Andrologie (1994), 2, 205-214

Anomalies des autosomes et infertilité
masculine

Yves RUMPLER, Odette GABREL-ROBEZ

Institut d’Embryologie, Université Louis Pasteur, Faculté de médecine,
11 rue Humann, F-67085 Strasbourg Cedex, France.

RESUME

Il existe fréquemment une réduction
de 1a gameétogenése chez les sujets
masculins porteurs de remaniements
du nombre et de la structure des auto-
somes. En vue d’une étude de la méiose
de ces patients, des biopsies testicu-
laires ont été effectuées chez des por-
teurs de translocations réciproques, de
fusions centriques, d’inversions et
d’extra chromosomes. Le réle respectif
du retard d’appariement des chromo-
somes remaniés et de leur association
avec le bivalent sexuel dans la genése
des altérations de la spermatogenése a
été discuté,
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INTRODUCTION

Les cytogénéticiens avaient montré depuis
plusieurs décennies que les anomalies des
chromosomes sexuels étaient souvent a
lorigine de stérilités humaines. C’est ainsi
que 1,5% de sujets présentant des oligosper-
mies ou des azoospermies sont porteurs
d’'une anomalie du nombre ou de la forme
des chromosomes sexuels. Outre I'altération
de la fertilité, les différentes anomalies des
chromosomes sexuels provoquent des mal-
formations morphologiques caractéristiques
qui ont permis de décrire toute une série de
syndromes : syndrome de Turner, syndrome
de Klinefelter, ete.
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Les anomalies de structure équilibrées des
autosomes réduisent aussi dans un grand
nombre de cas la fécondité des individus qui
en sont porteurs mais n’altérent pas leur
aspect morphologique. Elles agissent soit en
provoquant des fausses couches a répéti-
tion, soit en perturbant la gametogenese, et
plus spécialement la spermatogeneése. Cest
ainsi que les fusions centriques et les trans-
locations réciproques sont recensées 10 fois
plus souvent chez les hommes hypofertiles
que dans la population générale [5, 7]. Les
effets déléteres sur la gametogenese étant
beaucoup plus importants chez 'homme que
chez la femme, il est apparu qu’il devait
exister une relation entre les autosomes
remaniés et les chromosomes XY. Cet
aspect a suscité un grand intérét des biolo-
gistes en général et des andrologues en par-
ticulier. Des études morphologiques en
microscopie électronique et des études expé-
rimentales ont permis d’analyser d’une
facon plus précise les effets sur la spermato-
genese de I'association des autosomes rema-
niés avec le bivalent sexuel.

ETUDES DES COMPLEXES
SYNAPTONEMAUX

ETUDES MORPHOLOGIQUES EN
MICROSCOPIE ELECTRONIQUE DE
CAS HUMAINS

La technique de microspreading, mise au
point par MoOSES [29], permet d’obtenir des
spermatocytes I trés étalés sur lesquels on
peut colorer avec du nitrate d’Ag ou de



I’acide phosphotungstique des structures
protéiques qui interviennent dans ’apparie-
ment des chromosomes : les complexes
synaptonémaux. Ces structures bien obser-
vables au microscope électronique apparais-
sent dans les spermatocytes I au stade
zygoténe et disparaissent aprés le pachyte-
ne. Elles visualisent les phases de 'apparie-
ment des chromosomes. Dans les 2 sexes les
autosomes effectuent leur synapsis au zygo-
téne pour former des bivalents et les cros-
sing-over qui ont lieu durant le pachyténe
apparaissent sous forme de nodules de
recombinaisons. Chez la femelle les 2 chro-
mosomes X s’apparient sur toute leur lon-
gueur de la méme fagon que les autosomes,
des le stade zygoténe. Chez le male, ’'appa-
riement des chromosomes X et Y ne débute
qu’au stade pachyténe et la synapsis ne se
fait que sur la partie homologue de I'X et de
I'Y. 11 passe par 5 phases caractéristiques
[37] permettant d’établir une chronologie:
pachyténe précoce, pachyténe moyen,
pachytene tardif (Figure 1).

Chez les porteurs de remaniements chromo-
somiques, il existe dans la plupart des cas
un retard important de I'appariement des
chromosomes remaniés. L’appariement
n’est pas achevé au début pachyténe et des
zones non synapsées peuvent méme persis-
ter jusqu’a la fin de ce stade.

