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RESUM

El gen de la proteina transportadora d’esteroides sexuals humana (hSHBG) conté dues uni-
tats de transcripci6 diferents. Una d’aquestes unitats de transcripcié fa aproximadament 4,3 kb,
i codifica un precursor polipeptidic que és processat i secretat pels hepatocits, i que donara lloc
ala SHBG plasmatica. La seqiiencia promotora humana d’aquesta unitat de transcripci6 és di-
ferent de la seqtiencia dels promotors dels altres mamifers que expressen el gen de la SHBG a
les cellules de Sertoli. Concretament, el promotor huma de la SHBG conté un lloc d’unié per
a uns factors de transcripcié anomenats USF, que s'uneixen al promotor i inhibeixen la seva ex-
pressio a les cellules de Sertoli. Tot i que el gen de la SHBG humana no s’expressa a les cellules
de Sertoli, es poden detectar transcrits per a la SHBG al testicle huma. Aquests transcrits con-
tenen un ex6 1 alternatiu, es troben a les cellules germinals i sén producte d'una altra unitat de
transcripcié que conté una regié promotora que es troba a unes 2 kb de la primera regié promo-
tora. Els transcrits d’aquesta segona regi¢ promotora codifiquen una isoforma de la SHBG que
és uns 5 kDa més petita que la SHBG plasmatica. Aquesta isoforma de la SHBG s’acumula als
espermatozoides entre la membrana exterior de l’acrosoma i la membrana plasmatica, i s’allibe-
ra al medi durant la reaccié de capacitacié. Aquestes diferencies tan importants en 1'expressié
del gen de la SHBG al testicle entre 1’'huma i els altres mamifers ens obliguen a reconsiderar la
funcié de la SHBG en el testicle en relaci6 a la reproduccié masculina.

Paraules clau: SHBG, céllules de Sertoli, cellules germinals, USF.

SUMMARY

The human sex hormone binding globulin (SHBG) gene contains at least two transcription
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units. A 4.3 kb human SHBG transcription unit encodes the precursor polypeptide, which is
processed and secreted by hepatocytes as plasma SHBG. The proximal promoter of this tran-
scription unit differs from the corresponding sequence in other mammals, in which it is also
expressed in Sertoli cells. In particular, its proximal promoter sequence contains a binding-site
for USF transcription factors that represses its activity in Sertoli cells. Although human SHBG
is not expressed in Sertoli cells, human SHBG transcripts containing an alternative exon 1 se-
quence are present in testicular germ cells. These are the products of an ~8 kb human SHBG
transcription unit, and they appear to encode an SHBG isoform that is 4-5kDa smaller than
plasma SHBG. This sperm SHBG isoform accumulates between the outer acrosomal membrane
and the sperm plasma membrane, and it is released during the capacitation reaction. These re-
markable differences in the expression of human SHBG in the testis, when compared to other
mammals, force us to reconsider the functional significance of SHBG expression in the testis

in relation to male reproduction.

Keywords: SHBG, Sertoli cell, germinal cell, USE.

INTRODUCCIO

La proteina transportadora d’esteroides se-
xuals (SHBG) és produida pels hepatocits al
fetge i secretada a la sang, on transporta els
esteroides sexuals i regula el seu accés als
teixits diana (Hammond, 1995). A l'epididim
de rates i conills es va detectar una proteina
de caracteristiques fisicoquimiques similars a
les de la SHBG plasmatica (French i Ritzen,
1973; Danzo et al., 2004). Aquesta proteina es
coneix generalment amb el nom de proteina
transportadora d’androgens (ABP), i és el pro-
ducte de la mateixa unitat de transcripcié que
codifica la SHBG plasmatica (Joseph, 1994;
Hammond et al., 1989). A la rata, I'expressi
de la SHBG al testicle té lloc a les cellules
de Sertoli, i és regulada per FSH i retinoi-
des, pero no per testosterona (Westphal, 1986;
Skinner et al., 1989). La proteina homologa de
la SHBG plasmatica en rates és produida per
les cellules de Sertoli i secretada als tibuls
seminifers (Gunsalus et al., 1980), des d’on mi-
gra fins a ’epididim i on és internalitzada per
les cellules epitelials (Pelliniemi et al., 1981).
Es creu que la seva funci6 és la de regular 1’ac-
cés dels androgens a les cellules diana al llarg
del tracte reproductor masculi, i influir els me-
canismes de maduracié de 'esperma que sén
dependents d’androgen (Joseph, 1994).

