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RESUME

Au cours des 50 derniéres années, les
facteurs de risque conduisant a l'infer-
tilité ont nettement augmenté, surtout
ceux liés a ’environnement. La sper-
matogéneése et les spermatozoides sont
susceptibles d’étre affectés par des
agents physiques et chimiques,
toxiques ou médicamenteux, mais
aussi par des facteurs naturels comme
le stress ou ’dge paternel. Ce dernier
facteur et les précédents peuvent évi-
demment é&tre intriqués. Leur
ensemble aboutit a4 une baisse de la fer-
tilité masculine et il est ainsi possible
de définir des populations a risque.

Ces altérations de la spermatogéneése
peuvent en outre entrainer des anoma-
lies chez la progéniture tels qu’avorte-
ments précoces, chute du poids de
naissance, syndromes autosomiques
dominants aboutissant a4 des malforma-
tions ou a des troubles fonctionnels, en
particulier comportementaux, troubles
de la spermatogénése analogues a ceux
présentés par le pére, leucémies etc.

De telles données devraient conduire a
un renforcement de la prévention et au
dépistage de ’hypofertilité avant la
trentaine.

Mots clés : spermatozoide, environnement, fertilité,
progéniture, prévention.

INTRODUCTION

Dans un article récent, les danois [16] tirent
la sonnette d’alarme : de 1940 & 1990, la
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numération des spermatozoides serait pas-
sée de 113 millions & 66 millions/ml. A moins
que la qualité des gametes ne soit également
touchée, cette chute du nombre n’a rien de
dramatique et 66 millions de bons spermato-
zoides suffisent largement & assurer une des-
cendance. En revanche, la question qui se
pose de maniére aigué, compte tenu de la
toxicité progressivement croissante de notre
environnement, est celle de l'origine de la
chute et des éventuelles altérations gamé-
tiques qui pourraient 'accompagner. On sait
que, chez 'homme, différents facteurs peu-
vent modifier la spermatogénese et entrainer
une hypofertilité plus ou moins accentuée,
voire une stérilité. Certains, iatrogénes ou
toxiques, sont effectivement liés a l'environ-
nement du sujet, d’autres correspondent a
des altérations naturelles tenant par
exemple au vieillissement, et les effets de ces
deux types de facteurs sont évidemment
intriqués. Ainsi, relativement a ces situa-
tions, il existe des populations a risques chez
lesquelles une évaluation précoce des fonc-
tions reproductrices permettrait d’éviter,
plus tard, que les individus concernés soient
confrontés & une dysfertilité sans ressource
thérapeutique. Dans cette perspective, nous
allons donner quelques exemples de facteurs
capables de perturber la spermatogénése et
d’aboutir & des altérations morphologiques
ou fonctionnelles des spermatozoides.

Enfin, tout ce qui concerne les spermato-
zoides intéressant non seulement Pindividu
mais aussi sa descendance, nous envisage-
rons les risques d’éventuelles mutations
dues a ces facteurs.



ALTERATION DES SPERMATOZOIDES
1. Influence de Penvironnement
a] Les facteurs iatrogenes

Un certain nombre d’agents chimiques et
physiques utilisés en thérapeutique sont
capables de perturber la spermatogénese
[62]. On a par exemple montré quun sulfa-
mide, la salicylazo-sulfapyridine, utilisée
dans le traitement de la recto-colite hémor-
ragique, pouvait entrainer des anomalies de
la téte des spermatozoides réversibles,
semble-t-il, aprés arrét du traitement [54] et
que les nitrofuranes (antibiotiques de syn-
these) entratnaient térato-et asthénozoosper-
mie chez ’'homme et 'animal [3]. Par ailleurs
certains antifongiques, comme le kétoconazo-
le sont, & doses élevées et prolongées, respon-
sables d’'un blocage de la sécrétion de testo-
stérone aboutissant, chez ’homme et I’ani-
mal, & une azoospermie réversible [1]. Le cas
du diethylstibloestrol est particulier puisque
ses effets nocifs se sont manifestés via la
meére mais on connait aujourd’hui l'effet délé-
tére qu’a pu avoir cette hormone sur la sper-
matogénese de 'enfant [28, 29]. Les radia-
tions [41] et les antimitotiques utilisés en
cancérologie sont plus radicaux et entrai-
nent, selon les agents employés, une altéra-
tion telle de la spermatogénese qu’ils condui-
sent tres souvent & la stérilité. La réversibili-
té des perturbations dépend des modalités
du traitement et des individus. C’est ainsi
que, 5 ans apres I'administration de chimio-
thérapies tels que le MOPP (méchloréthami-
ne, vincristine, procarbazine et prednizone)
ou le MVPP (méchloréthamine, vinblastine,
procarbazine et prednisone), 80% des
hommes demeurent azoospermiques [19].