F o N,

1. Dans les translocations Robertso-
niennes ou fusions centriques, les 2
chromosomes acrocentriques s’apparient
avec le métacentrique issu du remanie-
ment, pour former un trivalent.La synapsis
débute aux extrémités distales des 3 chro-
mosomes et progresse en direction des cen-
tromeres. Les courts bras hétérochroma-
tiques des 2 chromosomes acrocentriques
restent longtemps non synapsés et ne
s’apparient souvent qu'en fin de pachyténe
(Figure 2). Ces bras libres peuvent alors
entrer en contact avec 'extrémité des chro-
mosomes sexuels. Dans les cas ot des chro-
mosomes remaniés sont associés au chromo-
some X, I'aspect morphologique des auto-
somes au contact direct du bivalent sexuel
est souvent modifié et ils prennent un
aspect plus dense et plus irrégulier, sem-
blable & celui que présentent I'X et 1'Y. De
ce fait, il est souvent impossible de distin-
guer ce qui est autosomique de ce qui est
bivalent sexuel.

2. Dans les translocations réciproques,
I’'appariement des chromosomes forme un
quadrivalent. Si aucun chromosome acro-
centrique n’est impliqué dans la transloca-
tion, I'appariement débute par les 4 extré-
mités distales du quadrivalent et progresse
en direction des centroméres jusqu’a ce que
la synapsis soit complete (Figure 2). Des
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Figure 1 : Micrographies montrant 3 étapes de Uappariement de X et de I'Y durant le
stade pachyténe griace aux complexes synaptonémaux (CS). a. Au début du stade pachyténe
le bivalent sexuel est uniquement synapsé sur une partie de sa longueur, le reste montre un
aspect condensé. b. Au stade pachyténe moyen les parties non synapsées sont souvent
dédoublées en nombreux éléments présentant des excrescences. c. Au stade pachytene tar-
dif, les axes du bivalent sexuel constituent un réseau complexe oui on ne peut plus distin-
guer ce qui revient a UX et a I’Y (vésicule sexuelle). VS = vésicule sexuelle.
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Figure 2 ;: Schéma indiquant la configuration méiotique dans les translocations Robertso-
niennes (fusions centriques) et les translocations réciproques. Dans les translocations
Robertsoniennes, les petits bras hétérochromatiques restent plus longtemps non appariés
(astérisques) et peuvent entrer en contact avec le bivalent sexuel. Dans les translocations
réciproques, lorsqu’un chromosome acrocentrique est impliqué dans la translocation, a. les
petits bras hétérochromatiques restent également plus longtemps non synapsés (asté-
risques) et peuvent s’associer avec le bivalent sexuel. Dans les cas n’incluant pas de chro-
mosomes acroceniriques, b. les 4 extrémités du quadrivalent sont synapsées et les associa-
tions avec le bivalent sexuel sont beaucoup moins fréquentes.
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zones non synapsées peuvent persister long-
temps et la synapsis ne se termine parfois
que tardivement (fin pachyténe). Si au
moins un chromosome acrocentrique est
impliqué dans la translocation réciproque,
la synapsis du quadrivalent ne débute qu’au
niveau des bras distaux et les 2 extrémités
proximales, hétérochromatiques, de la paire
de chromosomes acrocentriques restent non
synapsées durant une partie du pachyténe
(Figure 2). Ces bras du quadrivalent restés
libres peuvent, comme pour les trivalents,
entrer en contact avec le bivalent sexuel
(Figure 3) et les autosomes peuvent présen-
ter les mémes modifications morpholo-
giques que celles décrites pour les triva-
lents.

Il existe une relation quasi constante entre
le pourcentage de spermatocytes ou les
chromosomes remaniés présentent des bras
non appariés et la fréquence d’association
de ces chromosomes avec le bivalent sexuel.
Il existe également une relation fréquente

entre la gravité de 'oligospermie [34, 24] et
le pourcentage de spermatocytes ou 'on
observe une association entre les chromo-
somes remaniés et le bivalent sexuel
(Tableau 1).

ETUDE DE L’ACTIVITE TRANSCRIP-
TIONNELLE DES CHROMOSOMES

L’étude autoradiographique aprés incorpo-
ration d’'uridine marquée dans les sperma-
tocytes de ditiérentes espéces (criquets [14],
souris [28, 38, 18], homme [36]) a montré
que, durant le stade pachyténe, I’activité
transcriptionnelle des autosomes était
importante alors que celle du bivalent
sexuel était trés réduite. Ceci avait amené
LIrscHYTZ et LINDSLEY [25] & proposer que,
dans les cas de translocation X/autosome,
une interaction entre 'autosome actif et le
X inactif produirait des troubles métabo-
liques entrainant la mort des cellules.