Hi ha altres especies de mamifers, a part
de les rates, que produeixen i secreten una
proteina homologa a la SHBG als tibuls semi-
nifers (Westphal, 1986). Aquest fet, juntament
amb la detecci6é de transcrits per a la SHBG
al testicle huma (Hammond et al., 1989), va
fer assumir que al testicle huma també exis-
tia un homoleg de la SHBG plasmatica que
tenia la mateixa funcié. Ara sabem que els
transcrits de SHBG detectats al testicle huma
no contenen la seqiiéncia que codifica el pép-
tid senyal de secreci6 de la SHBG plasmatica
(Selva et al., 20052). Només hi ha una publi-
caci6 en la qual es descriu que les cellules de
Sertoli humanes secreten una proteina sem-
blant a la SHBG, perd genera molts dubtes
pel fet que la constant d’afinitat per als es-
teroides d’aquesta proteina és com a minim
un ordre de magnitud més petit que el de la
SHBG plasmatica (Santiemma et al., 1992). Per
tant, posem en dubte I'assumpcié que 'ex-
pressio del gen de la SHBG al testicle huma
és igual que la dels altres mamifers; de fet, en
els nostres estudis més recents hem demos-
trat que al testicle huma 'expressié del gen de
la SHBG té lloc a les ceéllules germinals i no
a les céllules de Sertoli. Aquest descobriment
canvia completament el coneixement que es
tenia fins ara de 1’expressi6 de la SHBG al tes-
ticle huma, i obliga a reconsiderar la funcié de
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FIGura 1. Organitzacio6 estructural dels gens de la SHBG humana i de rata. El
gen de la SHBG huma conté una unitat de transcripcié d’uns 4,3 kb, que inclou un
promotor que regula la seva expressié al fetge i que déna lloc a un RNA missatger
de la SHBG que inclou els exons 1 al 8 (E1-E8). Existeix una segona unitat de
transcripcié d’unes 8 kb que esta sota el control d’un promotor alternatiu, i és
responsable de la produccié de transcrits que contenen un exé 1 alternatiu (Alt
E1) seguit dels exons 2 al 8. En la rata, la unitat de transcripcié de la SHBG és de
5,5kb i conté i utilitza les mateixes seqiiencies exoniques (E1-E8) que la unitat

de transcripcié humana de 4,3 kb.

la SHBG en relaci6 a la reproduccié masculi-
na.

DIFERENCIES INTERESPECIFIQUES
EN L’EXPRESSIO DE LES REGIONS
PROMOTORES DE LA SHBG

AL TESTICLE

L'aillament d’una série de cDNA per a
I’ABP d’una biblioteca de testicle de rata va
permetre confirmar que codifiquen una pro-
teina de secrecié amb les mateixes caracte-
ristiques que 1’ABP aillada de I'epididim de
les rates, i va demostrar que 1’ABP de rata
és un ortoleg de la SHBG humana (Joseph et
al., 1987). També es va demostrar que 'RNA
missatger de I’ABP de rata esta present a les
cellules de Sertoli i és regulat per hormones,
com ja s’havia vist en estudis anteriors fets en
cellules de Sertoli de rata (Joseph et al., 1988;
Raventoset al., 1988). A més amés, quanel gen
que codifica ’ABP de rata (5,5 kb) (vegeu la fi-
gura 1) va ser introduit en el genoma de ratoli,
es va expressar correctament a les cellules de
Sertoli dels ratolins transgenics durant les ul-
times etapes de la pubertat i en la vida adulta

(Reventos et al., 1993). En canvi, quan la matei-
xa unitat genomica humana (4,3 kb) (vegeu la
figura 1) es va introduir en el genoma del ra-
toli, no es va expressar al testicle en cap etapa
del desenvolupament, tot i que es va expres-
sar correctament al fetge i va donar lloc a la
SHBG plasmatica (Janne et al., 1998). Aquests
estudis van ser la primera indicaci6 de les di-
ferencies interespecifiques en I'expressié de la
SHBG al testicle.

