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> Chez les mammiferes, la physiologie du sper-
matozoide dans les voies génitales femelles
est complexe, et plusieurs étapes bien définies
doivent étre franchies pour que le spermatozoide
puisse féconder I'ovocyte. Les phospholipases,
qui permettent de contréler la composition
lipidique du spermatozoide en hydrolysant les
phospholipides de manieére tres spécifique, sont
impliquées dans des mécanismes aussi variés que
le contrdle du battement flagellaire, la capaci-
tation, la réaction acrosomique, ainsi que dans
le déclenchement des oscillations calciques de
I’ovocyte qui entrainent I’activation ovocytaire.
Deux phospholipases, la PLCC et la PLA, sécrétée
de groupe X, pourraient représenter des cibles
thérapeutiques pour lutter contre I'infertilité
masculine. <

Malgré importance des recherches sur ce sujet, le réle
central des lipides du spermatozoide dans la physio-
pathologie de la fécondation reste méconnu. Lobjectif
de cette revue est de présenter les dernieres décou-
vertes concernant les phospholipases spermatiques
des mammiferes, enzymes spécialisées dans I’hydrolyse
des phospholipides. Nous en rappelerons brievement
la diversité et le mode d’action, puis nous montrerons
I"implication de ces enzymes spermatiques dans toutes
les étapes clés de la biologie du spermatozoide jusqu’a
I"activation ovocytaire, et finalement nous envisage-
rons leur possible utilité comme cibles thérapeutiques.

Les phospholipases, une famille d’enzymes
hétérogenes ciblant les glycérophospholipides

Les phospholipides sont les principaux constituants des
membranes biologiques et il est maintenant bien établi
que leur role va bien au-dela de celui d’un simple com-
posant structural. lls sont impliqués soit directement,
soit indirectement, via leur hydrolyse, dans d’innom-
brables voies de signalisation cellulaire. Les glycérophos-
pholipides (GPL) sont des molécules amphipathiques
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constituées d’une téte polaire phos-
phoalcoolique reliée, via une molécule
de glycérol, a une queue hydrophobe
constituée de deux acides gras [1].
Choline et éthanolamine sont les rési-
dus alcool les plus courants au niveau
de la partie polaire, mais d’autres, tels
que la sérine ou I'inositol biphosphate,
composent certaines GPL (Figure 1).
Tous ces GPL sont hydrolysés par une
superfamille de protéines, les phos-
pholipases (PL). Les PL sont sépa-
rées en quatre familles sans homologie
structurale, sur la base de la localisa-
tion du site enzymatique d’hydrolyse :
(1) les PLA, hydrolysent la liaison sn-1
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et les PLA, la liaison sn-2 des GPL ; ces enzymes libérent un acide gras
(AG) et un lysophospholipide (LP) ; (2) les PLB hydrolysent les deux
liaisons sn et liberent donc deux acides gras; (c) les PLC hydrolysent
spécifiquement la liaison sn-3 du phosphatidylinositol 4,5 biphosphate
(PIP2) libérant un inositol 1,4,5 triphosphate (IP3) et laissant dans
la membrane un diacylglycérol ; et (4) les PLD hydrolysent la liaison
phosphoalcoolique et liberent un acide phosphatidique et un alcool. Les
réactions chimiques catalysées par ces enzymes sont illustrées dans la
Figure 1. Ces PL sont soit intracellulaires, soit sécrétées ; dans ce dernier
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Figure 1. Structure chimique des glycérophospholipides. Les GPL sont construits autour d’'une molécule de
glycérol, ot deux groupements hydroxyles sont estérifiés par différents acides gras (AG) et le troisiéme
par I’acide phosphorique. Différents alcools (molécules X) sont finalement greffés sur I’acide phospho-
rique par une liaison ester pour former du phosphatidylcholine, phosphatidyléthanolamine, phospha-
tidylsérine ou phosphatidylinositol 4,5 biphosphate. Leur propriété amphipathique est notable avec un
pdle hydrophobe di aux AG et un pdle hydrophile di a ’ester phosphorique et a I’alcool. La localisation

des coupures réalisées par les différentes PL est indiquée par des fleches vertes. La PLB coupe les deux

liaisons snl et sn2 et a donc une activité PLA, et PLA,.

