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RESUME 

Envi ron  15 % des coup les  dans  le monde  sont  
concern(~s par des probl~mes de procrdation. Dans 
20 % des cas, c'est I 'homme seul qui est en cause. 
Dans 20 % de ces cas, une cause g(~n(~tique peut 
6tre identifi&e. Les principales causes peuvent se 
classer en trois grandes cat6gories : i) les anoma- 
l ies c h r o m o s o m i q u e s ,  ii) les microd61(~tions du 
bras long du chromosomes Y et iii) les mutations 
du g~ne CFTR. Toutefois, malgr(~ les progr&s consi- 
d(~rables r(~alisds au c o u r s  de ces  d e r n i ~ r e s  
anndes, la cause de I'infertilitd est ignor(~e dans un 
grand nombre de cas. Le ddveloppement des stra- 
tegies g&ne candidat, les analyses de liaison gdnd- 
t ique dans des formes famil iales d'infertilitd mas- 
culine, la crdation de mod&les animaux ainsi que 
les ~tudes du r e m o d e l a g e  de la c h r o m a t i n e  au 
cours de la spermiog6n&se devraient permettre d'i- 
dentifier & court terme de nouveaux facteurs gdn~- 
tiques, qui chez I 'homme sont & I'origine de stdrili- 
t~. 

Mots Clds  �9 in fer t i l i td  mascu l i ne ,  m i c rodd ld t i on  du 
chromosome Y, anomaf ies chromosomiques,  remode- 
lage de la chromat ine 

Environ 15 % des couples dans le monde sont concernEs 
par des probl~mes de procreation. Dans 20 % des cas, 
c'est l 'homme qui est en cause et dans pros de 30 % des 
cas les deux partenaires sont en cause [15]. Les travaux 
scientifiques rEalisEs au cours de ces 20 demi~res annEes 
ont permis d'identifier une cause gEnEtique dans environ 
20 % des cas d'infertilitE masculine. Ces causes peuvent 
se classer en trois grandes categories : i) les anomalies 
chromosomiques, ii) les microdE16tions du bras long du 
chromosomes Y et iii) les mutations du gEne CFTR [6]. 

Des remaniements chromosomiques sont en effet identi- 
ties chez prEs de 6 % des hommes infertiles (13 % chez 
les hommes azoospermiques) [3]. I1 peut s'agir d'anoma- 
lies affectant les chromosomes sexuels, incluant notam- 
ment le syndrome de Klinefelter (47,XXY) qui reprEsente 
plus de 60 % des anomalies de ce type, et d'anomalies 
affectant la structure des autosomes. Tous les  types de 
remaniements chromosomiques ont 6t6 dEcrits dans les 
cas d'infertilitE masculine : translocations robertsoniennes 
(fusion centrique des chromosomes acrocentriques), trans- 
locations rEciproques, inversions paracentriques. Le rema- 
niement chromosomique peut supprimer l 'expression 
d'un ou de plusieurs genes impliquEs dans le spermatogE- 
n~se ou emp~cher le bon appariement des chromosomes 
homologues (asynapsis) dEclenchant un arr~t de la mEio- 
se. Le plus souvent, les anomalies de nombre des chromo- 
somes sexuels sont associEes ~ une azoospermie, alors 
que les anomalies de structure des autosomes sont asso- 
ciEes ~ une oligozoospermie. 

Des dElEtions interstitielles du bras long du chromosome 
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Y (Yqll.23) sont retrouvEes chez environ 7 % des hommes 
infertiles [9]. Ces dElEtions le plus souvent de novo peu- 
vent affecter une ou plusieurs regions du bras long du 
chromosome Y (dEnommEes AZFa, AZFb et AZFc) [14]. 
Bien qu'hEtErog~nes en terme de localisation et de taille, 
ces dElEtions sont retrouvEes essentiellement chez des 
sujets azoospermiques ou oligozoospermiques sEv~res (< 
0,1 million de spermatozoides / mL) [10]. 