El clonatge de cDNA per a la SHBG huma-
na amb biblioteques de fetge va revelar que les
seqiiéncies dels precursors polipeptidics de
I’ABP de rata i la SHBG humana compartien
una gran homologia (Joseph et al., 1987). Quan
aquestes seqiiencies de cDNA es van compa-
rar amb 1’organitzacié dels gens de la SHBG
en aquestes especies, va ser evident que 'ex6
1 contenia I'inici de traduccié i que codificava
el peptid senyal de secrecié (Hammond et al.,
1989; Joseph et al., 1988). Per la mateixa épo-
ca, utilitzant una biblioteca de testicle huma es
van aillar una série de cDNA per a la SHBG,
perod cap contenia la seqiiencia corresponent a
I'ex6 1 (Hammond et al., 1989). En lloc seu, les
regions 5" d’aquests cDNA contenien una se-
qiiencia que corresponia a un ex6 1 alternatiu
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Huma
Huma& Mod. CCCCAGAGGGGTGA

CCCCAGAGGGGTGATAGCTGAGTCTTGTGACTGGGCCCCTGGGCAGGGGTCA-AGGGTCAGTGCCC -57

GCCCCTGGGCAGGGGTCA-AGGGTCAGTGCCC

Conill CCGGAGAGG GGCCATAGGGTCAGTGGCC
Ratoli CTTCAGAGGGGCCGCAC GGTCA--GGGTCAGTGTCC
Rata CTTCAGAGGGGCCGCAT GGTCA--GGGTCAGTGTCC
* Hokok ook Kk Rk kskokokskokokokok kok
FP4 FP3
Huma CTGTTTCCTTTACCCCCTCCTCCCC--GGGCAACCTTTAACCCTCCACCGCCCACACGCA--AGGCTG +1

Huma& Mod. CTGTTTCCTTTACCCCCTCCTCCCC--GGGCAACCTTTAACCCTCCACCGCCCACACGCA--AGGCTG

Conill CTGTC-—--—-- CCTCTTCCCCCGCCAGGGCAACCTTTAGCCTTCCACCACCCTTTGGCA--AAGCTG
Ratoli CTATCTCCTGCCCCCCTTCTTCCCCCAGAGCAACCTTTAACCCTCCACCACCCATGTGCGCCAGGTTA
Rata CTATCTCTTGCCCCCCTTCTTCCCCCGGAGCAACCTTTAACCCTCCACCACCCATGTGAG--AGGCTA
%k Kk ok kk kk ko ok skokklokokslolokk kk kskokok ok kok * * ok ok
FP2 FP1

FIGURA 2. Alineament de les seqiiencies promotores de la SHBG de diferents especies. La unitat de trans-
cripci6 de la SHBG humana de 4,3 kb s’expressa al fetge sota el control d’un promotor proximal que conté
quatre regions ben definides per DNAse I footprinting (FP1-FP5). La regié d’FP4 conte un lloc d’uni6 per
als factors de transcripcié USF. Aquest cis-element només esta present al promotor de la SHBG humana, i

no esta present als promotors dels altres mamifers que expressen el gen de la SHBG a les céHules de Sertoli

(per exemple: el conill, la rata o el ratolf). Quan aquesta regié d’FP4 és eliminada de la unitat de transcripcio
de la SHBG de 4,3 kb, aquest promotor modificat és actiu a les ceHules de Sertoli i al fetge.

localitzat a 2 kb de 'ex6 1 que conté I'inici de
traduccié de la SHBG (Hammond, 1989). Ai-
x0 explica que la unitat de transcripci6 de la
SHBG humana d’11 kb introduida en el geno-
ma de ratoli s’expressi al testicle, mentre que
la unitat de transcripcié de la SHBG humana
de 4,3 kb, i responsable de la SHBG plasmati-
ca, no s’expressi al testicle (Janne et al., 1998).
Aquests experiments ens van suggerir que la
unitat de transcripcié que conté els vuit exons
i que codifica la SHBG plasmatica il’ABP que
es troba al testicle de la rata (vegeu la figura 1)
no s’expressen de la mateixa manera a les cel-
lules de Sertoli en les diferents espécies.
Seguint amb aquesta linia d’investigacio,
els nostres estudis inicials amb els ratolins
transgenics per a la unitat de transcripcié de
la SHBG d’11 kb demostren que transcrits per
a la SHBG humana s’acumulen de manera
dependent d’estadiatge en els tibuls semini-
fers (Janne et al., 1998). Des de llavors sabem