cas, elles agissent alors de maniére autocrine/paracrine. Les différents
métabolites obtenus apres hydrolyse agissent soit directement comme
messagers secondaires, soit en participant a la synthese de média-
teurs lipidiques (prostaglandines, leucotriénes). Chaque type cellulaire
contient un panel particulier de PL lui permettant de répondre a des
stimulus tant externes qu’internes [2, 3].

Dans le spermatozoide, plusieurs PL ont été décrites. Leur role est tres
différent dans la physiologie spermatique : trois PLC (PLCB1, PLCO4
et PLCL), deux PLA, (une PLA, sécrétée [sPLA,] de groupe X [sPLA,-
GX] et une PLA, intracellulaire indépendante du calcium [iPLA,]) et
une PLD. Ces PL agissent a différents niveaux et régulent les grandes
étapes de la fonction spermatique que sont la mobilité spermatique,
la capacitation et la réaction acrosomique. La PLCE, quant a elle,
participe a I'activation ovocytaire lors de I’arrivée du spermatozoide
dans I’ooplasme.

Le spermatozoide, une physiologie complexe
Les spermatozoides stockés dans la queue de

I’épididyme [45] (=) sont des cellules encore
quiescentes, immatures et éloignées de leur

(=) Voir Particle

de A. Noblanc et al.,
page 519 de ce numéro
cible biologique [4]. Lors de leur expulsion du tractus génital mdle, ils
sont mélangés au liquide séminal, ce qui provoque un brusque change-
ment environnemental et un réveil physiologique comme en témoigne
leur mobilité nouvelle. Le liquide séminal joue un réle physiologique
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Phosphatidyl-X

X = éthanolamine  HO—CH,—CH,—NH;

important et complexe [5, 6]
mais dont la description est hors
du champ de cette revue. l'ac-
quisition de la mobilité va per-

HO—CH,—CH,—N"(CH;), mettre aux spermatozoides de

traverser la glaire cervicale et de
progresser dans le tractus géni-
tal femelle ou ils interagissent
fortement avec I’épithélium uté-
rin et tubaire [7]. Uarrivée dans
I"'utérus correspond a un nouveau
changement d’environnement
(pH, concentrations ioniques,
osmolarité, présence d’un nouvel
environnement protéique) qui
influe considérablement sur les
spermatozoides. De profondes
modifications protéiques et lipi-
diques interviennent donc lors
du cheminement du spermato-
zoide vers I"ovocyte [8]. Cette
étape obligatoire, appelée capa-
citation [9], prépare le sper-
matozoide a sa rencontre avec
I’ovocyte. Lors de celle-ci, autre
étape importante de la physio-
logie spermatique, le sperma-
tozoide réalise alors la réaction acrosomique [10].
Celle-ci, longtemps considérée comme un simple évé-
nement d’exocytose, permet non seulement la sécrétion
de protéases facilitant ’entrée du spermatozoide a
travers la zone pellucide ovocytaire, mais également
I’extériorisation des récepteurs Izumo® [48] (=) (iden-

tifiés chez la souris) jusqu’alors
(=) Voirm/sn° 5,

masqués et intervenant dans la mai 2005, page 480

fusion des deux gametes [11].
Ces trois étapes que sont la modification de la mobilité,
la capacitation et la réaction acrosomique impliquent
chacune spécifiquement des dizaines, voire des cen-
taines, de protéines différentes, et de nombreuses voies
de signalisation cellulaire ont été décrites sans qu’une
hiérarchie ne soit véritablement définie.