La cryopréservation du sperme avant la
thérapie, quand elle est possible, est actuel-
lement le seul recours vis-a-vis de ces effets
secondaires. Toutefois, et bien que ses
conséquences soient infiniment plus dis-
crétes, la cryoconservation peut aussi étre
nocive : elle est par exemple capable d’alté-
rer la mobilité [48] et I'ultrastructure [24]
des spermatozoides. En outre ’ADN n’est
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pas épargné, tant en ce qui concerne sa
structure [47] que sa méthylation [7] et I'on
suppose que 'augmentation de la produc-
tion de radicaux libres dus au froid est sus-
ceptible de I'altérer [25, 40].

Pour certains auteurs [36, 63] les ultrasons
seraient également toxiques, altérant la
numération, la morphologie et la mobilité
des spermatozoides. Les U.S. ont ainsi été
proposés comme moyen anticonceptionnel.
Ces troubles, qu’on a d’ailleurs décrits
comme inconstants [53], sont en général
réversibles a 'arrét du traitement bien que
la persistance d'une tératozoospermie ait
été signalée [63].

Chez Panimal, les travaux expérimentaux
réalisés avec les substances antimitotiques
[57, 58, 60, 61], les rayonnements [18] et les
U.S. [31, 36] confirment cette susceptibilité
de la spermatogénese. Ils montrent par
ailleurs que les tranquillisants du type des
benzodiazépines peuvent aussi entrainer
des malformations des spermatozoides [59],
ce qui devient inquiétant si 'on se réfere, en
France, au niveau de consommation de ce
genre de substances.

b) Les toxiques

Chez 'homme, certains pesticides comme le
dibromochloropropane [62] ou le dibromure
d’éthyléne [46] entrainent des altérations de
la numération, de la morphologie et de la
mobilité des spermatozoides. On sait par
ailleurs que le plomb, a fortes doses, peut
étre a l'origine de troubles importants de la
spermatogénese [60]. Le probleme reste
ouvert pour les doses faibles, telles que celles
qui concernent chaque citadin du fait des gaz
d’échappement des voitures [52]. D’autres
métaux lourds tels que le cadmium, le mer-
cure, le manganése et le cuivre sont égale-
ment toxiques. Le cadmium, utilisé dans
I'industrie et dans la fabrication des engrais
phosphorés, inhibe P'activité de la choline
acétyltransférase et diminue, in vitro, la
mobilité des spermatozoides chez I'homme et
le rat [23]. Le méthyl-mercure entraine une
réduction de la fertilité des souris méle [39]



mais, jusqu’a présent, aucune conséquence
n’a été notée chez Phomme [38]. En revanche
Iexposition aux poussiéres de manganése
entrainerait une réduction de la fertilité [(38].
Enfin le cuivre diminue, in vitro, la mobilité
des spermatozoides humains [14, 32].

Le sulfure de carbone, employé dans la
fabrication des fibres artificielles, entraine-
rait chez 'homme une oligo-asthénotérato-
zoospermie qui pourrait étre réversible,
quoique certains sujets puissent présenter
une aggravation des troubles avec le temps.
Cette substance agirait sur les cellules de
Leydig et sur axe hypothalamo-hypophy-
saire [35, 37].

Chez 'animal, des solvants industriels
comme 1’éthyléne glycol, le mono ou le dimé-
thyl éther provoquent, lorsqu’ils sont inha-
lés par le méle chez la souris, le rat, le
chien et le lapin, une atrophie de I'épithé-
lium germinal, des anomalies de la téte des
spermatozoides et une chute de la fertilité
{30].

Dans le cadre des toxiques alimentaires, le
role délétere de l’alcool est démontré chez
I'homme lorsque I'alcoolisme s’accompagne
de cirrhose : certaines recherches font alors
état d’atrophie testiculaire et d*une chute de
la numération et de la mobilité des sperma-
tozoides [51). D’autres études, cependant,
qui ne consideérent pas le cas des grands
alcooliques, ne notent pas de différences
entre les buveurs et les non buveurs [51].
Chez le rat, I'alcool entraine une atrophie
testiculaire et une diminution du nombre
des cellules germinales [56] ; chez la souris,
on note une altération de la numération, de
la mobilité et de la morphologie des sperma-
tozoides, ainsi qu'une diminution de leur
aptitude a féconder l'ovocyte [6]. On a pu
enfin, toujours chez la souris, mettre en évi-
dence une hypoploidie dans les spermatogo-
nies de souris alcoolisées, I'intensité de
Veffet étant proportionnel a la dose d’alcool
totale administrée [4].