que els transcrits per a la SHBG en aquests
ratolins transgeénics es troben a les cellules ger-
minals al testicle, i que una isoforma de la
SHBG s’acumula a l’acrosoma de les esperma-
tides durant I'espermiogeénesi i en 1’'esperma
immadur (Selva et al., 2002). A més a més, tot i
que laisoforma de la SHBG humana present a
les cellules germinals és 5 kDa més petita que
la SHBG present a la sang, aquesta isoforma
uneix els esteroides sexuals amb la mateixa
afinitat que la SHBG plasmatica (Selva et al.,
2002).

ELS FACTORS DE TRANSCRIPCIO USF
INHIBEIXEN L’EXPRESSIO

DEL GEN DE LA SHBG

A LES CELLULES DE SERTOLI

El fet que la unitat de transcripcié de la
SHBG humana de 4,3kb s’expressi com a
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- 299 bp

Promotor de la
SHBG ( 4,3 kb)

CREB/

Spzl CREM

— 286 bp

:

CREB/
CREM

- 271bp

:

CREB/
CREM

Promotor alternatiu
de la SHBG (11 kb)

—187 bp

FiGura 3.

Activitat Luciferasa (10°)

Analisi de I’activitat del promotor alternatiu de la SHBG en la linia ceHular de ceHules germinals

GC2. El promotor alternatiu de la SHBG és molt més actiu que el promotor que dirigeix 1’expressié de la
unitat de transcripci6 de 4,3 kb en estudis d’expressié de luciferasa. En aquests experiments, I’eficiencia de la
transfeccid va ser monitoritzada amb la cotransfeccié d’un vector d’expressié de S-galactosidasa, que va ser
utilitzat per definir les unitats d’activitat luciferasa. L’analisi de delecions en el 5’ del promotor va determinar
que la maxima expressio €s obtinguda amb un fragment de 286 bp. Es interessant destacar que I’eliminacié
del lloc potencial d’unié al factor de transcripci6 Spz1 redueix 1’activitat del promotor de manera important.
També cal dir que hi ha un possible lloc d’uni6 als factors de transcripci6 CREB/CREM dins del promotor

minim (187 bp).

transgen al fetge i no al testicle dels ratolins,
ens va fer estudiar la possibilitat que existis al-
guna diferéncia entre el promotor huma i les
seqliencies promotores d’altres mamifers que
expressen la proteina homologa de la SHBG
a les cellules de Sertoli. Una comparacié fi-
logenetica de les seqiiéncies promotores de
la SHBG de diferents mamifers va demostrar
que el promotor de la SHBG conté una regio
Unica (footprint 4) que uneix extractes nuclears
de fetge (Janne i Hammond, 1998), i que no es-
ta present als altres mamifers que expressen el
gen de la SHBG a les cellules de Sertoli (vegeu
la figura 2). Per tal de comprovar-ne la funci6,
es va eliminar la seqiiéncia de footprint 4 de la
unitat de transcripcié de la SHBG de 4,3 kb,
la qual s’expressa normalment als hepatocits
(Janne et al., 1998). La introduccié d’aquesta
nova unitat de transcripcié en embrions de
ratoli va permetre demostrar que aquesta se-
qtiencia no influencia 'expressi6 del transgen
al fetge (vegeu la figura 2), perd que la seva
eliminacié del promotor allibera la repressio
de I'expressié del gen de la SHBG a les cel-
lules de Sertoli dels ratolins transgenics (Selva

etal.,2005b). A més amés, I'expressié d’aquest
transgen modificat respon a les hormones de
la mateixa manera que el gen de la SHBG
de rata a les cellules de Sertoli (Selva et al.,
2005b).

