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R] SUME 

La fert i l i td d'un coup le  ddpend pour  partie  de 
la qualitd de la gam6togen~se  qui comporte  
les d iv i s ions  m6io t iques  et les phdnom6nes  de 
d i f f4renc ia t ion  about i s sant  ~ la product ion  
de g a m e t e s  mfirs. Ces  p h 4 n o m ~ n e s  sont  pla- 
ces  sous  le contr61e de  n o m b r e u x  g~nes  dont  
la p lupart  r e s t en t  fi identif ier.  La ferti l itd 
f4min ine  est  l i6e ~ la f4condabi l i t4  d'une 
un ique  ce l lu le  produ i t e  au cours  du cycle,  
alors que  la fert i l i t6  m a s c u l i n e  ddpend de la 
fonc t ionna l i t4  d'une popu la t ion  h4t6rog~ne 
de spermatozo ides .  I1 ex i s te  un  fa i sceau  d'ar- 
g u m e n t s  s c i en t i f iques  en faveur  de l 'absence 
de corrdlat ion  entre  la fonct ionnal i td  d'un 
s p e r m a t o z o i d e  et  le g6nome  haplo ide  qu'il 
v6hicule .  

M o t s - c l ~ s  : g a m d t o g e n ~ s e  - c y t o g d n d t i q u e  - inferti l i-  
td - fdcondat ion.  

F e r t i l i t 6  d u  c o u p l e  e t  F 4 c o n d a n c e  
d e s  g a m b t e s  

La fertilit6 qualifie l 'apti tude d'un couple 
procr6er. Elle est corr616e ~ de nombreuses 
variables telles que le taux basal de FSH chez 
la femme ou la num6rat ion des spermato- 
zoides dans l '6jaculat chez l 'homme ; d'ofi l'as- 
pect quantif iable de la fertilit6, qui devient 
une st6rilit6 lorsqu'est a t te int  le degr6 extr~- 
me d'hypofertilit6. Comme toutes les fonctions, 
la fertilit6 est plac6e sous le contr61e du g6no- 

me somatique des deux individus qui forment  
un couple. 

La f6condance, pour sa part, qualifie l 'apt i tude 
d'une cellule germinale ~ fusionner avec une 
cellule de " sexe " oppos6. I1 n'existe pas de 
degr4 de f6condance ni de f6condabilit6 : la cel- 
lule est  apte  ou inapte  ~ cette fonction. 
Indi rec tement  cette apti tude est aussi  plac6e 
sous contr61e du g6nome somatique de l'indivi- 
du dont la cellule est issue. 

Fertilit6 et f4condance sont li6es : en effet la 
fertilit6 de l ' individu d6pend pour part ie  de la 
production de gam6tes f6condants ou f6con- 
dables. Cependant  ces deux qualifications ne 
sont en r ien 6quivalentes, car la fertilit6 met  
en jeu un  organisme intdgr6 alors que la f6con- 
dance rel6ve de la biologie d'une cellule. 

La fertilit6 est 6troi tement corr616e ~ la quali- 
t6 de la gam6togenbse dont le produit  ul t ime 
est le gam6te mfir. Chez tous les mammif'eres 
le sexe m~le se distingue du sexe femelle par 
la permanence  et le nombre 61ev6 de gam6tes 
produits. C'est l 'ensemble des spermatozo~des 
pr6sents au sein d'un 4jaculat qui doit ~tre 
consid6rd et non une unique cellule comme 
dans le sexe femelle. Or la population de sper- 
matozo~des d 'un 6jaculat pr6sente un  degr6 
extr6me d'h6t6rog6n4it6. 

En premier  l ieu l'h6t6rog6n6it6 est gdn6tique : 
le g4nome haploide est constitu6 ~ l ' issue des 
deux divisions de m6iose c'est h dire au stade 
de spermatide.  Or la m6iose pr6sente de fr6- 
quentes  muta t ions  g6niques ou chromoso- 
miques h l 'origine de constitutions g6n6tiques 
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anormales.  Dans l'esp6ce humaine ,  il est 6tabli 
qu'environ 8% des spermatozoides d'un 6jacu- 
lat  comportent un g6nome gravement  alt6r6. 