En ce qui concerne le tabac, les résultats
sont assez flous et parfois contradictoires,
les facteurs en cause (age, constitution du
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fumeur etc.) étant nombreux et intriqués.
Toutefois, pour un 4ge égal ou inférieur a
35 ans, la proportion de fumeurs serait
significativement plus élevée chez les
hommes inféconds que chez les sujets
féconds (57% vs 43%) [51].

Enfin, certains auteurs se sont intéressés
aux drogues psycho-actives, comme le can-
nabis. Cette substance, administrée a des
souris méles, entraine une chute du poids
des testicules, une altération de la sperma-
togénése comportant des anomalies chromo-
somiques au stade des spermatocytes I et
une diminution de la fertilité [20].

¢) Les radiations

En ce qui concerne les radiations, l'effet sur
la spermatogénese des faibles doses regues
& proximité des sources industrielles n’est
pas encore précisément connu, mais il
semble qu’il existe et soit responsable de
mutations, comme nous le verrons plus loin
[27]. Les expositions chroniques ont un effet
subtil mais net. Ainsi les radiologistes pré-
sentent une diminution significative du
taux standardisé de fécondité et, a I'inté-
rieur de cette anomalie, il existe un effet
dose [34]. Les employés des usines d’ura-
nium présenteraient pour leur part des
oligo-asthénotératozoospermies de degré
variable [44].

d) La chaleur

On a prouvé, chez 'homme et 'animal, que
la chaleur perturbait la spermatogénése et
pouvait diminuer la fertilité masculine [42].
Une fievre élevée et prolongée, un varicoce-
le important peuvent ainsi étre respon-
sables de difficultés plus ou moins graves.
Les hommes exposés a des températures
élevées du fait de leur profession consti-
tuent évidemment une population a risques
et I'on a observé que les ouvriers servant les
fours a céramiques présentaient unc asthé-
nozoospermie expliquant peut-étre une aug-
mentation significative des couples sans
enfants dans cette population [26]. Notons
cependant que l'effet de la chaleur parait
réversible.



2, Influence des facteurs naturels

a) L’age

La plus grande étude réalisée jusqu’ici [50]
montre que, chez ’homme, la numération
ne présente pas de variation notable entre
21 et 50 ans. En revanche la morphologie
et la mobilité varient selon une parabole
dont le sommet correspond a la trentaine.
Parallélement, la fertilité masculine baisse
régulierement & partir de la quarantaine
[5] et il n’est pas exclu que cette dégrada-
tion due au vieillissement soit plus mar-
quée chez certains sujets a fertilité limite.
Actuellement, le recul progressif de 'age de
la paternité peut donc amplifier les difficul-
tés chez des hommes dont la fertilité est
naturellement ou accidentellement compro-
mise. Une situation est & cet égard trés
démonstrative : celle de I'TVG regrettée. Un
couple vient consulter parce qu’il n’arrive
pas a obtenir I'enfant qu’il désire. Dans les
années antérieures une IVG a été prati-
quée. Les résultats du spermogramme
expliquent les difficultés actuelles. Infor-
mé, le couple regrette 'IVG. La question
que l'on peut alors se poser, lorsque les
couples sont stables, est de savoir si I'exa-
men de sperme ne devrait pas étre systé-
matiquement proposé avant l'interruption
volontaire de grossesse : en effet, la décou-
verte d’une hypofertilité pourrait faire
reconsidérer lintervention. De plus, cette
déficience étant plus facile & corriger chez
un sujet jeune, la précocité du diagnostic
serait bénéfique. On peut d’ailleurs tenir le
méme raisonnement avant le début d’une
contraception féminine afin de vérifier si,
compte tenu des résultats du partenaire,
elle est justifiée.

b) Le stress

Le stress pourrait, selon certains [53], avoir
une influence nocive sur la fertilité. C’est en
augmentant le taux des enképhalines, les-
quelles inhibent la dopamine dont la chute
entraine & son tour une baisse de produc-
tion du LH-RH, que le stress diminuerait
transitoirement la fertilité [22].
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RETENTISSEMENT DE L’ALTERATION
DES GAMETES MALES SUR
LA PROGENITURE

La diminution de la fertilité masculine due
aux facteurs que nous venons d’envisager
est une chose mais, en cas de fécondation, le
retentissement de l'altération des gameates
sur le développement de la progéniture est
un gecond probléme qui amplifie considéra-
blement 'importance du premier.