Estudis en cultius primaris de cellules de
Sertoli i linies cellulars de Sertoli ens van
permetre demostrar que els factors de trans-
cripcié USF-1 i USF-2 s’uneixen a la regié de
footprint 4 del promotor de la SHBG i inhibei-
xen la seva expressio a les cellules de Sertoli
(Selva et al., 2005b). Només el promotor de
la SHBG del ximpanzé conté aquesta regio
de footprint 4 (Selva et al., 2005b); per tant,
estudis de funcionalitat de la SHBG al tes-
ticle d’especies inferiors als primats no sén
representatius en el context de ’huma. L'tinica
possible excepci6 seria la utilitzacié dels rato-
lins transgénics «humanitzats» que hem creat
al nostre laboratori, en els quals el gen de la
SHBG és expressat en el tipus cellular ade-
quat.
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Transcrit de la SHBG humana

Minicistré
Met30 Codd
’—l(g')r%?nacié terminacié
. |
Alt. 1] 2 3 4 5 6 7 8
Predicci6 de la proteina (+ exd 7)
Dominis d'uni¢ a
Met30  esteroide i de dimeritzacié “\‘/Ukl)
| |
domini LG4 domini LG5

Prediccié de la proteina (— exd 7)

Dominis d'unié a
Met30 esteroide i de dimeritzacio

[ I | )

domini LG4

FIGURA 4. Transcrits alternatius de la SHBG humana i les seves prediccions
proteiques. El testicle huma conté dos transcrits alternatius per a la SHBG huma-
na: un conté I’exé 1 alternatiu seguit de les seqiiencies dels exons 2 al 8, i I’altre
transcrit és identic pero li falta 1’ex6 7. Els dos contenen un minicistré en la regié
5" perd seguit per un codé de terminacié. L’tinica pauta de lectura possible que
codificaria la isoforma de la SHBG comencaria a la Met30 del polipeptid madur
de la SHBG. En el cas del primer transcrit aixo codificaria una proteina que conté
els dos dominis laminina (LG) de la SHBG humana. L’LG de I’aminoterminal és
el domini LG4 que conté els llocs d’uni6 a esteroides i els llocs de dimeritzacié
(Grishkovskaya et al., 2000), mentre que el segon LG, conegut com a LG5, conté
els dos llocs de N-glicosilacié (Hammond, 1995). El transcrit que no conté I’exé
7 donaria lloc a una proteina truncada, ja que hi ha un canvi en la pauta de lectura
que déna lloc I’aparicié d’un codé de terminaci6 prematur. El resultat d’aixo seria
una SHBG que no tindria el domini LG5 i que seria degradada rapidament perque
no es podria plegar correctament (Hogeveen et al., 2002).

L’EXPRESSIO DE LA SHBG HUMANA
A LES CELLULES GERMINALS

ES CONTROLADA

PER UN PROMOTOR ALTERNATIU

L'expressi6 de la SHBG humana al testicle
dels ratolins transgenics té lloc a les cellules
germinals, i déna lloc a transcrits que con-
tenen un ex6 1 alternatiu identic al que esta
present als diferents cDNA aillats d’una bi-
blioteca de testicle (Hammond et al., 1989). El
canvi en el tipus cellular de I’expressi6 del gen

de la SHBG en humans és degut a l'existén-
cia i utilitzacié6 d'una unitat de transcripcio
diferent que esta sota el control d'una regio
promotora diferent. En les cellules germinals,
el gen de la SHBG esta sota el control d'un
promotor que flanqueja la seqiiéncia de1’ex6 1
alternatiu. El transgeén de 4,3 kb per ala SHBG
humana no s’expressa al testicle dels ratolins
transgenics perque li falta aquesta regi6 pro-
motora il’ex6 1 (Janne ef al., 1998).

La seqiiencia del promotor alternatiu
(655bp) és transcripcionalment molt activa
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a
esperma
plasma rentat percoll
kDa
35 »
b
plasma esperma
kDa VRPN
37» . ‘m
Tractament amb N-glicosidasa
FiGura 5. La proteina SHBG es pot detectar per transferencia

Western al plasma i I’esperma huma. a) La SHBG plasmatica té
una mida aproximada de 50kDa, i és uns 5 kDa més gran que la
SHBG present a I’esperma rentat o de percoll. ») Tant la SHBG
plasmatica com la de I’esperma tenen N-glicosilacions. Un cop
tractades amb I’enzim N-glicosidasa, la diferéncia de mida entre
les dues proteines es redueix.

