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Un transporteur d’anions
est essentiel a la mobilité
des spermatozoides

Pierre Lhuillier, Denise Escalier, Gérard Gacon, Aminata Touré

La famille SLC26

de transporteurs d’anions

La famille Slc26 est une famille de trans-
porteurs d’anions monovalents et diva-
lents conservée au cours de I’évolution.
Chez "homme, quatre de ces transpor-
teurs, SLC26A2, A3, A4 et A5, sont la
cible de mutations « perte de fonction »
responsables d’affections diverses : res-
pectivement chondrodysplasie, diarrhée
chlorurée congénitale, syndrome de Pen-
dred et surdité. Bien que cliniquement
distinctes, ces maladies résultent toutes
d’un défaut de transport d’anions dans
les tissus ou les transporteurs SLC26 sont
exprimés, le plus souvent de maniére
spécifique [1, 2].

Ainsi, les mutations du gene SLC26A2
sont responsables de diverses dyspla-
sies osseuses et dans les cas les plus
extrémes, elles conduisent a un nanisme
accompagné de séveres atteintes sque-
lettiques (pied-bot, scoliose...). Chez
les patients porteurs de ces mutations,
IPactivité du transporteur de sulfate
SLC26A2/DTDST, préférentiellement
exprimé au niveau du cartilage, est
abolie. On observe une réduction du
transport de sulfate dans les chondro-
cytes conduisant a une hyposulfata-
tion des protéoglycanes de la matrice
extracellulaire du cartilage [3-5]. De
maniére analogue, les mutations du
gene SLC26A4 dont 'expression est res-
treinte a Ioreille interne (cochlée) et &
la thyroide, sont a I’origine du syndrome
de Pendred; dans ce cas, les patients
présentent une surdité bilatérale liée
a une malformation de la cochlée et un
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goitre thyroidien consécutif a un défaut
d’organification de I'iodure au niveau
thyroidien [6,7].

Notre équipe a précédemment isolé
la protéine TAT1 (testis anion trans-
porteur 1) comme un nouveau membre
de la famille SLC26 [8]. TAT1/SLC26A8
s’exprime de facon exclusive au niveau

du testicule et spécifiquement dans la
lignée germinale male, deés le stade sper-
matocyte. La protéine TATL est présente
a la surface des spermatocytes et des
spermatides ; dans les spermatozoides,
elle est localisée spécifiquement dans
la région de I"annulus, une structure
fibrillaire sous-membranaire située a

Figure 1. Localisation sub-cellulaire de la protéine TATI sur les spermatozoides humains (A) et

murins (B). La protéine TAT1 (marquage vert) est localisée au niveau de I"annulus, structure a la

jonction des piéces intermédiaire (marquage rouge) et principale du flagelle.
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Figure 2. Défaut de structure et absence
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d’hyperactivation des spermatozoides
Tatl”~. A. Contrairement aux spermato-
zoides Tat1** (& gauche), les spermato-
zo0ides Tat]™" présentent une disjonction
entre la piéce intermédiaire et la piéce

principale (au centre) conduisant a un

repliement du flagelle a 180° (& droite).

B. Uincubation en milieu capacitant des

spermatozoides Tat1”/~ ne permet pas d’induire I’hyperphosphorylation protéique accompagnant

le processus d’hyperactivation flagellaire (détection par Western blot avec un anticorps dirigé

contre les phospho-tyrosines).

la jonction des pieces intermédiaire et
principale du flagelle (Figure 1). In vitro,
la protéine TAT1 transporte les anions
sulfate, chlorure et oxalate [8,9].

Afin d’élucider la fonction physiologi-
que du transporteur TATL dans la lignée
germinale mdle, notre équipe a créé puis
caractérisé un modele d’inactivation du
gene Tatl par recombinaison homologue
chez la souris.

Phénotype induit par I'invalidation

du gene Tatl chez la souris

Dans les tubes séminiféres du testicule
sont produits des spermatozoides struc-
turalement différenciés mais encore
incapables de féconder I’ovocyte. Pour
acquérir leur potentiel fertilisant, les
spermatozoides subissent des événe-
ments de maturation dans I’épididyme
et dans les voies génitales femelles
[10]. Le transit épididymaire permet
aux spermatozoides d’acquérir leur
mobilité; puis dans les voies génitales
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femelles, il se produit un ensemble de
modifications appelé capacitation, qui
conduit a I"hyperactivation flagellaire
(augmentation de la fréquence et de
I’amplitude du battement flagellaire) et
a I’acquisition du potentiel de réaction
acrosomale nécessaire a I’interaction
avec I"ovocyte.

Uinactivation du gene Tatl par recombi-
naison homologue chez la souris induit,
comme seul phénotype observable,
une infertilité des souris males Tatl™".
L'analyse histologique du testicule et de
I’épididyme ainsi que le comptage des
réserves spermatiques indiquent que la
spermatogenése des males Tatl™™ se
déroule normalement et permet la pro-
duction d’une quantité normale de sper-
matozoides. €n revanche, les mesures
de mobilité effectuées par le systéme
CASA (computer aided sperm analysis)
révélent une absence quasi compléte
de mobilité des spermatozoides Tatl™~
(asthénozoospermie) [11].