1. Influence de Penvironnement
a) Les facteurs iatrogénes

Dans ce domaine, les résultats, jusqu’ici,
sont surtout expérimentaux. Des travaux
déja anciens ont montré que la thalidomide,
la méthadone ou la morphine pouvaient,
administrées au male, entrainer des pertur-
bations chez la progéniture : augmentation
des taux de mortalité foetale et néonatale,
poids de naissance abaissé et troubles de
I'émotivité [Rev. Gén. 8].

D’autres recherches, fondées sur l'effet de
certains antimitotiques ont montré que ces
substances, administrées au male, pou-
vaient entrainer des troubles chez sa progé-
niture. C’est ainsi que la procarbazine
entraine un taux significativement augmen-
té de pertes embryonnaires post-implanta-
tion [57] ; que le cyclophosphamide
(Endoxan¥*) entraine des malformations
quand les croisements sont effectués pen-
dant ou a la fin du traitement [55], mais
aussi des troubles essentiellement fonction-
nels lorsque les croisements ont été effec-
tués a distance de ce traitement. Il s’agit
soit de troubles du comportement chez des
rats prépubeéres (2] soit, comme nous ’avons
nous-mémes mis en évidence, d'une diminu-
tion des capacités d’apprentissage chez les
adultes [12] accompagnée d'une altération
de certains des supports biochimiques de la
mémoire [11]. Ces troubles, qui peuvent se
transmettre d’'une génération a 'autre
(nous les avons observés jusqu’a la 3e géné-
ration), présentent les caracteres de syn-
dromes dominants, ce qui pose évidemment
des problémes sérieux.



Il semble par ailleurs que la cryoconserva-
tion puisse étre a l'origine de mutations
puisque nous venons nous-mémes de mon-
trer que les embryons de souris dérivant,
cette fois, d’ovocytes congelés, présentaient
un taux d’échange des chromatides soeurs
anormalement élevé [15]. La question reste
de savoir si les spermatozoides peuvent étre
concernés par ce phénomene.

b) Les facteurs toxiques

Chez 'homme, une enquéte anglaise relati-
vement récente [21] traite de 'emploi des
solvants industriels dont nous avons déja
parlé. Elle montre que le poids de naissance
des enfants nés de péres travaillant en pré-
sence de ces substances est significative-
ment plus faible que celui des enfants d’une
population témoin.

Expérimentalement, le cannabis pcut,
administré chez la souris maéle, entrainer
une augmentation des morts pré et post
natales chez sa progéniture [20]. La situa-
tion se complique, en outre, du fait de ’héri-
tabilité possible de certaines des anomalies
constatées : en effet, les altérations de la
spermatogénese paternelle peuvent étre
retrouvées chez la progéniture, ce qui fait
redouter la survenue de mutations [20]. Le
probléme est identique avec le plomb et les
benzodiazépines qui provoquent des
troubles de la spermatogénése communs au
pere et a la progéniture [60, 61, 59]. Dans la
méme perspective, mais avec une sympto-
matologie différente, Palcool parait pouvoir
&tre mutagene car, chez le rat et la souris,
I'administration de ce toxique & des males
entraine des troubles du comportement
chez leurs petits [1].

c) Les radiations

D’aprés une enquéte anglaise [27], la pro-
babilité d’apparition de leucémies ou de
lymphomes serait significativement plus
élevée chez les enfants nés de péres pro-
fessionnellement exposés aux radiations
des centrales nucléaires que chez les
enfants nés de peres non exposés. Les
expériences faites chez ’animal ont par
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ailleurs montré qu’aux altérations consta-
tées de la spermatogénése pouvait corres-
pondre une augmentation significative des
résorptions embryonnaires [33, 49], de
diverses malformations et de tumeurs sur-
tout pulmonaires [43].

d) La chaleur

Chez le bélier, les données expérimentales
montrent que si les spermatozoides épidi-
dymaires, soumis & une légére augmenta-
tion de température, sont capables de
féconder, le taux de survie des embryons
formés est significativement diminué [42].
La question des avortements précoces chez
les femmes de sujets exposés & une tempé-
rature extérieure élevée devrait donc étre
envisagée.

