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Rôle des enzymes 
protéolytiques du sperme 
dans la fertilité masculine 

Il existe, dans .les spermatozoïdes et dans les sécrétions des 
glandes sexuelles accessoires, de nombreuses enzymes protéoly­
tiques qui interviennent dans la maturation du spermatozoïde, 
la fluidification de l'éjaculat, l'augmentation de la mobilité des 
spermatozoïdes et l'hydrolyse du mucus cervical. L'acrosine, 
enfin, intervient dans la pénétration du spermatozoïde à travers 
la membrane pellucide de l'ovule et joue un rôle dé dans le 
pouvoir fécondant des gamètes mâles. Plusieurs types d'inferti­
lités masculines semblent secondaires à des anomalies de ces 
enzymes protéolytiques, par exemple un défaut de l'antigène 
prostatique entraînant une liquéfaction anormale de l'éjaculat 
ou une diminution de l'acrosine perturbant gravement le pou­
voir fécondant des spermatozoïdes. 

L 
es enzymes protéolyti­
ques sont présentes 
dans toutes les cellules 
de l 'organisme et dans 
tous les liquides biolo­

giques. Ces enzymes contribuent 
au déroulement de processus 
aussi divers que la digestion des 
aliments, la coagulation sanguine 
et la dégradation intracellulaire 
des protéines. Dans les organes 
reproducteurs mâles et, plus par­
ticulièrement, dans les sécrétions 
qui y sont produites, on les 
retrouve en concentration éle­
vée [ 1 ]. Les caractéristiques ph y­
sico-chimigues et enzymatiques 
de ces proteases sont décrites dans 
le Tableau l. Leur présence est 
connue depuis plusieurs décen­
nies, mais on ne fait que com­
mencer à entrevoir plus claire­
ment leur action préose depuis le 
moment où les spermatozoïdes 
pénètrent dans l 'épididyme jus­
qu'à celui où ils vont fertiliser 
l 'œuf dans la trompe utérine. 
Entre ces deux temps, les sperma­
tozoïdes auront été mélangés avec 

les abondantes sécrétions des deux 
principales glandes accessoires de 
l ' appare i l  reproducteur  de 
l 'homme, la prostate et les vési­
cules séminales. Nous voudrions 
montrer ici, à l'aide de données 
récen tes, que l ' action de ces 
enzymes protéolytiques peut être 
importante pour la fertilité mas­
culine. 1 Maturation épididymaire 

des spermatozoïdes 

Quand les spermatozoïdes émer­
gent des testicules, ils apparais­
sent complètement différenciés à 
l'examen microscopique, à l'ex­
ception d'une gouttelette cyto­
plasmique qu'ils contiennent et 
qui n'est pas présente dans le 
spermatozoïde éjaculé. Ils ont · 
cependant besoin d'une matura­
tion supplémentaire pour acqué­
rir leur motilité normale et leur 
pouvoir fécondant. Cette matura­
tion se fait progressivement au 
cours du transit dans l'épididyme 
et elle s'achève au niveau de sa 
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Tableau 1 
CARACTËRISTIQUES PHYSICOCHIMIQUES ET ENZVMATIQUES DES PROTÉASES 

MAJEURES DE L'APPAREIL REPRODUCTEUR DE L'HOMME 

Caractéristiques Antigène Gastricsine Activateur du Acrosine 
prostatique plasminogène 

Enzymes Trypsine et . Pepsine Urokinase Trypsine 
apparentées chymotrypsine 

pH optimum 8 3 7 8 

Protéines Insuline, gélatine, Hémoglobine Plasminogène H istones, 
hydrolysées interleukine-2, caséine 
in vitro myoglobine, 

ovalbumine et 
fibrinogène 

Inhibiteurs Zinc, spermidine Peptatine Sérum de femme Inhibiteurs 
et inhibiteurs des enceinte, naturels dans 
protéases à sérine 6-aminohexanate l'appareil 
tels que DFP. PMSF, etc. reproducteur 

mâle et 
inhibiteurs 
des protéases 
à sérine 

Poids - 34 000 34 000 - 3 1 000 - 69 000 et 74 000 55 000 - 50 000 
moléculaire et 34 000 
(Pro·E - enzyme) 

