est admis que les PN sont la 
source principale des DAO retrouv6s dans le 
sperme humain. Toutefois, les spermatozoides 
sont aussi capables d'en produire, notamment 
dans certaines situations pathologiques. Une 
production de DAO a 6t~ retrouv6e dans 40% 
[48] et 72% [36] des spermes de patients infer- 
tiles alors qu'aucune production significative 
n'a 6t6 mise en 6vidence avec des spermes de 

patients fertiles. Les spermes de patients oli- 
gozoospermiques produisent aussi une quanti- 
t6 61ev6e de DAO [4]. De mani6re g6n6rale, cet 
exc6s de production provient des spermato- 
zoides morphologiquement anormaux, por- 
teurs en particulier d'anomalies de la pi6ce 
interm6diaire [48, 63, 67]. Toutefois, il existe 
une controverse quant ~ savoir si la forte pro- 
duction des DAO est la cause ou la cons6quen- 
ce de ces anomalies morphologiques [83, 89]. 

3. Les  e f f e t s  d616t6res  d e s  D A O  : 

Les DAO ont pour cibles les principales mol6- 
cules des cellules (lipides, glucides, acides 
nucl6iques et prot6ines). Les attaques sur les 
lipides et les acides nucl6iques sont les mieux 
caract6ris6es dans le cas des spermatozoides 
humains. La principale cons6quence du stress 
oxydant sur les spermatozoides est la lipope- 
roxydation des acides gras polyinsatur6s 
(AGPI) de la membrane plasmique, qui 
contient une proportion 61ev6e d'AGPI par rap- 
port aux acides gras totaux (environ 35%). Les 
AGPI les plus sensibles aux DAO sont l'acide 
arachidonique et l'acide docosahexa6no~que, 
alors que l'acide linol6ique est plus r6sistant 
[41]. Dans les spermes pr6sentant une leucocy- 
tospermie, le stress oxydant induit par les PN 
a des effets n4fastes sur les AGPI des sperma- 
tozoides, se t raduisant  par un plus faible pour- 
centage d'acide docosahexa6no~que, compar6 
celui de spermatozoides de spermes sans PN 
[90]. Une forte lipoperoxydation a des cons6- 
quences sur l'activit4 fonctionnelle des sper- 
matozoides du fait, en partie, que la membra- 
ne plasmique expos6e ~ un fort stress oxydant 
perd sa fonctionnalit6. Cela se traduit  par une 
baisse de mobilit4 des spermatozoides [5] et 
par une diminution de leur capacit6 fusiog6ne 
avec la membrane de l'ovocyte, objectiv6e in- 
vitro par une baisse de la capacit6 de fusion 
des spermatozoides avec des ovocytes d6pellu- 
cid6s de hamster  [2]. Une peroxydation limit6e 
des AGPI membranaires pourrait toutefois 
s'av4rer n6cessaire ~ l'acquisition du pouvoir 
f6condant des spermatozoides humains [54]. 
Elle en t ra inera i t  no tamment  de discr6tes 
modifications membranaires post-6jaculatoires 
b6n6fiques pour la fusion avec l'ovocyte. 

Les DAO peuvent provoquer des cassures des 
brins d'ADN et des dommages oxydatifs des 
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bases [46, 54, 84]. Les m6canismes par lesquels 
les DAO occasionnent ces alt6rations sont 
encore mal connus. Par contre, cet effet d616t6- 
re des DAO prend toute son importance au 
cours de la pr6paration des spermatozoides en 
vue d'assistance m6dicale ~ la procr6ation 
(AMP). Le pourcentage de spermatozoides avec 
de I'ADN fragment6 est d'ailleurs corr616 n6ga- 
tivement avec les taux de r6ussite de f6conda- 
tion in-vitro [82] ainsi qu'avec la qualit6 du 
sperme estim6e par le mouvement des sperma- 
tozoides [47]. Une hypoth6se formul4e par 
Aitken [9] propose que, dans les conditions 
normales de f6condation in-vivo, les d6g~ts 
peroxydatifs de la membrane plasmique font 
qu'un spermatozoide avec de I'ADN endomma- 
g6 ne pourra pas f4conder l'ovocyte. Or, avec 
I'ICSI (IntraCytoplasmic Sperm Injection) ou 
f6condation in-vitro avec micro-injection, les 
6tapes impliquant la membrane plasmique 
sont totalement court-circuit6es, ce qui peut 
poser un probl6me pour la qualit6 et le d6ve- 
loppement de l'embryon. 

