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RESUME 

L'lnjection intracytoplasmique (ICSl) et les pr61&ve- 
ments testiculaires (TESE) ont r6volutionn~ les pra- 
tiques et les traitements de I'infertilit~ masculine 
en introduisant le risque d'augmenter la fr~quence 
des anomalies gdn~tiques chez la descendance. II 
est donc n~cessaire d'6valuer ces risques et leurs 
consequences quand une ICSl est pratiqu6e pour 
un homme infertile. Un certain nombre d'analyses 
au niveau du caryotype ou des g~nes doivent 6tre 
pratiqu~es pour d6pister certains defauts g6n~- 
tiques responsables de I'infertilit6. En particulier, la 
recherche de microd~l~tions du chromosome Y 
doit ~tre effectu6e afin d'~valuer le risque qu'un 
p~re transmette & son fils le m~me probleme d'in- 
fertilit6. Le couple peut alors profiter du conseil 
g~n~tique avant de d~cider d'une procreation par 
ICSI. 

Mots c l~s  : inferti l it6 mascul ine, anomal ie  chromoso- 
mique, Y chromosome, microd61~tion 

I. I N T R O D U C T I O N  

Les anomalies g6n6tiques responsables de troubles de la 
reproduction chez l 'homme sont des d6couvertes r~centes. 
Elles ne repr~sentent qu'une faible proportion de patients 
infertiles [6] (5,8% d'anomalies chromosomiques trou- 
v6es dans une s6rie de 9766 patients infertiles soit 4,2% 
sur les chromosomes sexuels et 1,5% sur les autosomes). 

Le d~veloppement de I'ICSI (intra-cytoplasmique sperm 
injection) a boulevers6 les pens6es dans le domaine de 
l'infertilit6 masculine, permettant des conceptions chez 
des hommes qui auparavant 6talent consid6r6s comme 
st6riles, mals en augmentant le risque de transmission d'a- 
nomalies g6n6tiques ~ la descendance [6, 12, 15]. L'intro- 
duction de cette technique et le d6veloppement des pr616- 
vements de spermatozoides 6pididymaires ou testiculaires 
(TESE) imposent donc des examens g6n6tiques approfon- 
dis chez ces patients pr6sentant une spermatog6n6se pro- 
fond6ment alt6r6e avec d'une part, l 'examen du caryoty- 
pe, d'autre part des analyses plus fines au niveau des 
g6nes. Ces examens permettent d'6valuer le risque de 
conception d'un enfant anormal soit par la transmission 
d'une anomalie g6n6tique port6e par un chromosome alt6- 
r6, soit par une mutation de novo.  

La situation des connaissances actuelles en terme de g6n6- 
tique de l ' infertil i t6 masculine peut ~tre r6sum6e en 
quelques grandes lignes permettant de d6finir la liste des 
examens actuellement disponibles pour d6pister les ano- 
malies g6n6tiques les plus courantes tant sur le plan du 
caryotype que des g6nes. 
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II.  L E S  C A U S E S  G E N I ~ T I Q U E S  D ' I N F E R T I -  

LITI~  M A S C U L I N E  

Les facteurs g6n6tiques de l'infertilit6 masculine peuvent 
~tre autosomiques ou gonosomiques, chromosomiques ou 
g6niques. 

1. Causes g~n~tiques autosomiques 

a) Anomalies chromosomiques 

�9 Translocations Robertsoniennes. Elles repr6sentent 
1/1000 naissances. La translocation Robertsonnienne t 
(13q-14q) est la plus importante chez les hommes inferti- 
les, se traduisant par des anomalies de la spermatogen~se. 
Elle est responsable d'avortement par anomalies des pre- 
mieres divisions de l'embryon. Le recours au diagnostic 
pr6-implantatoire peut ~tre n6cessaire [ 5 ]. 

�9 Anomalies ehromosomiques structurales responsables 
d'azoospermie, oligozoospermie, mais aussi de fausses 
couches tr~s pr6coces. Ces anomalies touchent certains 
chromosomes, en particulier les chromosomes 9, 15 et 22. 
I1 peut s'agir de translocation r6ciproque, d'inversion 196fi - 
centrique, ou d'inversion paracentrique [17]. 

Les m6canismes exacts par lesquels les anomalies chromo- 
somiques induisent une infertilit6 ne sont pas toujours 
6claircis. 

b) Anomalies g~niques 

Une anomalie g6nique peut &re simple ou multiple, porter 
sur une grande partie de g~ne ou ~tre ponctuelle, elle peut 
~tre acquise ou r6sulter d'une nouvelle mutation, elle peut 
~tre dominante ou r6cessive. Dans les cas d'infertilit6 mas- 
culine on en a recens6 plusieurs : 

�9 Anomalie du g~ne CFTR. L'absence cong6nitale des 
canaux d6f6rents (ABCD) est une cause fr6quente d'infer- 
tilit6 masculine associ6e ~ des mutations du g~ne CFTR 
(25% des azoospermies excr6toires), si bien que cette 
pathologie est consid6r6e comme une forme incomplete de 
mucoviscidose [3]. Dans une 6tude multicentrique r6alis6e 
en France, 137 mutations diffErentes ont 6t6 d6crites : 
DF508/5T (35%),  DF508/au t re  muta t ion  (30%) et 
5T/autres mutations (17%) [2]. Une recherche de mutation 
est indispensable chez la femme d'un homme atteint afin 
d'6valuer le risque de transmission ~ l'enfant. 