La population spermatique éjaculée est tres hété-
rogéne, ce qui se manifeste entre autres par des
différences de mobilité, des anomalies morpholo-
giques et nucléaires (compac-
tion [46] (») aneuploidie, cas-
sures). Cette hétérogénéité est

(=) Voir Particle
de €. Montellier, et al.
page 485 de ce numéro

! «lzumo est le nom d’un des sanctuaires les plus célébres du Japon, dédié au
mariage, et c’est aussi celui de la premiére protéine spécifique du spermatozoide
impliquée dans sa fusion avec I'ovocyte. Dans la religion shintoiste aussi, mariage
rime donc avec procréation ! » [48].
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marquée chez I’homme et explique les variations importantes du
pouvoir fécondant des spermatozoides. Les causes de cette hétéro-
généité sont peu comprises mais pourraient impliquer les processus
de controle de la méiose, de la spermiogenése ainsi que les processus
de maturation épididymaire [45]. La maturation des spermatozoides
apres leur éjaculation est asynchrone, voire incompleéte, ce qui accoflt
cette hétérogénéité chez I’lhomme comme chez la souris. Au final, sur
les 200 a 300 millions de spermatozoides éjaculés, moins d’une dizaine
atteindront "ovocyte. Ainsi, les étapes que constituent la progression
et la maturation spermatique dans les voies génitales femelles et I’in-
teraction avec I’épithélium utérotubaire constitueraient de véritables
filtres de sélection [12].

Réles des phospholipases dans la mobilité spermatique

L'axonéme du spermatozoide contient de plusieurs centaines a un
millier de protéines différentes [13]. Leur rdle spécifique reste encore
flou voire complétement inconnu pour nombre d’entre elles, ce qui
explique notre peu de connaissances des mécanismes moléculaires
contrélant le battement flagellaire. Plusieurs enzymes jouent un réle
pivot dans ce battement : la sérine-thréonine kinase, la protéine
kinase A (PKA) et les tyrosine kinases qui contrdlent les cycles de
phosphorylation/déphosphorylation des protéines structurales de type
dynéine [14]. Le calcium, messager secondaire complexe, est aussi un
intervenant clé de ce processus. Il contréle I’adénylate cyclase soluble
et donc la production d’AMP cyclique [15], et les cycles de phospho-
rylation/déphosphorylation via la calmoduline [16]. Par ailleurs, il
se fixe directement sur les protéines structurales de I"axonéme et
contrdle ainsi I"hyperactivation [17].

Bien que la signalisation lipidique ait été peu étudiée, plusieurs argu-
ments impliquent les lipides membranaires du flagelle dans le controle
du battement flagellaire. Tout d’abord, si une grande partie du calcium
provient du milieu extracellulaire via un canal calcique spécifique aux
spermatozoides appelé CatSper [18], une partie provient aussi d’un
stock calcique intracellulaire et spécifique au spermatozoide situé
dans la double enveloppe nucléaire [19]. Ce calcium est reldché via le
récepteur de I'IP3 (canal calcique), I'IP3 provenant de I’hydrolyse du
PIP2 par une PLC (voir plus loin) [20].

De plus, plusieurs études ont montré que certaines asthénozoosper-
mies (absence ou faible mobilité des spermatozoides [47] (=) sont
associées chez I’homme a une composition

g , o -> ir Parti i
lipidique défectueuse, caractérisée par un () Voir Particle de Denise