4. Les moyens  de d4fense 

Ils sont principalement de deux ordres : des 
moyens non enzymatiques et des enzymes. Les 
moyens non enzymatiques sont des mol6cules 
antioxydantes qui pi~gent les DAO en exc6s 
dans le milieu. Les principaux pi6geurs intra- 
cellulaires sont l'acide ascorbique (vitamine C) 
qui capte directement O2 ~ et le glutathion 
r6duit (GSH) qui peut r6agir avec la majorit6 
des DAO. Dans le liquide s6minal, de nora- 
breuses mol6cules antioxydantes sont pr6- 
sentes : la taurine, l 'hypotaurine, l'acide ascor- 
bique, le GSH, l'acide urique, l'albumine, le 
b6ta-carot6ne ou encore l 'ubiquinone. 
Certaines mol6cules ont la capacit6 d'arr~ter 
les r6actions en chaine de la peroxydation lipi- 
dique membranaire  : l 'alpha-tocoph6rol 
(Vitamine E) est l 'antioxydant le plus abon- 
dant dans la membrane plasmique des sper- 
matozoides humains et surtout le plus efficace. 

Les moyens de d6fense enzymatiques des sper- 
matozoides sont constitu6s de trois enzymes 
antioxydantes majeures que sont la superoxy- 
de dismutase [10, 52, 91], la catalase [49] et la 
glutathion peroxydase [11] qui permettent de 
transformer O2 ~ H202 et les hydroperoxydes 
lipidiques, respectivement. Ces enzymes sont 

pr6sentes ~ la fois dans les spermatozoides et 
dans le liquide s6minal. 

5. Les impl icat ions  phys io log iques  des  
DAO 

a) La capaci tat ion : 

La capacitation, 6tape pr6alable n6cessaire 
pour que les spermatozoides puissent effectuer 
leur r6action acrosomique et f6conder l'ovocyte, 
est toujours real d4finie d'un point de rue des 
m6canismes mol6culaires. De plus, elle ne peut 
~tre 6valu6e que de mani6re indirecte par la 
propri6t6 qu'ont les spermatozo~des capacit6s 
de d6clencher leur r6aetion acrosomique lors- 
qu'ils sont trait6s par une glycoprot6ine recom- 
binante humaine de la zone pellucide [6, 18], 
un ionophore calcique A23187 [19], de la lyso- 
phosphatidyl-choline [28, 29] ou de la proges- 
t6rone [60]. Au cours de la capacitation, les 
spermatozo~des acqui~rent 6galement un type 
particulier de mobilit4, ils sont "hyperactiv6s". 

L'action des DAO sur la capacitation des sper- 
matozo~des d6pend de leur nature, de leur 
concentration et les m6canismes mis en jeu 
sont probablement complexes. Les DAO en 
faibles quantit6s contr616es sont impliqu6s 
dans l'acquisition du pouvoir f6condant des 
spermatozoides humains.  L'ajout d 'anion 
superoxyde ~ une suspension de spermato- 
zo~des via le syst~me xanthine / xanthine oxy- 
dase induit une hyperactivation et une capaci- 
tation de ces cellules ; ces effets sont suppri- 
m6s ou une r6version est possible en pr6sence 
de SOD [28-29]. La synth6se d'O2 ~ par les 
spermatozoides eux-m~mes serait une des pre- 
mi6res 6tapes de l'induction et du d6veloppe- 
ment de la capacitation [31]. La production 
d'O2 ~ par les spermatozoides plac6s en condi- 
tions capacitantes (pr6sence de 7,5% d'un 
ultrafiltrat de s6rum de cordon fcetal) com- 
mence d~s le d6but de l'incubation et se main- 
tient pendant quatre heures. Cette synth6se 
est associ6e au d6veloppement progressif de 
l 'hyperactivation et de la capacitation ; celle-ci 
apparalt donc comme un processus oxydatif 
[29]. 