2. Influence des facteurs naturels
a) L’dge

On sait que, chez 'homme, le vieillissement
paternel peut accroitre, chez les enfants, le
risque d’apparition de syndromes autoso-
miques dominants (achondroplasie, syn-
dromes d’Apert, de Marfan, maladie de
Recklinghausen etec...) ou méme récessifs
pour certains auteurs (hémophilie A, myo-
pathie de Duchenne) [Rev. Gén. : 10].

Expérimentalement, nous avons mis en évi-
dence que le vieillissement paternel peut en
outre déterminer, chez la progéniture du rat,
des troubles essentiellement fonctionnels tels
qu’'une baisse des capacités d’apprentissage
des petits devenus adultes [9]. Nous avons
en outre décelé un phénomeéne analogue
dans I'espéce humaine ou, pour un age
maternel donné, la réussite dhommes de 18
ans a des tests psychométriques décroit a
mesure que séleve 'age du peére a la nais-
sance [13]. De fagon remarquable, la réussite
& ces tests est également pénalisée par un
trés jeune 4ge paternel. La courbe des résul-
tats présente ainsi, globalement, la forme
d’une parabole dont le sommet correspond a
un 4ge paternel d’environ 30 ans, rappelant
en cela I'évolution des caractéres qualitatifs
des spermatozoides [50].



CONCLUSION

Ces quelques exemples montrent que cer-
tains facteurs, naturels ou artificiels et
appartenant a I'environnement, peuvent
altérer la spermatogénése humaine. Les
études expérimentales confirment la réalité
d’une telle toxicité.

La premiére conséquence de cette altéra-
tion est une chute de la fertilité. On peut
ainsi définir des populations a risques,
selon les facteurs en cause. De ce point de
vue, et compte tenu de I’évolution de la
spermatogénése avec I'age, le dépistage de
I’hypofertilité aurait avantage, tant du
point de vue de l'individu que de celui de
I’économie de la santé, & étre effectué avant
30 ans. Lorsque les couples sont stables, il
pourrait étre systématiquement recomman-
dé avant les IVG et le début d’'une contra-
ception féminine.

La seconde conséquence correspond, au-dela
de I'hypofertilité, au retentissement de ces
différents facteurs sur le développement
d’un éventuel conceptus.

Le probleme que nous avons abordé présen-
te ainsi deux aspects, le second n’étant pas
le moins important. La gravité des données
acquises et des questions posées nous
paraissent rendre nécessaire leur prise en
compte médico-sociale.
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ABSTRACT

Spermatozoon, environment
and prevention

M. AUuroug, E. DuLiousT, D. FENEUX

Biologie de la Reproduction et du
développement, CHU Bicétre,
Le Kremlin-Bicétre

Over the last fivty years, the risk fac-
tors for infertility have increased sub-
stantially, particularly those due to the
environment. Spermatogenesis and
spermatozoa can be affected by physi-
cal (ionizing radiation microwaves,
heat, cryopreservation) or chemical
agents (antimitotics drugs, antibiotics,
tranquillizers, insecticides, pesticides,
industrial solvants, some heavy metals,
alcohol, cannabis etc.). Some natural
factors, as stress or paternal age
(ageing or very youthful age relatively
to about thirty) also seems to affect
spermatogenesis and, particularly, the
age can be joined with the previous
ones. On the whole, these factors are
able to decrease the male fertility
through some changes about the
concentration, the motility or the mor-
phology of spermatozoa and so it is



possible to describe populations sub-
ject to the risk.

Moreover, these spermatogenetic
changes can lead abnormalities in pro-
geny. For instance, some antimitotic
drugs as cyclophosphamide, when
administrated to the male rat, lead mal-
formations or functional anomalies as
behavioral troubles. The industrial sol-
venis lead a decrease of the birth
weight and the cannabis leads an
increase of the ante-or post-natal death.
Moreover, the change of the paternal
spermatogenesis caused by cannabis
can be found again in the male progeny.
The problem is similar with the lead,
the benzodiazepines and the alcohol.

Concerning the physical factors, some
authors have shown that the children
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born from radiation exposed fathers
presented an increase of the probabili-
ty of leukemia. In animal, the post-
implantation loss is increased when
the father is irradiated or subjected to
heat before mating.

Finally, the paternal ageing is respon-
sible for new dominant autosomic
mutations. Moreover, in animal and
man, paternal ageing and, in man, very
youthful age, also seems responsible
for a gradual lowering in the level of
progeny cerebral functions.

On the whole, these data should lead to
an preventive attitude which would be
more effective before about thirty
years of age than after this period.

Key-words : spermatozoon, environment, ferti-
lity, progeny, prevention.