Les mémes phénomeénes se produisent éga-
lement dans les remaniements autoso-

Figure 3 : Quadrivalent résultat d’'une translocation réciproque : 3 bras du quadrivalent
sont synapsés (téte de fleche), le 4e, comprenant les extrémités hétérochromatiques du chro-
mosome acrocentrique, est resté non synapsé (astérisques) et est en contact avec le bivalent

sexuel (VS).
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Tableau 1 : Types de remaniements chromosomiques, concentration en spermatozoides/ml

et quelques caractéristiques des complexes synaptonémaux.

TYPE DE REARRANGEMENT CONCENTRATION DIAGNOSTIC ASSOCIATION BIVALENT HETEROSYNAPSIS (%) REFERENCE
/ML SEXUEL/ AUTOSOME
REMANIE (%)

inv 1(p31;q45) Tx108 Stérile 0 16 M
inv 1(p32;,q42) 6x106 Stérile 0 17 [8]
inv 1(p32;q42) azoospermie Stérile 0 0 [2]
inv 13(p12;q14) inconnue Fertile 0 57 {35]
inv 2(p32;q42) inconnue Fertile 0 18 [16]
inv 21(p11.2;21.2) 12x106 Fertile 0 100 [10]
inv 6(p22;q22.2) 4x106 Infertile 0 35 91
inv ins(3;10)(q13.2;p14p13) inconnue Fertile 0 100 [11]
t(11;15) 3,7x106 Infertile 61 [13]
£(13;14) 173x109 Stérile 20 [22]
1(13;14) 1,6x10 Stérile 61 [26]
t(13;14) 6x106 Stérile 40 [10]
t(13;14) 173x10¢ 20 [24]
t(13;14) 3,6x109 Stérile 46,8 [24]
t(14;21) oligospermie sévére Stérile 75 [33]
t(14;21) oligospermie sévére Stérile 75 [33]
t(14;21)(q13;13) azoospermie Stérile 65 0 [22]
t(14;22) 20x10¢ Stérile 12 [12]
t(17;21)(p13;q11) 1,9x108 Stérile 70 0 [8]
£(19;22)(13.1;q11.1) azoospermie Stérile 70 0 [8]
t(3;5)(p12;q34) 3,6x10¢ Stérile 6,4 forte proportion [13]
t(3;5)(q29;q14) 1x10¢ Stérile 12 - [13]
t(4;13)(q11:923) 2,5x10¢ Stérile 38 20 [31]
t(4;6)(q27;q26) 84x105;16x106 Fertile 2 50 [30]
t(9;12;13)(q22;22;q32)! 54x1096 Fertile 33 22 [23]
t(9,12;13)(q22;22;q32) 329x108 Fertile 12,3 12 [23]
1(9;12;13)(q22;22;q32)! 43x106;4x106 Infertile 2,8 11 [23]
t(9;15)(p22;q15) 32x106 Infertile 42 4,5 [22]
t(9;20)(q34;q11) 10x108 Infertile 20 17 3]

209

Dans la colonne Diagnostic, Infertile signifie qu’il n’y a pas eu de naissance mais fausses-couches a répétition. Le % de la colonne
Hétérosynapsis indique 1'hétérosynapsis d’emblée et l'ajustement synaptonémal de Moses. ' Trois fréres présentant le méme chromosome
remanié.




miques, lorsque les chromosomes remaniés
s’associent au bivalent sexuel [6]. HOTTA et
CHANDLEY [15] ont montré que l'activité
enzymatique due a des génes liés au chro-
mosome X était augmentée dans les sper-
matocytes de souris porteuses de transloca-
tion X-autosome par rapport aux souris
témoins. Ceci démontrerait la réactivation
d’une partie des génes normalement inactifs
du X au contact de 'autosome transloqué.

JAAFAR et coll. [19] ont par contre montré
par des études autoradiographiques, tant
chez des souris porteuses de translocations
X-autosome que chez des souris porteuses
de translocations réciproques ou le quadri-
valent est souvent associé au bivalent
sexuel que l'activité transcriptionnelle des
chromosomes X n’était pas significative-
ment modifiée par rapport aux témoins,
mais que celle des autosomes au contact du
X était réduite de prés de 50%. La réduction
était plus importante pour les segments
directement au contact du X que pour les
segments plus éloignés. Ceci démontrerait
une extension de l'inactivation du X sur les
autosomes transloqués sur le X ou associés
4 lui. L’étude morphologique des complexes
synaptonémaux apporte également un
argument indirect en faveur de cette hypo-
these: si on admet un lien entre I'aspect
particulier des complexes synaptonémaux
du bivalent sexuel et I'état d’inactivation de
ce dernier, par analogie les modifications
morphologiques observées au niveau des
autosomes remaniés associés au bivalent
sexuel traduiraient une inactivation de ces
éléments.