Par ailleurs, le flagelle des spermatozoi-
des Tat1™~ présente un amincissement &
la jonction des pieces intermédiaire et
principale qui conduit a un repliement
du flagelle lors du transit épididymaire
(Figure 2A) et entraine la rupture des
structures axonémales observable en
microscopie électronique [11].

Il est possible d’évaluer, in vitro, le
potentiel fertilisant des spermatozoi-
des en analysant le profil d’hyperphos-
phorylation accompagnant le proces-
sus d’hyperactivation flagellaire et la
capacité des spermatozoides a réa-
liser la réaction acrosomale dans un
milieu capacitant artificiel. Nos étu-
des indiquent que les spermatozoides
Tatl”~ ne sont pas capables de réaliser
I’hyperphosphorylation des protéines
flagellaires (Figure 2B) ; en revanche, la
majorité d’entre eux (70 %) est capa-
ble d’effectuer la réaction acrosomique
[11], ce qui suggere une altération des
événements de maturation au niveau
flagellaire.

Perspectives

dans les domaines de la contraception
et des infertilités masculines
L'ensemble de nos résultats indique
clairement que la protéine Tatl/Slc26a8
est essentielle a la fertilité des souris
mdles et qu’elle contrdle les proces-
sus de mobilité et d’hyperactivation
flagellaire. Ces processus font interve-
nir plusieurs facteurs biochimiques et
ioniques ; ainsi le role déterminant des
influx d’ions bicarbonate et calcium
a été établi depuis plusieurs années
[12]. Il est possible que le transporteur
Tatl intervienne dans la régulation des
échanges ioniques accompagnant les
processus de mobilité et d’hyperacti-
vation. Si tel est le cas, la protéine Tatl
pourrait constituer une cible pharma-
cologique intéressante dans le cadre du
développement de contraceptifs mascu-
lins. €n effet, du fait de son expression
exclusive dans les cellules germinales
mdles (d’aprés I’analyse de 17 tissus
adultes humains [8, 9]) et de sa locali-
sation a la membrane plasmique de ces
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cellules, la protéine TAT1 constitue une
cible accessible a d’éventuels inhibi-
teurs pharmacologiques.

Par ailleurs, plusieurs équipes ont récem-
ment créé des modéles d’invalidation des
genes Slc26 chez la souris dans le but
d’éclaircir les fonctions physiologiques
de ces transporteurs. Ces modeéles se
sont révélés particulierement intéres-
sants dans la mesure ou ils reproduisent
la plupart des symptémes observés dans
les maladies humaines correspondantes
[13-16]. Les souris madles TatI™~ consti-
tuent de ce fait un modele pertinent pour
Iinvestigation du role de la protéine Tatl
dans le controle de la fertilité masculine.
Au vu de ces résultats, il est en particulier
légitime de rechercher 'implication de
mutations du gene TATI dans les asthé-
nozoospermies humaines. Les causes
génétiques des infertilités masculines
restent encore trés peu connues, et ce
travail pourrait donc contribuer a une
meilleure connaissance étiologique de
cette pathologie. ¢

Testis anion transporteur 1
and male fertility
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Traitement hormonal
de la ménopause et risque

de thrombose veineuse
L’étude ESTHER ouvre
de nouvelles perspectives

Marianne Canonico, Pierre-Yves Scarabin

€tude ESTHER : apprécier

les risques thromboemboliques
du traitement hormonal

de la ménopause

Longtemps encensé, aujourd’hui décrié,
le traitement hormonal de la ménopause
(THM) est utilisé par des millions de
femmes pour corriger les troubles fonc-
tionnels de la ménopause (bouffées de
chaleur, troubles de ’humeur, insomnies,
troubles trophiques...). Ce traitement

M/S n® 3, vol. 24, mars 2008

est également efficace dans la préven-
tion de I’ostéoporose, mais il expose a
un risque augmenté de cancer du sein
et de maladie veineuse thromboembo-
lique. Des essais d’envergure réalisés
aux €tats-Unis ont récemment remis
en cause certains bénéfices présumés
du THM notamment dans la prévention
du risque d’infarctus du myocarde [1,
2]. Ces nouvelles données ont eu pour
conséquences une chute importante
des prescriptions de THM ainsi qu’une
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redéfinition plus restrictive de ses indi-
cations. Si ’amélioration de la qualité
de vie reste aujourd’hui le meilleur atout
du THM, son rapport risque/bénéfice
fait I’objet de controverses. €n outre, la
plupart des recommandations actuelles
sont fondées sur des travaux anglo-
saxons qui ne peuvent étre directement
extrapolés aux traitements utilisés en
France. Ces derniers traitements pri-
vilégient les cestrogénes administrés
par voie transdermique (gel ou patch)