N , , Escalier et Aminata Touré,
excés de cholestérol et de desmostérol, une

page 503 de ce numéro
faible concentration d’acide gras polyinsa-

turés (dont I’acide docosahexaénoique) et une augmentation du
contenu en acides gras saturés [21, 22]. Ces résultats indiquent que la
composition lipidique est un élément crucial pour un fonctionnement
optimal du flagelle, et que toute altération des enzymes impliquées
dans le controle de la composition lipidique de la membrane plas-
mique peut entrainer une asthénozoospermie chez ’homme [21, 22]
et la souris [23]. Cette diminution de la mobilité pourrait étre liée a
une altération de la fluidité membranaire, qui est trés dépendante de
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la composition en lipides. Chez la souris, deux PL ont
été impliquées dans le contrdle du battement flagel-
laire des spermatozoides matures: la PLA, de groupe
VIA (Ca®-independent phospholipase A, ou iPLA,[3)
et la PLA, sécrétée de groupe X (sPLA,-GX). Les ani-
maux déficients en iPLA,3 ont une asthénozoospermie
marquée et, chez les animaux contrdles, I'utilisation
d’inhibiteurs spécifiques de cette enzyme produit un
effet similaire sur la mobilité du spermatozoide, deux
observations qui démontrent le réle de cette enzyme
dans le maintien de la fonction flagellaire du sperma-
tozoide mature [24]. La sPLA,-GX sécrétée au cours
de la capacitation inhibe quant a elle la mobilité fla-
gellaire. Cependant, I’enzyme semble cibler plus par-
ticulierement les spermatozoides dont la mobilité est
déficiente, en rapport avec une composition lipidique
membranaire particuliere [25].

Réles des phospholipases dans la capacitation

La capacitation est définie comme une série d’événe-
ments complexes qui affectent le spermatozoide lors
de sa progression dans le tractus génital femelle et
qui sont nécessaires pour que le spermatozoide puisse
féconder 'ovocyte [8, 9]. Les modifications biologiques
nombreuses incluent, entre autres, la diminution du
cholestérol de la membrane plasmique, un change-
ment de fluidité membranaire, une réorganisation des
lipides et des protéines membranaires, de multiples
événements de phosphorylation, une alcalinisation du
cytoplasme et une hyperpolarisation membranaire. Le
role et I'importance de toutes ces modifications, et en
particulier ceux de la polymérisation de I"actine, dans le
pouvoir fécondant du spermatozoide restent encore mal
compris. Malgré tout, il a été montré que la formation
des filaments d’actine est inhibée par des inhibiteurs
de la PLD et est stimulée par I’apport de PLD exogene ou
d’acide phosphatidique [26].

Cette multitude d’événements biologiques augmente
I’hétérogénéité spermatique : a la fin de cette période
de capacitation, de nombreuses sous-populations
coexistent dont certaines n’ont pas réagi aux stimulus
de capacitation tandis que d’autres ont réagi en excés
(surcupacitation) entrafnant une réaction acrosomique
anticipée (spontanée). Chez la souris, cette réaction
acrosomique spontanée est partiellement contrdlée
par la sPLA,-GX. Celle-ci est en effet localisée dans
I’acrosome des spermatozoides et est initialement
libérée par des spermatozoides endommagés (Figure 2).
La sPLA,-GX déclenche alors une réaction acroso-
mique dans d’autres spermatozoides, créant une boucle
d’amplification de la réaction acrosomique dans la
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population spermatique. Curieusement, seule une sous-population de
spermatozoides est sensible a 'activité de la sPLA,-GX. Linhibition
pharmacologique ou génétique de la sPLA,-GX entraine une diminution
du taux de fécondation et a un effet délétére sur le développement
embryonnaire précoce, alors que le traitement de spermatozoides avec
de la sPLA,-GX exogéne conduit & 'effet inverse [27]. Ces résultats
suggerent que les modifications lipidiques induites par la sPLA,-GX au
cours de la capacitation sont importantes pour insérer dans le sper-
matozoide des messagers lipidiques secondaires favorisant le déve-
loppement embryonnaire précoce. La sélection des spermatozoides
reposerait donc, dans un premier temps, sur la traversée du mucus
cervical, puis sur les interactions entre les spermatozoides et les cel-
lules épithéliales utérotubaires [28] et, finalement, sur le contrdle de
la réaction acrosomique précoce par la sPLA,-GX [25].