�9 lmmobi l i t6  eiliaire ou syndrome de Kartagener. 
Quand un des nombreux g~nes participant h l'61aboration 
des bras de dyn6ine, des cils et du flagelle du spermatozoi- 
de, est mut6, cela se traduit par le syndrome ,<des sperma- 
tozoides glissants>>. C'est une anomalie autosomique r6ces- 
sive. L'ICSI donne de bons r6sultats dans cette indication 
[22]. 

2. Causes g6n6tiques gonosomiques 

a) Anomalies chromosomiques 
�9 Syndrome de Klinefelter. II touche 1 homme sur 500. 
Le caryotype est soit 47/XXY dans 90% des cas, soit 
46XY/XXY mosaique. Les sujets pr6sentent une azoosper- 
mie ou une oligospermie, mais peuvent procr6er avec une 
ICSI, des spermatozo'fdes haploides pouvant &re produits. 
Des grossesses ont 6t6 rapport6es [14]. Un diagnostic pr6- 
implantatoire est cependant conseill6. 

�9 Syndrome XYY. II touche 1 h 4 hommes sur 1000, mais 
n'est pas responsable d'infertilit6s. 

b) Anomalies g(niques 
�9 Anomalies des r6cepteurs aux androg~nes. 11 s'agit 
d'une transmission h6r6ditaire li6e ~t I'X, ie g~ne mut6 
&ant situ6 sur Xql 1-q12 entrainant une insensibilit6 aux 
androg~nes qui peut se traduire par des ph6notypes tr6s 
diff6rents. Cette anomalie est tr6s rare dans l'infertilit6 
masculine l I ]. 

�9 Dysplasie olfaeto-g~nitale de Kallmann de Morsier. I1 
s'agit 6galement d'une transmission h~r~ditaire li6e ~ I'X, 
le g6ne mut6 6tant situ6 sur Xp22.3. Le d6ficit gonadotrope 
peut 6tre trait6 par une th6rapie hormonale. 

I I I .  L E  C H R O M O S O M E  Y E T  L ' I N F E R -  

T I L I T I ~  M A S C U L I N E  

En 1976 Tiepoio et Zuffardi [18] ont mis en 6vidence chez 
des patients azoospermes la pr6sence d'une d616tion 6ten- 
due du bras long du chromosome Y visible sur le caryoty- 
pe, sugg6rant I'existence d'un facteur AZF (azoospermic 
factor), responsable de l'infertilit6. Par la suite, l'6tablisse- 
ment de la carte du chromosome Y [20] a permis, en utili- 
sant des marqueurs anonymes STs (Sequence Tagged site), 
de mettre en 6vidence des d616tions interstitielles chez des 
patients pr6sentant des degr6s divers dans l'alt6ration de la 
spermatogen~se. Depuis 1994, de nombreuses 6tudes asso- 
ciant l'analyse mol6culaire du chromosome Y aux dossiers 
cliniques ont 6t6 effectu6es. Suivant les auteurs, la fr6- 
quence des d616tions varie de 0,4 ~ 55,5% [4, 10, 13] indi- 
quant que les crit~res de s61ection clinique des patients et 
peut 8tre les techniques employ6es influencent les taux de 
microd616tions rencontr6s. Des recommandations ont 6t6 
6tablies au niveau de l'Acad6mie Europ6enne d'Androlo- 
gie (EAA) pour harmoniser les pratiques [16]. 

Nous rapportons dans le Tableau 1 les r6sultats des recher- 
ches de microd616tions du chromosome Y effectu6es dans 
notre centre chez 297 patients infertiles candidats ~ une 
ICSI pour lesquels la num6ration des spermatozo'fdes est 
inf6rieure h 5 x 106/ml. La fr6quence globale des d616tions 
est de 5% avec une incidence de 10,3% pour les patients 
azoospermes et 4,6% pour la totalit6 des patients oligo- 
spermes. 
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Tableau 1 : Microd~l~tions du chromosome Y chez 297patients candidats it une ICSI au CHU de CAEN (1997.2001). 