en la linia de cellules germinals GC2, espe-
cialment si es compara amb l'activitat trans-
cripcional del promotor que normalment és
actiu als hepatocits (vegeu la figura 3). L'a-
nalisi de diferents delecions d’aquest promo-
tor alternatiu permet detectar una regi6 entre
—-2711-286 bp que quan s’elimina del promo-
tor redueix considerablement la seva activitat
transcripcional (vegeu la figura 3). Es interes-
sant destacar que aquesta regié conté un ele-
ment d’unié6 al factor de transcripcié Spzl, els
nivells d’expressi6 del qual sén molt elevats a
les cellules germinals (Hsu et al., 2004). A més
a més, I'analisi computacional d’aquest pro-
motor alternatiu ha revelat I'existéncia d'un
lloc potencial d'unié al factor de transcrip-

ci6 CREB/CREM dins de la minima (187 bp)
regi6é promotora (vegeu la figura 3). Aixo és
important perque els nivells de la proteina
CREM s’incrementen després de I'estadiatge
del paquite, i sén molt alts durant tota I’esper-
miogenesi (Don i Stelzer, 2002), i aix0 coinci-
deix amb 'aparici6 de la isoforma de la SHBG
al’acrosoma de les cellules germinals (Selva et
al., 2002).

CARACTERITZACIO DE LA ISOFORMA
DE LA SHBG PRESENT
A L'ESPERMA HUMA

L'analisi per RT-PCR dels transcrits de
SHBG presents a les cellules germinals dels
ratolins transgeénics indica que tots contenen
I'ex6 1 alternatiu, i a alguns els falta 1'ex6 7
(Selva et al., 2002). Els transcrits més abun-
dants contenen l'ex6 1 alternatiu seguit de
I'ex6 2 i 1’ex6 8 de la SHBG humana (vegeu
la figura 4). Tot i que 'extrem 5" d’aquests no
ha estat clarament identificat, 1’analisi per pri-
mer extension ila comparacié de les seqiiencies
de SHBG publicades previament (Hammond
et al., 1989) indiquen que 'ex6 1 alternatiu té
un mini-cistron seguit d"un cod6 de terminacio
(vegeu la figura 4). Aixi, el primer codé AUG
en pauta del polipeptid immadur de la SHBG
humana és el cod6é Met-30 (vegeu la figura 4),
que es troba a I'ex6 2 (Hammond et al., 1989).

A l'altre transcrit alternatiu de la SHBG hu-
mana present a les cellules germinals del ratoli
transgenic li falten les seqiiencies correspo-
nents a l'exd 7 (Selva et al., 2002). La manca de
I'ex6 7 déna lloc a una proteina de la SHBG
truncada a causa de l'aparicié d'un codé de
terminaci6 en la pauta de lectura (vegeu la fi-
gura 4). Aquesta proteina truncada tindria un
plegament erroni i seria probablement degra-
dada rapidament, com s’ha demostrat recent-
ment per a una variant de la SHBG codificada
per un allel anormal que conté un codé de ter-
minacié prematur a I'ex6 8 (Hogeveen ef al.,
2002). I encara que no fos degradat, aquest
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polipeptid donaria lloc a una proteina amb
I'extrem carboxiterminal truncat, que no tin-
dria els llocs de N-glicosilacié. Aixo és impor-
tant perqué la isoforma de la SHBG present a
les céllules germinals dels ratolins transgénics
conté N-glicosilacions (vegeu la figura 5) (Sel-
vaet al.,2002) i, per tant, podem concloure que
la isoforma de la SHBG present a les cellules
germinals no pot ser producte dels transcrits
que no contenen 'ex6 7.

Hem demostrat recentment que tots els
transcrits de SHBG presents al testicle huma
contenen 'ex6 1 alternatiu, tal i com succeeix
amb els ratolins transgénics. Al contrari del
que passa als ratolins transgenics, el transcrit
de la SHBG més abundant en el testicle huma
és el que no té 1'exd 7 i, tot i aixi, la isoforma
de la SHBG que hem identificat a l'esper-
ma huma conté N-glicosilacions: per tant, ha
de ser codificada per transcrits que contin-
guin les seqiiéncies corresponents als exons 7
i 8. El fet que aquesta isoforma de la SHBG
present a I'esperma huma sigui 5 kDa més pe-
tita que la SHBG plasmatica (vegeu la figura
5) i que I'ex6 1 alternatiu no tingui un inici
de traducci6 (Selva et al., 20054), implica que
la traduccié de I'RNA missatger s’iniciara al
primer codé ATG en pauta, que esta localitzat
al'ex6 2 (vegeu la figura 4).

