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Rôle crucial de CREM dans la spermatogenèse

La spermatogenèse est un processus
complexe sous le contrôle hormonal
de l’axe hypothalamo-hypophysaire.
La luteinizing hormone (LH) et la fol-
licle-stimulating hormone (FSH) sont
libérées par les cellules gonado-
tropes de l’hypophyse antérieure et
vont stimuler leurs récepteurs spéci-
fiques situés, respectivement, sur les
cellules somatiques de Leydig et de
Sertoli dans les testicules. Il en suit
une cascade de différenciation des
cellules germinales et la formation
de spermatozoïdes [1]. La voie de
signalisation de l’AMP cyclique
(AMPc) joue un rôle clé dans tout ce
processus de différenciation. En
effet, les récepteurs de la LH et de la
FSH sont couplés à la protéine Gs et
stimulent l’adénylyl cyclase qui
convertit l’ATP en AMPc. L’augmen-
tation des concentrations intracellu-
laires d’AMPc stimule la protéine
kinase A (PKA) qui phosphoryle plu-
sieurs protéines cibles dont des fac-
teurs de transcription. Ceux-ci vont
activer l’expression génique de plu-
sieurs gènes via leur liaison sur les
sites CRE (cAMP responsive elements)
du promoteur de ces gènes [2]. Les
facteurs de transcription produits
par le gène CREM (cyclic AMP-respon-
sive element modulator) sont présents
dans les cellules germinales et soma-
tiques des testicules [3-5].
Le gène CREM présente plusieurs
caractéristiques remarquables. En
effet, CREM possède une structure
génique modulaire permettant de
coder, soit pour des répresseurs (α,
β, γ), soit pour des activateurs (τ)
transcriptionnels [2] et présente un
profil d’expression spécifique des
cellules et du tissu. Enfin, CREM est
un gène à réponse précoce forte-
ment induit par l’AMPc via l’activa-

tion d’un promoteur intronique
(ICER : inducible cAMP early repressor)
[2]. Dans les cellules germinales
pré-méiotiques, les niveaux d’expres-
sion de CREM sont très faibles et on
ne retrouve que les isoformes
répresseurs. Dans les cellules post-
méiotiques, un changement dans le
processus d’épissage alternatif et de
polyadénylation provoque une forte
augmentation de la synthèse de
l’isoforme CREMτ qui est un activa-
teur [3]. Ce changement dans le
profil d’expression de CREM est
induit par la FSH puisque les testi-
cules de rats ayant subi une hypo-
physectomie n’expriment pas
CREMτ. En revanche, l’injection de
FSH à ces animaux induit une
expression de CREMτ similaire à cel-
le observée chez les animaux sexuel-
lement actifs [6]. Dans les cellules
de Sertoli, la FSH stimule l’expres-
sion de ICER et l’induction de ce
répresseur accompagne la régula-
tion négative du transcrit codant
pour le récepteur de la FSH [5].
CREM est un régulateur de l’expres-
sion génique dans les cellules
haploïdes. Alors que l’on peut mesu-
rer les niveaux d’ARN messager de
CREMτ dans les spermatocytes et les
spermatides, les protéines ne sont
détectables que dans les spermatides
haploïdes [7]. De plus, l’augmenta-
tion de concentration de la protéine
CREMτ coïncide avec l’expression
de plusieurs gènes responsables de
la structure du spermatozoïde (pro-
téines de transition, protamines)
possédant un ou plusieurs motifs
CRE dans leur promoteur. Il a
même été démontré que des anti-
corps anti-CREMτ pouvaient inhiber
spécifiquement la transcription in
vitro du gène RT7, un gène forte-

ment exprimé dans les spermatides
haploïdes [7].
Le rôle crucial de CREM dans la
spermatogenèse a été confirmé par
le développement de souris chez les-
quelles le gène CREM est inactivé
par recombinaison homologue [8,
9]. Ces résultats ont été rapportés
simultanément par nous et l’équipe
de Günther Schütz (EMBL, Heidel-
berg, Allemagne) dans la revue
Nature du 14 mars 1996. Chez les
souris mâles ayant une seule copie
du gène inactivée (CREM+/–), on
observe une diminution de moitié
du nombre et de la motilité des
spermatozoïdes. Chez les souris
homozygotes pour la mutation
(CREM–/–), les femelles sont fertiles
mais les mâles sont stériles et ne
produisent pas de spermatozoïdes.
L’analyse histologique des tubules
séminifères de ces animaux révèle
un arrêt complet de la spermatoge-
nèse à la première étape de la sper-
miogenèse, c’est-à-dire après la
méiose [10] au moment de l’appari-
tion de la protéine CREMτ chez les
souris normales. L’analyse de
l’expression de gènes impliqués
dans la spermatogenèse montre
l’absence de messagers codant pour
les protéines de transition, les prota-
mines, la RT7 ainsi que d’autres
gènes exprimés dans les cellules
haploïdes. De plus, une forte aug-
mentation du nombre de cellules
germinales apoptotiques a été obser-
vée. Il est donc probable que, en rai-
son de l’absence de CREMτ, les cel-
lules germinales ne puissent
compléter leur programme de diffé-
renciation et entrent en apoptose
après la méiose. Aucune diminution
des concentrations de testostérone
ou de FSH n’a été rapportée chez



les souris CREM–/– [9]. Comme les
cas de stérilité masculine sont carac-
térisés pour un tiers d’entre eux par
un arrêt de la spermatogenèse sans
diminution des concentrations
d’hormones gonadotropiques [11],
les souris CREM–/– pourraient repré-
senter un bon modèle d’études de
ces affections.
Il est très probable que l’absence de
CREM ait des conséquences ailleurs
dans l’organisme. En effet, CREM
est aussi exprimé dans plusieurs
autres organes notamment dans le
cerveau, les glandes endocrines et la
glande pinéale. L’inactivation du
gène CREM pourrait avoir des
conséquences sur le plan neurolo-
gique et hormonal ainsi que sur
l’horloge biologique (m/s n° 11,
vol. 9, p. 1253) des animaux mutants

et c’est principalement sur ces voies
que se concentrent les recherches
actuelles.
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