Réles des phospholipases dans la réaction acrosomique

La réaction acrosomique, comme la majeure partie des voies d’exocy-
tose, est régulée par le calcium. La signalisation calcique est ici com-
plexe et fait intervenir de nombreux acteurs. Chez la souris, au moins
trois types de canaux différents ont été impliqués : un canal calcique
dépendant du voltage, le récepteur a I’IP3 et un canal calcique
dépendant du niveau de remplissage des stocks calciques [10]. Le
récepteur a I’IP3 est un canal calcique permettant la sortie du calcium
stocké dans les compartiments intracellulaires tels que I"acrosome. Il
est activé par une augmentation de la concentration en IP3, produit
de dégradation du PIP2 par la PLC [29]. Bien que deux isoformes de
PLC aient été caractérisées dans le spermatozoide murin, PLCPL et
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Boucle d'amplification
de la RA « spontanée »
induite par la sPLA,-GX

Augmentation du produit de la fécondation par

Figure 2. Réles physiologiques possibles de
la sPLA, de groupe X (sPLA,-GX) au cours de
la capacitation du spermatozoide de souris.
Voie 1: la sPLA,-GX déclenche la réaction
acrosomique (RA) d’une sous-population
sensible. Ces spermatozoides ne peuvent
plus participer a la fécondation, car ils sont
incapables de traverser la zone pellucide
et sont donc éliminés du processus de
fécondation. Voie 2 : la sPLA,-GX change la
composition lipidique des spermatozoides
insensibles a I'effet de la sPLA, sur la réac-
tion acrosomique, et ces modifications sont
nécessaires pour optimiser la fécondation
(d’apres [271).

PLCO4, seule PLCO4 semble intervenir
dans la production d’IP3 au cours de
la réaction acrosomique chez la sou-
ris. En effet, seules les souris males
déficientes en protéine PLCO4 ont une
fécondité diminuée [30]. De plus, en
I’absence de la PLCO4, la signalisa-
tion calcique induite par ZP3 (zona protein 3), un des
agonistes naturels de la réaction acrosomique chez la
souris, est complétement inhibée [31].

Il est classiquement admis que le calcium ainsi mobilisé
se fixe sur le complexe SNARE (soluble NSF attachment
receptor)-synaptotagmine et permet la fusion entre la
membrane plasmique et la membrane externe de I’acro-
some [10]. Cependant, certains résultats font penser
qu’une PLA, pourrait étre impliquée dans le mécanisme
de fusion de ces deux membranes via la production de
lipides qui facilitent la fusion. €n effet, ’acide arachi-
donique et la lysophosphatidylcholine sont produits au
cours de la réaction acrosomique, et ces deux molé-
cules résultent de I’hydrolyse de phospholipides par une
PLA,. De plus, le prétraitement des spermatozoides par
un inhibiteur non spécifique des PLA, bloque la réaction
acrosomique [32]. La nature moléculaire de cette PLA,
n’a pas encore été élucidée.

PLCC, une phospholipase spermatique
pour I’embryon

Depuis de nombreuses années, on savait que "activa-
tion ovocytaire était due a I'injection par le sperma-
tozoide d’un « facteur spermatique » lors de sa fusion
avec 'ovocyte. La nature moléculaire de ce facteur
est restée obscure jusqu’en 2002. A cette date, le gene
codant pour une nouvelle isoforme de PLC, la PLCE, a

&
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Contraception

Tri de spermatozoides

ICSI - activation

FIV/ICSI
PLA, sécrétée Non Oui Non
(sPLA,-GX) Augmentation du taux de réaction
acrosomique spontanée
PLA, intracellulaire ? Non Non
(iPLA,)
PLCB 1 Non Non Non
PLCS 4 Oui Non Non
Souris KO infertiles
PLCE Oui Oui Oui
Mutations de PLCE entrainent Absence dans 30 % Activation ovocytaire
une infertilité masculine des spermatozoides humains chez les patients sans PLCG
Absence dans les cellules
somatiques
PLD ? Non Non

Tableau I. Phospholipases présentes dans le spermatozoide et leur potentialité comme cible thérapeutique dans le cadre de la contraception et de

I’AMP.