Le peroxyde d'hydrog~ne est aussi impliqu6 
dans la capacitation, puisque l'ajout de catala- 
se au d6but de la capacitation r6duit le proces- 
sus alors que l'ajout d'H202 exog6ne l'acc616re 
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[40]. Le pourcentage de spermatozo~des avec 
une mobilit6 hyperactiv6e est aussi augment6 
par une suppl6mentation du milieu en H202 
et cet effet est supprim6 par la catalase, l'ac- 
tion de H202 semble donc sp6cifique. L'effet 
capacitant de H202 est fonction de sa concen- 
tration et de la dur6e d'incubation. Les sper- 
matozoides produisent eux m~mes du H202 
[10]. 

Le m6canisme d'action des DAO dans le pro- 
cessus de capacitation n'est pas pr6cis4ment 
connu mais les r6sultats accumul6s jusqu'~t 
pr6sent sugg~rent fortement une implication 
au niveau de la transduction du signal. La cas- 
cade de transduction du signal au cours de la 
capacitation serait initi6e par une augmenta- 
tion de la concentration du calcium intracellu- 
laire qui provoquerait ~ son tour une augmen- 
tation de l'ad6nosine monophosphate cyclique 
(AMPc) intracellulaire. La prot6ine kinase A 
(PKA) serait alors activ6e et activerait d'autres 
kinases conduisant ~ la phosphorylation des 
r4sidus tyrosine de prot4ines sp6cifiques du 
spermatozo~de. Dans cette cascade transduc- 
tionnelle, O2 ~ interviendrait  dans l'activation 
de la PKA cons6cutive ~ l 'augmentation de 
I'AMPc [56]. La synth6se d'O2 ~ pourrait ~tre 
aussi l'6tape initiatrice de la cascade de trans- 
duction en provoquant une augmentation de la 
concentration intracellulaire en AMPc [8]. Une 
perte de cholest6rol membranaire provoque 
l'activation d'une vole de transduction condui- 
sant ~ la phosphorylation des tyrosines des 
prot6ines du spermatozoide [65]. L'interaction 
entre ce ph6nom6ne et la production de l 'anion 
superoxyde n'a pas 6t6 recherch6e ~ notre 
connaissance. I1 est toutefois possible que la 
fluidit6 membranaire, modifi6e par la perte du 
cholest6rol, entraine une augmentation de la 
perm6abilit6 au calcium et/ou active une 
NADPH-oxydase potentielle, ini t iant  ainsi les 
cascades transductionnelles propos6es. 

La capacitation est probablement initi6e par 
plusieurs voies de transduction. Une produc- 
tion limit4e d'O2 ~ est un 6v6nement de la cas- 
cade de transduction du signal. Elle pourrait 
contr61er l 'augmentation de la concentration 
intracellulaire en AMPc, ou m6dier ses effets. 
Le peroxyde d'hydrog6ne, ~ certaines doses, 
d4clenche aussi la capacitation. Quel que soit 

le m6canisme, les DAO sont impliqu6s dans la 
r6gulation R6dox de la capacitation du sper- 
matozo~de humain. 

b) L a  r$aet ion acrosomique  : 

La liaison du spermatozoide capacit6 ~ une 
glycoprot6ine de la zone pellucide (ZP3) pro- 
voque sa r6action acrosomique (RA). Les DAO 
sont impliqu6s dans la r4gulation de la RA 
puisqu'une relation lin4aire inverse entre l'ac- 
tivit6 SOD-like de fluides d6clenchant la RA 
(ultrafiltrats de fluide folliculaire ou de s6rum 
de cordon foetal) et le pourcentage de RA a 6t6 
montr6 [30]. Pour Griveau et al. [42], l 'anion 
superoxyde produit par les spermatozo~des 
serait impliqu6 dans la RA mais pas dans le 
processus de capacitation. Cet 02 ~ serait syn- 
th6tis6 suite ~ un influx calcique intracellulai- 
re, par une voie d6pendante de la PKC et per- 
mettrai t  une d6-est6rification des phospholi- 
pides membranaires, probablement apr6s acti- 
vation de la PLA2. Les changements de fluidi- 
t6 membranaire permettraient alors la fusion 
entre la membrane plasmique et la membrane 
externe de l'acrosome. De faibles concentra- 
tions d'H202 favorisent aussi la RA d6clench6e 
par l'ionophore calcique A23187 et la p6n6tra- 
tion des spermatozoides dans des ovocytes 
d6pellucid4s de hamster. A l'inverse, la catala- 
se inhibe ces ph6nom~nes [6]. 