Des mutations ponctuelles localisEes dans le gEne CFTR 
permettent d 'expliquer la grande majorit6 des cas d'a- 
zoospermie obstructive par absence bilatErale des canaux 
dEfErents (ABCD) [8]. Ce type d'azoospermie reprEsente 
pros de 25 % des azoospermies obstructives et ainsi pros 
de 2 % des infertilitEs masculines. L'analyse de la totalitE 
de la region codante du g~ne CFTR permet d'identifier une 
mutation au moins chez environ 87 % des sujets ABCD 
[1]. Dans 7 1 %  des cas, les sujets sont homozygotes ou 
hEtErozygotes composites. Ils prEsentent sur une des copies 
du g~ne CFTR une mutation dite modErEe et sur l'autre 
copie soit une mutation sEv6re soit une mutation mod6rEe. 
L'absence d'identification d'une mutation qui peut 6chap- 
per aux mEthodes d'analyses rEalisEes en routine par les 
laboratoires de gEnEtique molEculaire ne signifie pas que 
cette mutation soit modErEe. Certaines mutations rares sont 
en effet des mutations sEvEres. 

Ainsi, la prescription d'un caryotype chez un homme infer- 
tile, d'une recherche de microdE1Etions du chromosome Y 
notamment chez les hommes azoospermiques ou oligo- 
zoospermiques sEvEres, et d'une recherche de mutations 
dans le g~ne CFTR en cas d'absence bilatErale des canaux 
dEfErents doit permettre d'identifier une cause h l'infertilitE 
dans pros de 20 % des cas et ~t l'azoospermie dans pros de 
60 % des cas. 

Le recours h la procreation mEdicalement assistEe pour un 
grand nombre de ces couples dont l 'homme est infertile 
implique de fournir au couple un conseil gEnEtique expli- 
quant les risques de recurrence de la maladie ou de surve- 
nue de maladies gEnEtiques plus graves et de les orienter 
vers la solution la plus adaptEe h leur probl~me. C'est hce  
stade que des analyses  gEnEtiques complEmentaires 
(comme par exemple l'Etude des spermatozo'fdes par hybri- 
dation in situ de sondes fluorescences en cas de remanie- 
ment chromosomique) et l'analyse molEculaire de I'ADN 
de la conjointe doivent ~tre envisagEes. Ainsi par exemple 
si un homme prEsente une ABCD, la recherche de muta- 
tions dans le gEne CFTR doit Etre rEalisEe chez sa conjoin- 
te afin de calculer le risque pour ce couple d'avoir un 
enfant atteint d 'une ABCD ou d'une mucoviscidose. Par 
ailleurs, l'analyse gEnEtique peut avoir un intEr~t pronos- 
tique. Ainsi la probabilitE de trouver des spermatozoYdes h 
la biopsie testiculaire est pratiquement nulle chez les hom- 
mes ayant une azoospermie et une microdE1Etion affectant 

AZFa ou englobant AZFc et d'autres regions (AZFb+c, 
AZFa+b+c), ce qui conditionne la prise en charge ultErieu- 
re de ce couple. 

Toutes ces rEcentes acquisitions scientifiques ne doivent 
toutefois pas masquer notre ignorance sur les causes de 
l'infertilit6 de l 'homme dans un grand nombre de cas. I1 
reste ainsi probablement un grand nombre de g~nes impli- 
quEs dans la survenue d'une infertilitE h identifier. Trois 
approches sont ainsi dEveloppEes : 

i) 1' approche g~ne candidat qui consiste ~t choisir des g~nes 
de sequence connue, hautement conserves au cours de 
l'Evolution des esp~ces, facile h analyser et de prEfEren- 
ce dont l'invalidation (knock-out) chez la souris aboutit 
~t une stErilitE des males. Cette approche a EtE rEcem- 
ment appliquEe pour 5 g~nes de mEiose (DCM1,  
SPOIl,  MSHA, MSH5, CCNA1) e t a  perrnis d'identi- 
fier chez des hommes infertiles des variants dont les 
consequences sur la mEiose sont en cours d'Etude chez 
la levure [5] ; 

ii) l 'approche gEnEtique qui consiste, dans des formes 
familiales d'infertilitE masculine, h rechercher une liai- 
son gEnEtique entre un marqueur polymorphe localis6 
dans un territoire gEnomique connu et la maladie. C'est 
cette approche qui a permis rEcemment d'impliquer le 
g~ne CATSPER2 localisE sur le bras long du chromoso- 
me 15 (15q15) dans certaines formes d'infertilitE mas- 
culine [5] ; 

iii) l' approche basEe sur le dEveloppement de modules ani- 
maux. Au cours de ces derni~res annEes, l'utilisation de 
la transgEn~se chez la souris a permis de dEmontrer le 
r61e de certains g~nes soupqonnEs d'intervenir dans la 
spermatogEn~se comme par exemple PMS2, MLH1, 
BAX, CREM, HSP70-2, RXRM, Dhh et plus rEcem- 
ment elF2 [2, 5]. Toutefois, la mise en cause d 'un de 
ces g~nes dans des cas d'infertilitE humaine masculine 
n'a pas encore Et6 obtenue. 