été cloné a partir d’'une banque d’ADN complémentaire de testicule
de souris [33]. La PLCE est la plus petite des PLC connues a ce jour,
et elle est dépourvue des domaines habituellement présents comme
les domaines SH2 (Src homology 2), SH3 ou PH (pleckstrin homology).
Uinjection intraovocytaire de la protéine ou de son ARN messager est
capable de mimer I"activation ovocytaire et de déclencher des oscilla-
tions calciques similaires a celles que provoque la fécondation [34].
Chez ’lhomme, la PLCC se présente sous la forme d’un anneau a la base
de I’acrosome. Sa localisation subcellulaire reste encore peu comprise
mais la présence d’un acrosome est nécessaire puisque cette protéine
est absente des spermatozoides de patients atteints de globozoosper-
mie [35, 47]. La PLCC a la particularité d’étre extrémement sensible
au calcium, et on pense qu’elle est naturellement active aux concen-
trations cytosoliques de calcium (10-100 nM) [36]. Cependant, dans
le spermatozoide, elle serait inactivée par la fixation de son domaine
C2 (calcium-binding motif) & certains phosphatidylinositides comme
le PIP3 et le PIP5 [37].

€Enjeux thérapeutiques

Aujourd’hui, aucun médicament ne cible le spermatozoide éjaculé.
Pourtant, I’obtention de molécules capables de modifier la physio-
logie spermatique serait importante dans un but de contraception,
et plus encore d’amélioration, de la procréation masculine, soit pour
permettre le tri des spermatozoides, soit pour améliorer I'activation
ovocytaire lors de procédure d’ICSI (intracytoplasmic sperm injec-
tion). Trés clairement, les protéines dont I"absence chez la souris
(invalidation du geéne correspondant) ne provoque comme seul phé-
notype qu’une infertilité nette sont de bonnes cibles thérapeutiques
dans le cadre du développement d’une molécule contraceptive male.
C’est le cas de la PLCO4. La PLCE pourrait étre aussi une bonne cible
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thérapeutique, car chez ’homme son absence liée a des
facteurs génétiques cause une infertilité [38].

La qualité du sperme recueilli pour les fécondations
in vitro (FIV) fait Iobjet d’une grande attention lors
des techniques d’aide médicale & la procréation (AMP)
et plusieurs paramétres sont étudiés : concentration
spermatique, morphologie, mobilité et plus récem-
ment niveau de fragmentation de ’ADN. Cependant,
ces parametres ont une faible valeur prédictive quant
a la réussite ultérieure de la FIV [39]. Les spermato-
zoides utilisés au cours de "AMP sont généralement
triés par une procédure de centrifugation dans un
gradient de densité qui permet de sélectionner ceux
qui sont mobiles et dont la morphologie est normale.
Lors d’une procédure d’ICSI, le spermatozoide est en
plus sélectionné au microscope sur sa morphologie.
Aujourd’hui, de nouvelles méthodes permettant d’éli-
miner une partie des spermatozoides présentant une
fragmentation de ’ADN sont en cours d’évaluation [40,
41]. De nombreux auteurs ont montré qu’il existe une
relation entre la fertilité et la composition lipidique
des spermatozoides. Nous avons d’ailleurs montré que
la modification des phospholipides des spermatozoides
par certaines enzymes issues de venins est capable de
moduler négativement le développement embryonnaire
[42]. Malgré le role important des lipides membranaires
du spermatozoide dans les phases initiales du déve-
loppement embryonnaire, ce paramétre n’est pas pris
en compte dans le choix des spermatozoides pour les
techniques d’AMP. Chez la souris, il existe un mécanisme
physiologique contr6lé par la sPLA,-GX qui permet de



cibler et d’éliminer une sous-population de spermatozoides présen-
tant des anomalies des lipides composant leur membrane plasmique
[27]. 1l a été démontré que le traitement des spermatozoides par cette
méme enzyme avant FIV permet d’augmenter la fréquence de clivage
des embryons (embryons deux cellules). On peut donc envisager I'uti-
lisation de ce type de PL dans le cadre de ’AMP. Des expériences sur un
modele primate non humain sont actuellement en cours afin de tester
I’intérét potentiel des sPLA, dans la FIV humaine.