6. Les polynucl6aires neutrophiles  : 
Les globules blancs sont pr6sents dans quasi- 
ment tous les  6chantillons de sperme humain, 

des concentrations tr6s variables. Parmi ces 
globules blancs, les PN sont les plus repr6sen- 
t4s (50 ~ 60%) et proviendraient en majorit6 de 
la prostate et des v6sicules s4minales [64, 88]. 
Les autres globules blancs sont des macro- 
phages (20 ~ 30%) et des lymphocytes T (2 
5%). Les PN sont des cellules phagocytaires 
qui utilisent les DAO pour 61iminer les bact6- 
ries phagocyt6es. L'enzyme responsable de la 
synth~se des DAO est la NADPH-oxydase qui 
produit du 02 ~ par r4duction de l'oxyg~ne 
mol6culaire en uti l isant le NADPH comme 
donneur d'61ectron. Dans les cellules au repos, 
cette enzyme est dans une conformation inacti- 
ve, avec des composantes cytoplasmiques et 
membranaires ; elle est assembl6e sous sa 
forme active dans la membrane plasmique et 
la membrane des phagosomes sous l'effet de 
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stimuli tels que l 'interleukine 8, la fraction 
C5a du compl6ment, la liaison de peptides for- 
myl6s ou bien encore le lipopolysaccharide bac- 
t6rien. La NADPH-oxydase, apr6s stimulation, 
est d'abord assembl6e sous sa forme active 
dans des v6sicules ou granules intracellulaires 

l 'int6rieur desquels 02 ~ est s6cr6t6, puis ces 
granules subissent un processus d'exocytose, 
lib6rant 02 ~ dans le milieu extracellulaire 
[53, 85]. De nombreux 6v6nements de fusion 
ont donc lieu a proximit6 de la membrane plas- 
mique, puisque les granules fusionnent entre 
eux et avec la membrane plasmique. 

Dans le sperme, les DAO proviennent essen- 
tiellement des PN. La signification physiopa- 
thologique de la pr6sence de ces cellules dans 
le sperme est tr6s controvers6e notamment en 
ce qui concerne leur influence sur la fertilit6 
masculine. 

La capacit6 des PN ~ produire de fortes quan- 
tit6s de DAO d6pend de leur 6tat d'activation 
immunologique. En effet, selon leur origine, les 
PN ont 6t6 en contact avec des environnements 
ceUulaires et mol6culaires diff6rents, notam- 
ment des cytokines, connues pour r6guler les 
fonctions des PN (IL-8 favorise la synth6se des 
DAO, effet de priming). 

Compte tenu de leur capacit6 de synth~se des 
DAO, il apparait  que les PN s6minaux poss6- 
dent  une NADPH-oxydase fonctionnelle. 
Lorsque les spermatozo~des et les autres cel- 
lules sont s6par6es du liquide s6minal au cours 
de protocoles d'AMP, la pr6sence de PN peut 
alors se r6v61er tr6s nocive puisque les sper- 
matozoides ne sont plus entour6s de leur 
milieu protecteur et ne poss6dent eux-m~mes 
que de faibles d6fenses cytoplasmiques. 
Pour certains auteurs, la pr6sence de leuco- 
cytes contaminant les pr6parations de sperma- 
tozoides lav6s est un facteur d6terminant  
quant au r6sultat d'une f4condation in-vitro 
[55, 81]. 

La pr6sence de DAO dans le sperme humain 
est une question d'4quilibre : une production 
faible et contr61~e par les spermatozoides est 
n6cessaire ~ leur fonction alors qu'une produc- 
tion 61ev6e par les PN est n6faste. La r4gula- 
tion quantitative et chronologique de la pro- 
duction des DAO par les spermatozo~des 
semble ~tre un 616ment fondamental de leur 
physiologie. 

III. FONCTION ANTIOXYDANTE DES 
PROSTASOMES : UNE NO UVELI,E 

FONCTION PHYSIOLOGIQUE. 