En  second lieu l'h6t6rog6n6it6 est fonctionnel- 
le. A l'issue de la spermiogen6se, c'est A dire de 
la matura t ion  des spermat ides  en spermato- 
zoides, il existe une  grande  variabilit6 en 
te rme de vitalit6 (de nombreux spermatozoides 
sont morts), en terme de morphologie (de nom- 
breux spermatozoYdes pr6sentent  des atypies) 
et en terme de mobilit6. Or ces param6tres 
sont impliqu6s dans la fonctionnalit6 des sper- 
matozoides, c'est A dire dans leur pouvoir 
f6condant. On peut donc dis t inguer  deux sous- 
populations de spermatozoides selon qu'ils 
sont f4condants ou non f6condants. 

G6nome haplo ide  et f 4condance  du 
s p e r m a t o z o i d e  

La question essentielle est celle du degr6 de 
recouvrement  entre la sous-population de sper- 
matozoides non f6condants et celle des sper- 
matozoides A contenu g6n6tique anormal.  De 
la r6ponse A cette question d6pend en effet le 
bien fond6 de la prat ique de I'ICSI, qui a pour 
objet l 'obtention d'un oeuf f6cond6 A part ir  d'un 
spermatozoide fonctionnellement d6faillant. 

Deux th6ories sont en faveur d'une corr61ation 
entre  le contenu g6n6tique du spermatazoide 
et son pouvoir f6condant ; la premi6re ne repo- 
se sur aucun a rgument  scientifique : elle pos- 
tule que l'acc6s ~ l'ovocyte proc6de d'une mise 
en comp6tition des spermatozo~des sur le plan 
g6n6tique, par  assimilat ion de ces cellules 
une  horde de m~les dont le plus performant 
s ' appropr ie ra i t  le plus g rand  nombre  de 
femelles, conf'erant un  avantage  s61ectif au 
g6nome qu'il t ransmet .  Outre  que le spermato- 
zoide ne peut  6tre impliqu6 qu'une seule fois 
dans une f6condation, l 'assimilation est abusi- 
ve car elle confond la physiologie d'un organis- 
me entier  et celle d 'une cellule. Cette th6orie 
n 'est  pas tr6s 61oign6e de la th6orie archaique 
de la pr6formation qui postulai t  l'exclusivit6 
du g6nome m~le A part iciper  ~ celui du zygote, 
l'ovocyte ne const i tuant  qu 'un r6ceptacle g6n6- 
t iquement  neutre.  

La seconde th6orie est une interpr6tat ion peu 
scient i f ique de la pr6sence de t ranscr i t s  

haplo~des dans la cellule germinale.  Si cette 
pr6sence est av6r6e [3], il n 'en reste pas moins 
qu'il s'agit de t ranscri ts  ubiquitaires qui, selon 
toute vraisemblance,  sont ~ met t re  sur le 
compte des r emaniements  consid6rables que 
subit la chromatine au cours de la spermioge- 
n~se. Certes on observe parmi  eux des trans- 
crits tout ~ fait sp6cifiques du testicule, mais la 
na ture  haploide de ces derniers  reste ~ d6mon- 
trer, sachant  qu'ils sont aussi  pr6sents d6s le 
stade pachyt6ne, c'est ~ dire ~ un stade diploi- 
de, avant  que les recombinaisons g6n6tiques 
n 'aient  eu lieu. Ces t ranscr i ts  sp6cifiques peu- 
vent  donc provenir du g6nome somatique des 
cellules souches germinales,  voire des autres 
cellules somatiques testiculaires.  

A l 'inverse d 'autres a rguments  plaident en 
faveur de l 'absence de corr61ation entre le 
contenu chromosomique d 'un spermatozoide et 
sa fonctionnalit6. Ainsi on observe le m6me 
taux d'anomalies chromosomiques lorsqu'on 
l'6value par le caryotype qui n'est 6tabli que 
sur des spermatozoides f6condants, ou par l'hy- 
bridation in s i tu  qui explore l 'ensemble des 
spermatozoides vivants de l'6jaculat. En pre- 
mi6re approximation on peut  donc consid6rer 
qu'il n'existe pas de corr61ation entre le pou- 
voir f6condant d 'un spermatozoide et le g6no- 
me qu'il v6hicule. S'il existe une  s61ection des 
spermatozoides dans les voies g6nitales f6mi- 
nines, celle-ci ne concerne que la fonctionnali- 
t6 de ces cellules et la f6condation reste un ph6- 
nom6ne hau temen t  al6atoire sur  le plan g6n6- 
tique. 