L'activation ovocytaire lors de I’ICSI reste une étape délicate qui
dépend a la fois de la libération du facteur spermatique par le sper-
matozoide et d’une entrée artificielle de calcium lorsque la pipette
d’injection fait une bréche dans la membrane plasmique. La trituration
du spermatozoide, qui permet de déchirer la membrane plasmique
du spermatozoide et libére le facteur spermatique, est une étape
nécessaire au succes de 'activation ovocytaire. Chez I’lhomme, environ
30 % des spermatozoides d’un éjaculat normal ne possedent pas de
PLCE. Par ailleurs, certaines infertilités comme la globozoospermie
sont associées @ une absence de PLCE et les spermatozoides sont
alors incapables d’activer les ovocytes méme lorsqu’ils sont injectés
directement dans I"ooplasme [43]. Afin de pallier cette déficience,
I"ionophore calcique A23187 a été utilisé avec succés au cours de la
fécondation [35]. Cependant, le signal calcique qu’induit I’A23187
est tres différent de celui que produit la libération naturelle de PLCC
dans I'ooplasme [44], et I'utilisation de PLCE, pourrait se substituer
avantageusement a celle d’ionophores calciques. Il apparait évident
qu’un contrdle plus objectif de la quantité de PLCE libérée lors de I’ICSI
pourrait étre un facteur améliorant le rendement et la sécurité de ces
techniques. Le Tableau | résume les potentialités de chaque PL comme
cible thérapeutique.

€n conclusion, nous avons montré que les PL sont des enzymes cen-
trales dans le contrdle de la physiologie spermatique et, par consé-
quent, toute modification de la composition phospholipidique de la
membrane plasmique des spermatozoides affecte I'activité des PL et
donc les voies de signalisation en aval. Ces résultats permettent d’ex-
pliquer en partie les relations qui existent entre infertilité et altération
du profil lipidique spermatique chez les patients madles infertiles.
Plusieurs PL représentent des cibles thérapeutiques intéressantes pour
développer des molécules stimulant la fertilité comme la sPLA,-GX
et la PLCC, alors que le développement d’inhibiteurs ciblant la PLC
et la PLCO4 représenterait une piste intéressante dans le cadre de la
contraception masculine. ¢

SUMMARY

Do phospholipases, key enzymes in sperm physiology,

represent therapeutic challenges?

The spermatozoon is one of the most differentiated cells in mammals
and its production requires an extremely complex machinery. Subtle
but critical molecular changes take place during capacitation, which
comprises the last series of maturation steps that naturally occur
between the cauda epididymidis where spermatozoa are stored and
their ultimate destination inside the oocyte. Phospholipases, by hydro-
lyzing various phospholipids, have been found to be critical in sperm
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processes such as 1) the control of flagellum beats, 2)
capacitation - the molecular transformations prepa-
ring the sperm for fertilization, 3) acrosome reaction
and 4) oocyte activation by eliciting calcium oscilla-
tions. The emerging important role of phospholipases is
also emphasized by the fact that alterations of sperm
lipids can lead to infertility. Phospholipases may repre-
sent valuable targets to develop anti- and pro-fertility
drugs. Results obtained in mice are encouraging, since
treatment of sperm with recombinant sPLA, of group X,
known to be involved in capacitation, improves fertiliza-
tion in vitro, while co-injection of PLCC RNA with infertile
sperm restores oocyte activation. ¢
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