Les travaux de Skibinski et al. [78] montraient 
une capacit6 des prostasomes/~ inhiber la pro- 
duction d'O2 ~ par des PN et des monocytes 
sangnains stimul6s par un ester de phorbol (le 
PMA) ou par un tripeptide formyl6 (le fMLP). 
Cependant, les auteurs n'ont pas effectu6 de 
mesures sur les PN du sperme et n'ont pas non 
plus pr6cis6 les m6canismes d'action suscep- 
tibles d'6tre mis en jeu. Ce travail nous a tou- 
tefois servi de base pour initier une recherche 
sur la capacit6 antioxydante des prostasomes 
et les cons6quences 6ventuelles sur les sper- 
matozo[des, selon deux axes principaux : 

�9 rechercher une activit6 antioxydante des 
prostasomes sur les PN s6minaux et pr6ciser 
leur niveau d'action. Ces 6tudes nous ont 
conduit ~ d6velopper des mod61es sur des PN 
sanguins pour pr6ciser les interactions entre 
les PN et les prostasomes ; 

�9 pr6ciser un r61e possible des prostasomes sur 
la capacitation des spermatozoides, qui 
n6cessite des conditions oxydatives particu- 
li6res, puisque selon leur niveau de produc- 
tion, les DAO peuvent avoir des effets b6n6- 
fiques ou d616t6res. 

1. Les  p r o s t a s o m e s  et les  P N  

La premi6re 6tape de notre travail a consist4/t 
6valuer la capacit6 des prostasomes ~ inhiber 
la production de DAO des PN s6minaux. Pour 
cela, la production radicalaire totale de sus- 
pensions cellulaires obtenues ~ par t i r  de 
spermes contenant des quantit6s variables de 
PN a 6t6 appr6ci6e par chimiluminescence au 
luminol [76]. La quantit6 de DAO produits est 
en relation avec la concentration en PN. La 
pr6sence d'une concentration physiologique de 
prostasomes dans le milieu r6actionnel inhibe 
la production des DAO par les cellules, aussi 
bien/~ l'6tat basal qu'apr~s stimulation par le 
PMA. Nos r6sultats ont clairement montr6, en 
accord avec les donn6es de la litt6rature, que 
les PN sont la source majeure des DAO dans le 
sperme. De plus, l 'inhibition par les prosta- 
somes de la production totale de DAO par des 
PN non stimul6s permet d'envisager un effet 
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antioxydant des prostasomes in-vivo. La capa- 
cit4 antioxydante des prostasomes met en jeu 
un m6canisme original puisque nous avons 
v6rifi6 qu'il ne s'agissait pas d'une activit6 de 
type pi6geur de DAO. En effet, les prostasomes 
ne captent  pas les DAO produits ~ flux 
constant en milieu aqueux par une mol6cule 
particuli6re, I'ABAP (2-2'-azobis-2-amidinopro- 
pane dihydrochloride). 

Uinhibition de la production de DAO par les 
PN est accompagn6e d'un effet sur la dyna- 
mique membranaire de ces cellules. Au contact 
des prostasomes, la membrane plasmique des 
PN sanguins subit une rigidification, mise en 
6vidence par r6sonance paramagn6tique 61ec- 
tronique ([76], Figure 2). Les PN sanguins ont 
4t6 utilis6s ici car cette mesure n6cessite l'em- 
ploi de cellules pures, et il n'a pas 6t6 possible 
d'obtenir des suspensions de PN s6minaux 
r6pondant ~ ce crit6re, des spermatozoides 
contaminant toujours ces suspensions. La rigi- 
dification observ6e est probablement due ~ un 
transfert  de lipides ~ caract6re rigidifiant des 
prostasomes vers les PN. 

Dans le but de pr6ciser le site d'action des pro- 
stasomes, nous avons recherch6 si la diminu- 
tion de production globale de DAO provenait 
d'une diminution de l'activit6 de la principale 
enzyme productrice des DAO, la NADPH-oxy- 
dase. L'action des prostasomes sur l'activit6 de 
la NADPH-oxydase a 6t6 test6e sur des PN 
sanguins stimul6s au PMA, et mesur6e par 
chimiluminescence au MCLA ([77], Figure 3). 
Dans ces conditions, la Lag-phase ainsi que 
l'activit6 totale de l'enzyme sont inhib6es. La 
Lag-phase est le param~tre caract6ristique de 
l'activation de l'enzyme, elle correspond ~ l'as- 
semblage de l'enzyme active dans les v6sicules 
s6cr6trices et ~ l'exocytose de ces v6sicules. 
Dans des conditions normales, la Lag-phase de 
la NADPH-oxydase des PN est d'environ 30 
secondes. La pr6sence des prostasomes pro- 
voque une augmentation de la Lag-phase qui 
est d 'autant  plus importante que la dose de 
prostasomes est 61ev6e. L'activit6 totale de l'en- 
zyme est 6galement siguificativement dimi- 
nu6e, selon la concentration de prostasomes 
utilis6e. La capacit6 d'inhibition des prosta- 
somes est conserv6e apr6s un trai tement de 5 
min ~ 100~ ce qui signifie que l'effet inhibi- 
teur n'est pas d'origine prot6ique. 