DFP : diisopropyl-fluorophosphate: PMSF : fluorure de phénylméthylsulfonyl; Pro-E = proenzyme. 

partie caudale [2]. D'un point de 
vue moléculaire, on ne sait pas 
exactement ce que le terme matu­
ration signifie. Toutefois, si l'on 
examine par électrophorèse la 
composition des protémes de sur­
face du spermatozoïde, on peut 
noter que des changements  
importants se sont produits au 
cours du transit épididymaire. On 
observe d'abord, au mveau de la 
tête de l 'épididyme, une dispari­
tion rapide de toutes les princi­
pales protéines de surface du sper­
m a t o z o ï d e  t e s t i c u l a i r e  e t  
l 'apparition de nouvelles pro­
téines, dont certaines proviennent 
des sécrétions épididymaires [3]. 
D'autres modifications du ·même 
ordre surviennent dans les ré�ons 
médianes et caudales de l'epidi­
dyme. On a montré, au moins 
dans le cas du spermatozoïde de 
bélier, que la disparition des pro­
téines de surface suppose leur 
pénétration dans la cellule et leur 
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dégradation protéolytique (4]. De 
plus, même si la chose n'a Jamais 
été parfaitement vérifiée, on peut 
aussi envisager que des proteases 
du liquide épididymaire puissent 
hydrolyser totalement ou partiel­
lement certaines protéines de la 
membrane plasmique du sperma­
tozoïde. Jusqu'à maintenant, on 
dispose de très peu d'informa­
tions sur la signification physio­
logique de ces phénomènes et on 
ne peut que présumer qu'ils sont 
associés à certaines des activités 
cellulaires des surfaces membra­
naires comme la communication 
entre cellules, leur adhésivité, leur 
motilité, leur pouvoiwe transfor­
mation et de différenciation. Les 
enzymes protéolytiques impli­
quées dans le processus de dégra­
dation des protéines de surface 
n'ont pas encore été isolées ni 
caractérisées. Del) glycoprotéines 
de surface peuvent aussi être 
modifiées au niveau de leur 

cupule glucidique, ce qui pour­
rait aussi avoir des conséquences 
fonctionnelles sur le spermato­
zoïde. 1 Les protéases de la 