La possibilité d’'une action se manifestant
dans les 2 sens n’est pas exclue: inactiva-
tion de Dactivité transcriptionnelle de génes
autosomiques et réactivation de certains
génes portés par le X,

COMPORTEMENT MEIOTIQUE DES
EXTRA CHROMOSOMES

Les chromosomes remaniés sont fréquems-
ment associés au bivalent sexuel et
lorsqu’ils restent libres ils sont souvent a
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proximité de ce dernier. Ceci traduit une
"attraction” de ces chromosomes remaniés
par le bivalent sexuel. Cette attraction
s’exerce également a ’encontre d’autosomes
supplémentaires qui forment des univalents
durant le stade pachytene : le 21 supplé-
mentaire des trisomies 21 est situé dans la
vésicule sexuelle [21], les “extra chromo-
somes” de nature essentiellement hétéro-
chromatique, qui ségrégent dans certaines
familles ou ils sont transmis par la mere,
sont également situés & proximité immédia-
te du bivalent XY [20]. Il en est de méme
pour les chromosomes de nature entiére-
ment hétérochromatique que l'on trouve
normalement chez certaines espeéces: les
chromosomes B, dont le nombre varie d'un
individu a l'autre et que 'on trouve chez le
renard ou certains rongeurs [171, ou la
paire de chromosomes hétérochromatiques
qui caractérise certains Gerbillidae [32].
Les causes de l'attraction exercée par le
bivalent XY sur les éléments hétérochroma-
tiques, qu’ils soient des chromosomes
entiers comme les chromosomes B, ou les
extrémités hétérochromatiques restées
libres des acrocentriques remaniés (triva-
lents, quadrivalents) ou surnuméraires (tri-
somies) ne sont pas connues. Les consé-
quences de cette association sont variables
selon le type de chromosome considéré.

Les chromosomes entiérement hétérochro-
matiques, comme les chromosomes B que
Pon trouve a 1’état normal dans certaines
espéces, ne présentent aucune activité
transcriptionnelle durant le stade pachyte-
ne et n’'interferent pas avec I'inactivation
normale du bivalent sexuel [171. Par
contre, les chromosomes euchromatiques
supplémentaires qui sont situés dans la
vésicule sexuelle interferent avec elle,
comme cela a été montré chez des souris tri-
somiques 113 ou le fragment chromoso-
mique euchromatique supplémentaire situé
dans la vésicule sexuelle est partiellement
inactivé [19]. On peut penser que l'altéra-
tion profonde de la spermatogenése chez les
trisomiques 21 est due a des interactions de
ce type qui perturbent le métabolisme des



spermatocytes et provoquent la dégénéres-
cence des cellules germinales. Les troubles
de la gameétogenese chez les porteurs
d™extra chromosome” seraient plus légers
car ces chromosomes semblent surtout
constitués d’hétérochromatine et l'interac-
tion bivalent sexuel/autosome serait bien
plus faible, se rapprochant de ce que l'on
observe dans le chromosome B.

ROLE DES INVERSIONS

Si 'hypothése d’'une interaction chromoso-
me remanié/bivalent sexuel permet d’expli-
quer les oligospermies observées dans les
translocations réciproques et Robertso-
niennes, elle n’explique aucunement pour-
quoi les inversions s’accompagnent égale-
ment d’une oligospermie chez un certain
nombre de porteurs.

L’étude de toute une série d'inversions, tant
chez la souris que chez ’homme, a montré
que l'appariement du chromosome inversé
durant le stade pachyténe pouvait s’effec-
tuer selon deux modalités.

Dans la plupart des cas, le segment inversé
présente un retard d’appariement, suivi par
la formation d’une boucle d’inversion qui
disparait en fin de pachyténe par un aligne-
ment non homologue du segment inversé
(ajustement synaptique de Moses (Figure
4a). Dans d’autres cas, en particulier
lorsque le segment inversé est réduit [10],
P’alignement non homologue du segment
inversé se fait d’emblée et aucune boucle
d’inversion n’est constituée (appariement
hétérosynaptique) (Figure 4b). Quelles que
soient les causes intervenant dans la surve-
nue de 'une ou l'autre modalité, le segment

DISPOSITION MEIOTIQUE THEORIQUE

INVERSION

5.