Les exp6riences r6alis6es sur les PN sanguins 
ont servi ~ mettre au point les diff6rents proto- 
coles ~ partir d'un mod61e enzymatique connu. 
L'application de ces m6thodes aux PN s6mi- 
naux a contribu6 ~ mieux les caract6riser. 
L'activit6 NADPH-oxydase de suspensions cel- 
lulaires isol6es de spermes contenant des PN 
et stimul6es au PMA est comparable ~ celle des 
PN sanguins, ce qui signifie que la NADPH- 
oxydase des PN s6minaux est fonctionnelle. 
Les caract6ristiques cin6tiques et d'activation 
de l'enzyme sont comparables ~ ceUes de la 
NADPH-oxydase des PN sanguins, avec par 
exemple une Lag-phase de 31 _+ 7 secondes 
(s6minaux) versus 32 _+ 2 secondes (sanguins). 
Par  contre, l'activit6 totale de l'enzyme est 
16g6rement inf6rieure pour les PN s6minaux, 
ce qui pourrait traduire une diff6rence dans la 
r6gulation de l'activit6 enzymatique entre ces 
deux types cellulaires apr6s stimulation par le 
PMA. 

Lorsque les PN sanguins sont activ6s par le 
fMLP, l'activit6 de la NADPH-oxydase est 6ga- 
lement inhib6e de fa~on significative par les 
prostasomes. Par  contre, pour les PN s6mi- 
naux, la pr6sence des prostasomes n'entraine 
pas une inhibition significative de l'activit6 
NADPH-oxydase, pour laquelle il existe des 
diff6rences inter-individuelles tr6s impor- 
tantes. Celles-ci peuvent ~tre li6es ~ la qualit6 
membranaire tr6s variable de ces cellules en 
relation avec leur origine, ou ~ cause d'un 
contact pr6alable avec les prostasomes puisque 
nous avons travaill6 sur du sperme 6jacul6, 
ayant  subi une p6riode de liqu6faction de 30 
minutes. 

L'effet inhibiteur des prostasomes sur la pro- 
duction de DAO par les PN sanguins s'explique 
donc par une diminution de l'activit6 NADPH- 
oxydase. L'inhibition est v6rifi6e pour les deux 
stimuli utilis6s, le PMA et le fMLP. Ce dernier 
est un activateur d'une voie de transduction 
physiologique pouvant 6tre activ6e dans le 
liquide s6minal au cours d'une leucocytosper- 
mie, ce qui est en faveur d'un r61e physiolo- 
gique des prostasomes. Indirectement ,  ils 
interviennent dans la protection des spermato- 
zoYdes humains vis ~ vis du stress oxydant. 
Cette propri6t6 des prostasomes explique pro- 
bablement pour une part  la forte capacit6 anti- 
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oxydante du liquide s6minal et elle pourrait 
trouver une application lors de la pr6paration 
des spermatozoides au cours de protocoles 
d'AMP. 

2. L e s  p r o s t a s o m e s  e t  l e s  s p e r m a t o z o a ' d e s  : 

La production contr616e de DAO est n6cessaire 
la capacitation et ~ la r6action acrosomique 

des spermatozoides, deux 6v6nements impor- 
tants pour leur fonction. Par  contre, une pro- 
duction trop 61ev6e de DAO est toxique pour 
les spermatozoides. Compte tenu des r6sultats 
obtenus avec les PN, un r61e des prostasomes 
sur la capacitation, via le niveau de stress oxy- 
dant, pouvait logiquement s'envisager. 