sécrétion prostatique 

La l?rostate de l 'homme sécrète 
plusieurs enzymes protéolytigues 
différentes, dont les propriétes et 
les rôles commencent à ê tre 
mieux connus. Ces protéases sont 
d ' abord 1 ' an  t i  gène pros ta t i ­
que [5], dont les caractéristiques 
semblent identiques à celles de la 
protéase neutre, encore appelée 
séminine [6] ; ensuite, la protéase 
acide, aussi désignée sous les 
noms de pe.psinogène [71 et de 
gastricsinogene [8] ; enfin, les 
activateurs du plasminogène (9). 
L'antigène prostatique est uuhsé 
depuis quelques années comme 
marqueur du cancer de la prostate 
au même titre que la phosphatase 
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acide prostatique r iO]. Avec la 
mise en évidence cfe la séquence 
complète de cette protéine en 
1986 [ 1 1 ], on sait mamtenant que 
c'est une protéase à sérine avec 
une spécificité semblable à celle 
de la chymotrypsine et de la tryp­
sine. De plus, elle présente une 
très grande homologie avec plu­
sieurs enzymes de la famille des 
kallikréines et avec une arginine 
estérase sécrétée par la prostate du 
chien [ 12]. Le substrat endogène 
de cette enzyme pourrait être la 
protéine structurale prédomi­
nante du coagulum formé lors de 
l'éjaculation [13]. Cette protéine 
basique, de poids moléculaire 
élevé, provient des vésicules sémi­
nales. Il est intéressant de noter 
que quelques sujets hypofertiles 
présentent une liguéfactiOn anor­
male de leur éJaculat, ce qui 
conserve les spermatozoïdes dans 
un état d'immobilisation. Lors­
que de l 'antigène prostatique 
purifié est ajouté au coagulum de 
ces sujets, la vitesse de liquéfac­
tion est grandement accélerée in 
vitro [ 14]. 
Une autre propriété des protéases 
de la famille des kallikréines est 
leur capacité d'hydrolyser les 
kininogenes avec libération des 
kinines vasoactives comme la kal­
lidine et la bradykinine. Certaines 
publications [15] su�gèrent que 
cette libération de kinine contri­
bue à augmenter la mobilité des 
spermatozoïdes, laquelle est une 
condition . préalable à leur péné­
tration du mucus cervical. On a 
montré également que la protéase 
neutre du plasma séminal (ou 
l'antigène prostatique) est capa­
ble de libérer des kinines à partir 
du kininogène in vitro [16]. De 
plus, un fragment de la protéine 
structurale des vésicules séminales 
humaines présente une homolo­
gie de séquence de 47 % avec une 
portion d'un kininogène des 
bovins [ 17]. Il serait donc possible 
que cette protéine structurale du 
coagulum séminal puisse former 
des kinines sous l'action de l'an­
tigène prostatique et activer la 
mobilité des spermatozoïdes. 
Les kallikrémes glandulaires ­
semblent également impliquées 
dans la régulation du flot san-

guin 1��1 , d�s <;>r�n�s qui ont 
une actiVIte secretrice Importante 
comme le pancréas, les glandes 
salivaires et le rein [ 18]. Afin que 
cette activité se manifeste, il faut 
que la kallikréine diffuse dans les 
espaces interstitiels et les vais­
seaux pour engendrer, locale­
ment, des kinines à partir du kini­
nogène. L'accroissement du débit 
sanguin prostatique par les 
kinines pourrait être particulière­
ment important lors de l'excita­
tion sexuelle et augmenterait le 
volume de liquide sécrété. Bien 
qu'il ait été mis en évidence que 
la protéase neutre du plasma 
séminal puisse augmenter la per­
méabilité vasculaire lorsqu'elle 
est injectée dans la peau du lapin, 
il reste à prouver que ce méca­
nisme se déroule au niveau pro­
statique. 
On peut également envisager pl�­
sieurs autres rôles pour l'antigène 
prostatique, notamment l 'hydro­
lyse spécifique de certaines pro­
téines de membrane du spermato­
zoïde, ou encore des :protéines du 
mucus cervical, ce qm accélérerait 
la pénétration des spermatozoïdes 
dans ce fluide. Il a aussi été sug­
géré que ces protéines pourraient 
induire, grâce à la formation de 
kinines, des contractions de l'uté­
rus et des trompes [ 16]. 
Les autres enzymes protéolytiques 
qui proviennent de la prostate 
sont la protéinase acide et des 
activateurs du plasminogène dont 
l e s  r ô l e s  s o n t m o i n s  b i e n  
connus [7, 8]. La protéinase acide 
est sécrétée sous la forme d'un 
zymog�ne inactif, le gastricsino­
gène. Etant donné que l'activa­
tion de cette pro-enzyme se fait à 
un pH acide, l'action de l'enzyme 
ne se manifeste sûrement pas 
avant l 'éjaculation puisque le pH 
du plasma séminal est d'environ 
7, 4. En revanche, dans le vagin, 
où le pH peut s'abaisser jusqu'à 
4, il est logique de penser que 
l'enzyme pourrait être impliquée 
dans la digestion des mucopro­
téines. 
Quant aux deux activateurs du 
plasminogène qui ont été isolés 
du plasma séminal [9] et qui sont 
plus concentrés dans la fraction 
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1 Antlgtne 
prostatique 1 1 1 1 Activateur du Oaatrlcalne plaamlnogtne 1 