DISPOSITIONS MEIOTIQUES OBSERVEES
. HOMOSYNAPSIS

S

suivie de .  AJUSTEMENT SYNAPTIQUE

O=—{f--5L

(b) . HETEROSYNAPSIS DEMBLEE

Figure 4 : Schéma indiquant les configurations méiotiques observées chez les porteurs
d’inversion. a. Lorsqu’une boucle se forme, elle disparait en fin de pachyténe par un gjuste-
ment synaptique. b. Dans certains cas, Uhétérosynapsis se produit d’emblée dés le début du
stade pachyténe et aboutit a un alignement des 2 chromosomes.

211



inversé n’entre pas en contact avec le biva-
lent sexuel de sorte qu’on ne peut incrimi-
ner une interaction chromosome remanié/
bivalent sexuel pour expliquer l'oligosper-
mie observée. Selon certains auteurs [27] il
existerait des sites d’appariement privilé-
giés répartis le long des chromosomes, et en
cas de retard, ces sites non saturés, exerce-
raient une action délétére sur le métabolis-
me de la cellule. La relation existante entre
la gravité de l'oligospermie observée et le
pourcentage de spermatocytes présentant
un retard de synapsis jusqu’a la fin du
stade pachyténe apporte un argument en
faveur de cette hypothese [1].

En conclusion, les remaniements chromoso-
miques des autosomes exercent une action
délétere directe sur la gametogenése.
Durant le stade pachyténe les chromosomes
remaniés présentent le plus souvent un
retard d’appariement et les troubles de la
gametogenese sont d’autant plus impor-
tants que la proportion de spermatocytes
présentant un tel retard est élevé. Dans le
cas des translocations réciproques ou
Robertsoniennes, ou des trisomies, les chro-
mosomes anormaux ont tendance a entrer
en contact avec le bivalent sexuel et inter-
agissent avec lui. L’interaction entre un
bivalent sexuel dont l'activité transcription-
nelle est réduite et un autosome dont I’acti-
vité transcriptionnelle est importante se
traduit par une extension de l'inactivation
de I’X a 'autosome entré en contact avec lui
et peut étre aussi par une réactivation de
certains génes du chromosome X. Cette
interaction serait en partie responsable de
la dégénérescence des cellules germinales
apres le stade pachytene.

Dans un certain nombre de cas ol n’existe
pas cette relation entre le pourcentage
d’association et la gravité de l'atteinte de la
spermatogenése, les troubles de synapsis
des chromosomes transloqués sont a
prendre en considération, tout comme pour
les inversions, bien qu’on ne connaisse pas,
a l'heure actuelle, par quel mécanisme pré-
cis ce facteur agit. Des études ultérieures
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faisant appel a ces techniques d’hybridation
in situ par des sondes d’ARN permettront
peut-étre d’aller plus avant.

Remarque : Il apparait ainsi qu’un certain
nombre de cas d’oligospermie importante sont
d’origine chromosomique et ne peuvent actuelle-
ment étre améliorés par un traitement médical.
L’examen méiotique a donc un intérét pronos-
tique certain puisque la fréquence des spermato-
cytes présentant des asynapsis des associations
entre autosome et chromosomes sexuels permet
de déduire l'irréversibilité de la situation. L’inté-
rét de I'étude méiotique dans les cas d’oligosper-
mie est encore accru du fait qu’un certain
nombre de patients, non porteurs d’anomalies
chromosomiques, présentent également des
troubles importants de 'appariement d’un grand
nombre de chromosomes et que les mémes
conclusions pronostiques peuvent en étre tirées.
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ABSTRACT

Autosomal rearrangements and
male infertility

Yves RUMPLER, Odette GABRIEL-RODEZ

Institut d’embryologie, 11 rue Humann,
67085 Strasbourg Cedex

Spermatogenesis impairment is fre-
quently associated with autosomal
rearrangements. A meiotic study was
performed on testicular biopsies of
men ascertained through primary fer-
tility and found to be heterozygous for
reciprocal translocation, Robertsonian
translocations, inversions and extra
chromosomes. Pairing failure at meio-
sis as well as intimate associations bet-
ween rearranged autosomes and the
XY bivalent have been discussed as a
cause of gametogenic arrest.

Key words : Autosomal rearrangement - auto-
some - meiosis - oligospermia - male infertility.