Nous avons utilis6 le NADPH pour stimuler la 
synth6se d'O2 ~ de deux populations de sper- 
matozoides isol6es par migration sur gradients 
de Percoll, pour rechercher une influence 
potentielle des prostasomes sur cette synth6se. 
Des spermatozoides de la fraction 95% et de 
l'interface 95-65% d'un gradient discontinu de 
Percoll ont 6t6 mis en pr6sence de 2,5mM de 
NADPH et la production d'O2 ~ a 6t6 mesur6e 
par chimiluminescence en uti l isant la lucig6ni- 
ne. La capacitation des spermatozoides a aussi 
6t6 estim6e dans ces conditions, en 6valuant la 

r6action acrosomique induite par l'ionophore 
calcique A23187. Dans la l i t t6rature,  les 
6tudes concernant l'effet du NADPH sur la 
capacitation et la production d'O2 ~ des sper- 
matozoides ont conduit/~ des r6sultats discor- 
dants. Griveau et Le Lannou [43] ont montr6 
une stimulation de la production d'O2 ~ par le 
NADPH exog6ne avec une inhibition de la 
capacitation, en fonction des doses de NADPH 
et de la pression partielle en oxyg6ne. Pour 
Aitken et al. [7], l'ajout de NADPH exog6ne 
d6clenche une synth~se d'O2 ~ par les sperma- 
tozoa'des mais n'a aucun effet positif sur la 
capacitation. Finalement, de Lamirande et al. 
[32] ont des r6sultats oppos6s puisque le 
NADPH stimule la capacitation sans provo- 
quer d'accroissement de la synth6se d'O2 ~ 

D'apr6s nos premiers r6sultats, il existerait 
une corr61ation n6gative entre la production 
d'anion superoxyde NADPH-d6pendante des 
spermatozoides et leur capacit6 ~t effectuer la 
r6action acrosomique stimul6e (Figure 4). 
Dans ces conditions de stress oxydant, les pro- 
stasomes inhibent la production d'anion super- 
oxyde et favorisent la r6action acrosomique. Ils 
exerceraient ainsi un effet protecteur sur les 
spermatozo~des. 
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Figure 4 : Correlation entre la chimilumimescence inhibable par  la SOD (SOD-inh CL) et la r~action 
acrosomique stimul~e p a r  l'ionophore calcique A-23187 (% A23187.RA) des spermatozo~des obtenus apr~s 
migration sur gradient  de Percoll et trait~s p a r  2,5mM de NADPH. 

�9 spermatozo~des de la fraction 95% du Percoll 

�9 spermatozofdes de l'interface 65%-95% du gradient  de Percoll. 
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La capaci t6  a n t i o x y d a n t e  des p r o s t a s o m e s  
observ6e sur  les PN est  re t rouv6e su r  les sper- 
matozoides  et  appa ra i t  b6n6fique pour  ces cel- 
lules. Les p ros tasomes  l imi t e ra i en t  l 'effet d416- 
t6re des DAO sur  les capacit6s fonct ionnel les  
des spermatozoa'des h u m a i n s  soumis  ~ u n  
s t ress  oxydant .  La base mol6cula i re  de ce ph6- 
nom6ne  res te  ~ d6terminer .  

IV. CONCLUSION 

Les p ros tasomes  pr6sents  dans  le l iquide s6mi- 
nal  h u m a i n  ne sont  pas  encore t o t a l e m e n t  
caract6ris6s d 'un  poin t  de vue fonctionnel .  Les 
t r avaux  que nous  avons d6velopp6s ava ien t  
pour  bu t  de rechercher  u n  r61e 6ventuel  des 
p ros tasomes  dans  le s t ress  oxydant ,  connu  
pour  ~tre n6faste  fi l 'activit6 fonct ionnel le  des 
spermatozoides .  Nos r6su l ta t s  ont  pe rmis  de 
caract6r iser  la capacit6 an t ioxydan te  des pro- 
s t a somes  sur  les PN sangu ins  (utilis6s comme 
mod61e) et su r  les PN s6minaux.  Ils ont  appor- 
t6 des 616ments de r4ponse  i m p o r t a n t s  q u a n t  fi 
l eur  mode  d 'act ion : les p ros t a somes  ag i ssen t  
au  n iveau  de la p roduc t ion  et  non  au  n iveau  de 
l '61imination des DAO. La composi t ion  lipi- 
dique des p ros t a somes  s 'av6re comme u n  616- 
m e n t  cl6, r esponsab le  de leur  capacit6 antioxy- 
dante ,  et  p r o b a b l e m e n t  d ' au t res  fonctions bio- 
logiques (mobilit6 des spermatozoides ,  fusion 
avec les spe rmatozo ides  et  in te rac t ion  avec les 
PN). 