Formation 
de Klnines 

Dissolution 
du coagulum 
de l'éjaculat 

Modulation du flot 
sanguin prostatique 

Motilité des 
spermatozoTdes 

Hydrolyse du 
mucus cervical 

Stimulation de 
la prolifération 

des cellules prostatiques 

F1gure 1 .  Rôles probables des trois protéases majeures sécrétées par la prostate humaine, c'est-à-dire 
l'antigène prostatique, la gastricsine et l'activateur du plasminogène. 

prostatique de l 'éjaculat [ 1 9], 
leurs substrats habituels, c'est-à­
dire le plasminogène, la pro­
thrombine, le fibrinogène et le 
facteur X I I I , sont absent'!> du 
plasma séminal. A ce jour, les 
seuls rôles proposés pour ces acti­
vateurs du plasminogène au 
niveau de l'éjaculat seraient une 
action coordonnée avec les autres 
enzymes pro téo ly t iques  du 
plasma séminal dans la dissolu­
tion du coagulum. On peut 
cependant envisager d'autres rôles 
au niveau de la prostate elle­
même, puisque les activateurs du 
plasminogène semblent être par­
ticulièrement présents dans les 
tissus où la prolifération et la 
croissance sont élevées. Par exem­
ple, dans les tumeurs expérimen­
tales de la prostate chez les rats 
Nb, l'activité enzymatique de l'ac­
tivateur du plasminogène est très 
élevée [20]. 
Les rôles présumés des trois pro­
téases principales de la sécrétion 
prostatique sont résumés dans la 
figure Z .  Qua n t  aux  a u tres  
glandes accessoires, comme les 
vésicules séminales et les glandes 
bulbo-urétrales, la nature de leurs 
produits de sécrétion n'a pas 
encore fai t  l 'objet d'analyses 
ml s n• 2 vol. 4, fb.trier 88 

poussées. Mais on sait qu'elles 
peuvent aussi contribuer à la 
sécrétion d'une certaine quantité 
d'activateurs du plasminogène et 
de protéases acides qui se retrou­
vent éventuellement dans le 
plasma séminal. 1 Le système 

proacrosine-acrosine 

L'une des enzymes protéolytiques 
qui occupe une position clé dans 
la fertilité masculine est certaine­
ment l 'acrosine du spermato­
zoïde. La littérature scientifique 
est cependant assez déroutante 
autant sur les formes moléculaires 
de la proacrosine et de ses sous­
produits d'activation que sur son 
rôle physiologique dans diffé­
rentes espèces animales [21 ]. Les 
divergences notées quant au poids 
moléculaire sont dues au fait 
qu'une fois activée, l'acrosine est 
convertie par autodigestion en 
fragments plus petits. De plus, 
comme cette protéine est présente 
en faibles quantités dans les sper­
matozoïdes et qu'elle est assez 
labile à la congélation, on peut 
comprendre aisément les difficul­
tés auxquelles sont confrontés les 
biochimistes. De plus, on ne pos-

sède pas encore d'inhibiteurs véri­
tablement spécifiques permettant 
d'étudier son rôle biOlogique. 
Malgré tout, on peut affirmer que 
la proacrosine est biosynthétisée 
sous la forme d'un peptide de 
poids moléculaire supérieur à 
50 000 et que l'autolyse de l'aero­
sine donne naissance à plusieurs 
peptides dont l 'un, de 34 kDa*, 
qui a encore toute son activité 
enzymatique, est plus stable et a 
été observé par plusieurs groupes 
de chercheurs. Les seules données 
que nous possédons sur la struc­
ture primaire de l'acrosine ont été 
obtenues par l'étude de l'enzyme 
du verrat, où l'on a déterminé la 
séquence des 50 premiers acides 
aminés de la portiOn NH2 termi­
nale de la molécule [22]. Ces 
résultats montrent que la protéine 
a une assez grande homologie 
avec les protéasés à sérine et, en 
particulier, av�c la plasmine 
humaine et la chymotrypsine 
bovine. Toutefois, l'acrosine se 
démarque des autres protéases à 
sérine par son poids moléculaire, 
qui est probablement deux fois 
plus élevé que celui des autres 
enzymes de cette famille. De plus, 