Pour encore mieux comprendre la difficultE de la tache, il 
ne faut pas oublier que I 'ADN du gEnome est complex6 
avec des prot6ines de petite faille, de 11 h 14 kDa et forte- 
ment basiques, les histones. Au cours de la spenniogEn~se, 
ces protEines sont remplacEes par des protEines de transi- 
tion (TPI et TP2), puis finalement par les protamines. Ce 
changement permet le remodelage de la chromatine et une 
forte condensation de I'ADN dans le spermatozoide matu- 
re. Cette condensation est prEcEdEe par une hyperacEtyla- 
tion des histones [11, 12]. Ce phEnom~ne concerne 13 rEsi- 
dus lysine des histones H2A, H2B, H3 et H4. Ce sont les 
histones acEtyltransfErases (HAT) et les histones dEacEtyla- 
ses qui contr61ent respectivement les mouvements d' acEty- 
lation et de dEacEtylation des histones [7]. Une perturba- 
tion de cet Equilibre se traduit par des modifications d'affi- 
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nit6 des  h i s tones  pou r  I ' A D N  (ou des  h i s tones  en t re  el les)  

et  donc  p a r  des  m o d i f i c a t i o n s  de l ' a cce s s ib i l i t 6  de  r6guta-  

teurs  t r ansc r ip t i onne l s  h I ' A D N .  Des  pe r tu rba t i ons  de  cet 

6qui l ib re  ont  a ins i  6t6 re_is en  6v idence  chez  des  h o m m e s  

in f e r t i l e s  au  n i v e a u  d e s  s p e r m a t i d e s  [13],  m a i s  aus s i  au 

n iveau  des  ce l lu les  de  Ser to l i  don t  les  in te rac t ions  avec  les 

c e l l u l e s  g e r m i n a l e s  son t  p r i m o r d i a l e s  [2, 12]. A i n s i ,  les 

g 6 n e s  i n t e r v e n a n t  d a n s  le r e m o d e l a g e  de  la  c h r o m a t i n e  

( c o m m e  p a r  e x e m p l e  CDY l o c a l i s 6  su r  le b r a s  l o n g  du 

c h r o m o s o m e  Y o u  BRDT ( b r o m o d o m a i n - c o n t a i n i n g  pro-  

te in))  a ins i  que  les  g~nes  exp r im6s  g race  h ce  phEnom~ne 

dans  les ce l lu les  p o s t m 6 i o t i q u e s  son t  des  cand ida t s  po ten-  

t ie l s  pou r  les cas  d ' i n f e r t i l i t 6  mascu l ine .  Res te  ma in tenan t  

~t les  iden t i f i e r . . .  
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ABSTRACT 

Male infertility: our recent acquisition of knowledge 

must not conceal our ignorance 

Thierry BIENVENU 

About 15% of couples worldwide are affected by 
reduced fertility. In 20% of cases of couple infertility, 
the problem can be predominantly attributed to the 
male. In 20% of cases, a genetic cause of male infer- 
tility can usually be identified. The main genetic 
causes are: autosomal  and sex chromosomal  
abnormalities, microdeletions within regions of the 
Y-chromosome containing candidate gene families 
for spermatogenesis and mutations in the CFTR 
gene. However, despite enormous progress in the 
understanding of human reproductive physiology, 
the underlying cause of male infertility often cannot 
be elucidated. Candidate gene strategies, linkage 
analysis in large familial forms of male infertility, tar- 
geted mutagenesis in the mouse and studies of 
chromatin reorganization during spermatid matura- 
tion should provide rapid progress in our unders- 
tanding of the genetic factors that contribute to 
male infertility, which may open up new approaches 
to the treatment of this condition. 

Key-Words: male infertility, Y-chromosome microdele- 
tion, chromosome abnormalities, genome repackaging 
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