IMPORTANCIA FUNCIONAL DE LA
ISOFORMA DE LA SHBG HUMANA
PRESENT A L'ESPERMA

Les diferencies d’expressié del gen de la
SHBG al testicle entre les diferents especies
generen una série de preguntes molt interes-
sants sobre el paper biologic de la SHBG.
Aquest paper és clarament diferent en hu-
mans si el comparem amb el que pot tenir
als mamifers estudiats fins ara. Per tal d’in-
tentar contestar aquesta pregunta, hem desen-
volupat un assaig immunofluorometric time-
resolved molt sensible per poder mesurar les
concentracions de la isoforma de la SHBG a

I'esperma huma (Selva et al., 2005a). Aixo ens
ha permes demostrar que la SHBG a ’esper-
ma es troba entre la membrana externa de
l'acrosoma i la membrana plasmatica de I'es-
perma, i que la SHBG és alliberada durant la
reaccié de capacitacié. El fet que en els rato-
lins transgenics la isoforma de la SHBG que
hem identificat a I’'esperma huma aparegui
durant els primers estadiatges de 'espermio-
genesi (Selva et al., 2002) fa pensar que podria
influir el procés de maduracié de I'esperma.
Fins ara, 1'tnica informaci6 relacionada amb
la possible funci6 de la SHBG present a l'es-
perma és que uneix esteroides sexuals amb
la mateixa afinitat que la SHBG plasmatica
(Selva et al., 2002). Per tant, podria influir les
accions fisiologiques de l'estradiol sobre 1'es-
perma i alterar-ne l'accés als receptors d’es-
trogens presents a la membrana plasmatica,
que soén els encarregats de desencadenar me-
canismes no genomics que influeixen en la
capacitacio i la reaccié acrosomica (Luconi et
al., 1999, 2004).

Un estudi pilot en el qual s’han mesurat els
nivells de SHBG a l'esperma presents en do-
nants d’esperma i homes que demanen con-
sulta en una clinica d’infertilitat ha revelat que
els nivells de SHBG al’esperma huma sén for-
¢a variables. Els donants d’esperma i homes
tedricament fértils tenen uns nivells baixos,
mentre que els homes que sén diagnosticats
amb varicocel presenten uns nivells més ele-
vats (Selva et al., 2005a). Es important destacar
que els nivells de SHBG a l'esperma es cor-
relacionen significativament amb 1’edat i la
mobilitat de ’esperma. Per tant, es necessiten
més estudis per tal de coneixer la influéncia de
la SHBG sobre la funcié espermatica en rela-
ci6é amb la fertilitat masculina.

CONCLUSIO

L'expressi6 del gen de la SHBG al testicle
huma és diferent si la comparem amb la dels
altres mamifers, en que una proteina semblant
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a la SHBG ha estat identificada en el tracte
reproductor masculi. La preséncia d'un lloc
d’unié per als factors de transcripcié USF en el
promotor de la SHBG humana és un dels fac-
tors determinants. Les unitats de transcripcié
de la SHBG humana i del ximpanzé com-
parteixen una homologia superior al 98 %, i
és bastant probable que la presencia del lloc
d'unié a USF sigui caracteristic dels primats
superiors. Falta saber si 1’expressié del gen
de la SHBG al testicle dels diferents primats
s’assembla a la dels humans, en que els trans-
crits contenen un ex6 1 alternatiu, i si aquest
fet es correlaciona amb l'aparicié durant 'e-
voluci6é de I'espermatogenesi amb muiltiples
estadiatges que es pot observar als ttibuls se-
minifers d’humans, primats i micos del nou
moén (Smithwick i Young, 1995). Aquests tipus
d’estudis d’endocrinologia comparativa, jun-
tament amb estudis dels nivells de SHBG a
I'esperma en humans infertils, podran aclarir
quina és la funcié de la SHBG en la reproduc-
ci6 masculina.
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