* kDa : kilodalton. 
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la protéine est beaucoup plus 
hydrophobe. Cette propriété 
explique probablement son affi­
nité pour les membranes cellu­
laires puisque l 'on retrouve 
l'acrosine associée en grande par­
tie aux membranes internes et 
externes de l'acrosome ainsi qu'à 
la matrice acrosomiale [23]. 
L'acrosine semble avoir un rôle 
essentiel dans la reproduction 
puisque sa concentration est 
directement proportionnelle au 
pouvoir fécondant des spermato­
zoïdes [24]. Son site d'action exact 
est plus difficile à préciser puis­
qu'il n'existe pas d'inhibiteurs 
véri tablement spécifiques de 
l'acrosine. Malgré tout, les expé­
riences in vitro suggèrent que 
cette enzyme participe le plus pro­
bablement à la réaction de l'acro­
some, c'est-à-dire à la vésiculation 
et à la dispersion de la membrane 
de la tête du spermatozoïde et 
permet la liaison du spermato­
zoïde à la zone pellucide, dans 
laquelle celui-ci se fraie un canal 
étroit par digestion. Toutes ces 
actions sont impossibles pour les 
spermatozoïdes à tête ronde, qui 
sont génétiquement dépourvus 
d'acrosome et d'acrosine [25]. De 
plus, chez les sujets présentant 
une oligozoospermie, de même 
que chez certains de ceux dont 
l 'infertilité était inexpliquée, on a 
mis en évidence, par une épreuve 
radioimmunologique, une dimi­
nution de l 'acrosine dans le 
sperme [26]. En plus de ces défi­
ciences partielles, on peut penser 
que certains sujets pourraient 
avoir d'autres types d'anomalies, 
notamment des défauts d'activa­
tion de la proacrosine ou encore 
des quantités élevées d'inhibi­
teurs. En conclusion, on ne fait 
que commencer à entrevoir un 
peu plus clairement le rôle diver­
sifié que jouent les enzymes pro­
téolytiques dans la fertilité mas­
culine. Dans un avenir prochain, 
les biochimistes connaîtront sans 
doute encore mieux les détails de 
cette action, en particulier celle de 
l 'acrosine, grâce aux anticorps 
monoclonaux dirigés contre cette 
protéine qui sont maintenant dis­
ponibles [27, 28] • 

Summary 
Several proteolytic enzymes 
present on spermatozoa and in 
the various accessory sex gland 
secretions contribute to the fer­
t i l i z i n g  a b i l i ty o f  ma l e  
gametes. In the epididymis, 
uncharacterized proteolytic 
enzymes coming either from 
the epididymal secre tions 
and/or from the spermatozoa 
are able to alter sperm coating 
proteins, a process which is 
thought to be important for 
sperma tozoa maturat ion .  
Upon ejaculation, the sperma­
tozoa are mixed with the acces­
sory sex gland secretions and 
in particular those of the pros­
tate which contain 3 different 
proteases, namely prostate spe­
cifie antigen, gastricsinogen 
and plasminogen activators. 
These enzymes are probably 
involved in the dissolution of 
the coagulum formed during 
ejaculation, in the increase of 
spermatozoa mobility, and in 
the hydrolysis of sperm-coa­
ting proteins and of cervical 
mucus proteins. Finally, one of 
the key enzyme for the fertili­
zing ability of spermatozoa is 
acrosin whose main roles 
include a participation in the 
acrosomal reaction of the sper� 
matozoa and in the digestion 
of a path through the zona 
pellucida by the sperm head. 
The importance of the proteo­
lytic enzyme system for male 
reproduction is evidenced by 
the fact that specifie alterations 
of at least sorne components of 
this system are associated with 
male infertility. 
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