Dans  des condi t ions pa thologiques  (anomal ies  
morpholog iques  et  oligozoospermie),  les sper- 
matozoides  p rodu i sen t  des quan t i t6s  anorma-  
l e m e n t  61ev6es de DAO, qui sont  fi l 'origine 
d 'une  per te  de la capacit6 fonct ionnel le  de ces 
cellules. Des r4su l ta t s  pr61iminaires  s emblen t  
mont re r ,  fi pa r t i r  de spermatozo ides  isol6s par  
mig ra t ion  sur  g rad ien t  de Percoll  et don t  la 
p r o d u c t i o n  de DAO es t  s t imu l6e  p a r  le 
NADPH,  que les p ros t a somes  exercent  une  
act ion directe sur  les spermatozoides .  Ils pro- 
t6gera ien t  cer ta ines  capacit6s fonct ionnel les  
des spermatozo~des face fi u n  s t ress  oxydant .  

L 'ensemble  de ces t r avaux  m o n t r e  que les pro- 
s tasomes ,  de pa r  leur  propri6t6 an t ioxydante ,  
j o u e n t  u n  r61e physiologique dans  le spe rme  
h u m a i n .  
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ABSTRACT 

Pros tasomes ,  r eac t ive  oxygen species and  
h u m a n  semen  

F. SAEZ, G. GRIZARD, D. BOUCHER 

P r o s t a s o m e s  a r e  p a r t i c u l a r  l ip id  ves ic les  
sec re t ed  by the  h u m a n  p ros ta te  and  found  in 
the  semen.  No specific ac t ion  has  ye t  been  
a t t r i bu t ed  to pros tasomes,  bu t  t hey  a p p e a r  to 
ac t  at  var ious  levels. For  example,  prosta-  
somes e n h a n c e  spe rm mot i l i ty  in vi t ro  and  
pa r t i c ipa te  in the  i m m u n o m o d u l a t i o n  proper-  
t ies of  seminal  plasma.  

Excessive p roduc t ion  of r eac t ive  oxygen spe- 
cies (ROS) in h u m a n  semen  has  a nega t ive  
inf luence  on the  func t iona l  capaci t ies  of sper- 
matozoa.  The p resence  of l eukocy tes  in semen  
is assoc ia ted  wi th  i nc rea sed  p r o d u c t i o n  of 
ROS tha t  can  be h a r m f u l  to spe rm cells, u n d e r  
ce r t a in  condit ions.  Prev ious  resul ts  t e n d  to 
suggest  a possible role of p ros tasomes  on ROS 
p roduc t ion  in h u m a n  semen.  

After  r ev iewing  the  l i t e r a t u r e  c o n c e r n i n g  the  
s t r uc tu r a l  and  func t iona l  cha rac te r i s t i c s  of 
p ros tasomes  and  the  role of ROS in h u m a n  
semen,  we r epo r t  our  resul t s  c onc e r n i ng  the  
in f luence  of p ros tasomes  on ROS p r oduc t i on  
and  the  consequences  on semen.  We have  
d e m o n s t r a t e d  t h a t  p r o s t a s o m e s  e x e r t  an  
an t iox idan t  func t ion  in h u m a n  semen.  This 
func t ion  is effect ive bo th  on po lymorphonu-  
c lea r  neu t roph i l s  and  on spe rm cells. The 
m e c h a n i s m  of ac t ion  of p ros tasomes  is unu-  
sual, as t hey  act  on ROS p roduc t ion  main ly  on 
the  p lasma m e m b r a n e s  of neu t rophi l s .  They  
induce  a dec rease  of NADPH-oxidase act iv i ty  
associa ted  wi th  r ig id i f ica t ion  of the  p lasma 
m e m b r a n e .  P ros ta somes  p ro tec t  the  functio- 
nal  capaci t ies  of spe rmatozoa  d u r i n g  an  oxi- 
da t i ve  s t r e ss  c r e a t e d  by  t h e  p r e s e n c e  of  
NADPH in the  incuba t ion  medium.  

Key Words: prostasomes; reactive oxygen species; 
NADPH-oxidase; human spermatozoa; chemilumi- 
nescence. 
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