Nombre de patients Classification Numeration de spermatozoides Taux de microd~l~tion (%) 
(x 106/ml) 

21 Azoospermie obstructive 0 0/21 

58 Azoospermie non obstructive 0 6/58 (10,3) 

120 Oligospermie s6v6re < 1 9/120 (7,5) 

98 Oligospermie mod6r6e 1 - 5 1/98 (1) 

297 Total 16/297 (5) 
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Figure I : Representation sch~matique du chromosome Y montrant les trois r~gions AZF : AZFa, AZFb et AZFc. 

Les S~quences anonymes sp~cifiques (STs) utilis~es dans le protocole de recherches de microd~l~tions sont indiqu~s ainsi que la position 
de certains g~nes candidats. Les patients pr~sentant une azoospermie sont num~rot~s de 1 it 6. Les patients pr~sentant une oligospermie 
sont num~rot~s de 7 it 16. Les traits continus indiquent une amplification, les traits pointill~es, l'absence d'amplification des STs consid~- 
r~es. 
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Parmi  ces dElr t ions ,  trois r r g i o n s  non  chevauchan tes  du 

bras  long  du c h r o m o s o m e  Y d r n o m m r e s  A Z F a ,  A Z F b ,  

A Z F c  ont  6t6 identifi6es [21] chez des patients pr rsentant  

une  a z o o s p e r m i e  ou une  o l i g o s p e r m i e  s6v~re. En  r rg le  

g6nrra le  la cor r r la t ion  g6no type /ph rno type  est fonction de 

la local isat ion de la m i c r o d r l f t i o n  si celle-ci  est compl r te  

dans la r rg ion  cons id r r f e  [20], Les dr l6 t ions  AZFa  sont les 

mo ins  f r rquentes  (1-5%) et sont  associ res  h une absence 

de cel lules de la l ign6es germina le ,  syndrome SCO (Sertoli 

Cell  Only)  alors que les d616tions A Z F b  sont associres "~ 

un arrfit de la matura t ion  des cel lules  germinales .  Les d r l r -  

t ions AZFc  sont les plus courantes ,  elles sont rencontr res  

aussi  b ien  chez des pa t ients  p r r s e n t a n t  une  azoospermie  

q u ' u n e  o l i g o s p e r m i e  s r v r r e .  N o u s  avons  re t rouv6 cette 

h r t r r o g 6 n r i t 6  dans  notre  s6rie de 16 pat ients  p r r sen t an t  

une  m i c r o d r l r t i o n  (F igu re  1). D a n s  c h a q u e  r rg io n ,  des 

g~nes  candida t s  (DBY, D F F R Y  pour  A Z F a :  RBM pour 

A Z F b  et D A Z  pour  AZFc)  ont  6t6 proposrs  [7, 8, 11]. 

IV.  C O N C L U S I O N  

Ainsi on trouve des causes g6n6tiques h de nombreux 
cas de st~rilit6s dites idiopathiques quand l'origine de 
l'alt6ration spermatique n'est pas expliqu6e par les cri- 
t~res andrologiques connus [9, 12]. L'ICSI permet h des 
patients auparavant consid~r~s comme st~riles d'avoir 
une descendance.  Gr.6ce au d6veloppement de cette 
technique d'aide m6dicale h la procr6ation, ies centres 
ont d~velopp~ ces derni~res ann~es h la fois ies recher- 
ches des causes d'infertilit~ et 1'6tude de leurs m~canis- 
mes. L'6volution des d6couvertes en g~n~tique conduit 

penser qu'avec la connaissance complete du g~nome 
humain, |es m~canismes mol~culaires de la signalisation 
g6nique seront de mieux en mieux compris  et sans 
doute de nouveiles pathologies seront expliqu~es tels 
que la cryptorchidie [19], le varicoc61e, des anomalies 
de la m~iise .. . .  L'utilisation de modules animaux per- 
met par des experiences de transg~n~se d'inactiver ou 
de surexprimer certains g~nes et de fabriquer des ani- 
maux st~riles. I! est ainsi possible de diff6rencier l'ac- 
tion de ces g~nes sur l'une des diff6rentes ~tapes de la 
spermatog6n6se ou de la spermiogen~se. 
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ABSTRACT 

Genetic basis of male infertility: Current data 

Ethel SZERMAN 

Intracytoplasmic sperm injection (ICSl) and testicu- 
lar biopsies (TESE) have revolutionized the treat- 
ment of male inferti l i ty, int roducing a risk of an 
increased f requency  of genet ic  defects in the 
offspring. These risks and their consequences must 
therefore be evaluated when proposing ICSl to an 
inferti le man. Karyotype and molecular analysis 
should be performed to detect any genetic defects 
responsible for male infert i l i ty. Y microdelet ion 
screening is important, not only to define the aetio- 
Iogy of spermatogenic failure, but also to provide 
information allowing a more appropriate manage- 
ment of both the infertile male and his future male 
child. Genetic counsell ing is then advised before 
deciding to attempt ICSl. 

Key-Words: male Infertility, chromosomal abnormality, 
Y chromosome, microdeletion 
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