Si l'on consid6re enfin l 'origine et la quantit6 
de messagers  pr6sents dans  l 'oeuf f6cond6 
humain ,  il apparai t  une d6croissance des mes- 
sagers d'origine maternel le  jusqu'~ J4 ou J5, 
puis une apparit ion de messagers  d'origine 
zygotiques, mais on n'a pas d6montr6 la pr6- 
sence de messager s  d 'or igine paternel le .  
Lorsqu'un effet paternel  est mentionn6 [7] il 
est vra isemblablement  d'origine 6pig6n6tique. 

A cette absence de corr61ation il existe cepen- 
dant  une exception notoire : c'est celle des sper- 
matozoides  a typiques  macroc6phales  au 
niveau desquels des polyploidies ont 6t6 raises 
en 6vidence par hybridat ion in  s i tu [11]. La 
prat ique de I'ICSI avec de tels spermatozo~des, 
d'ailleurs techniquement  laborieuse, permet  
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d'observer  des oeufs f6cond6s ~ l '6vidence tri- 
plo~des c o n t e n a n t  u n  p ronoyau  femelle haploi- 
de et  un  p ronoyau  mille diplo~de. 

L ' i n f e r t i l i t 4  d e  c a u s e  g 4 n 4 t i q u e  o u  
l ' i n f e r t i l i t 4  h ~ r 6 d i t a i r e  

Si la fonct ionnal i t6  d 'un  spermatozo~de n 'es t  
pas ~ m e t t r e  en  re la t ion  avec le g6nome qu'il 
porte, il n ' en  res te  pas  moins  que la product ion  
de spermatozo ides  fonctionnels ,  c'est ~ dire 
l ' ensemble  de la spermatogen6se ,  y compris  la 
m6iose, est  plac6e sous le contr61e du g6nome 
somatique.  De t r6s  n o m b r e u x  g6nes sont  impli- 
qu6s et r e s t e n t  pour  l 'essent ie l  ~ d6couvrir  pa r  
l 'explorat ion g6n6t ique  de l ' infertili t6 d 'origine 
mascul ine .  

I1 existe a ins i  des s i tua t ions  d' inferti l i t6 mas-  
cu l ine  don t  l ' o r ig ine  g6notyp ique  est  d6j~ 
d6mont r6e  ou suspect6e .  I1 peut  s 'agir  de 
causes g6niques  te l les  que les mu ta t i ons  du 
g6ne CFTR, le s y n d r o m e  de K a r t a g e n e r  ou les 
microd6t6 t ions  d u  c h r o m o s o m e  Y dans  la  
r6gion AZF en  par t icul ier .  La mise en 6vidence 
de telles microd416tions contr ibue d 'a i l leurs  
une  me i l l eu re  appr6c ia t ion  des corr61ations 
ph6notype-g6notype,  car  elle apporte  la p reuve  
d 'une corr61ation e n t r e  le ph6notype " sperma-  
togen6se al t6r6e " et  le g6notype somat ique  
" chromosome Y d616t6 ". A l ' inverse elle va 
l 'encontre  de la th6se  selon laquel le  la f6con- 
dance d 'un  spermatozo~de sera i t  corr616e fi son 
propre g6notype,  car  selon cette hypoth6se,  
seuls les spe rma tozo ides  por teurs  de l~/d616t6 
devra ien t  6tre  d6fai l lants ,  alors que les sper- 
matozoides  po r t eu r s  d 'un  chromosome X pour- 
r a i en t  6tre f6condants .  

I1 existe auss i  des infer t i l i t6s  en  re la t ion  avec 
des aber ra t ions  ch romosomiques  tel les que des 
t rans loca t ions  ou des anomal i e s  du nombre  des 
gonosomes au  p r e m i e r  r a n g  desquel les  se s i tue  
le syndrome  de Klinefel ter .  Or au jourd 'hu i  les 
suje ts  Kl inefe l te r  qui  p r6 sen t en t  une  sperma-  
tog6n6se r6s iduel le  p e u v e n t  procr6er  grace  
H C S I  [9]. Mais  alors se t rouve  pos6e la ques- 
t ion de la t r an smi s s ion  6ventuel le  du syndro-  
me  fi l eur  descendance  m~le.  Grfice aux tech- 
n iques  d 'hybr ida t ion  in  s i tu  de sondes  sp6ci- 
f iques des ch romosomes  X, Y e t  d 'un  au tosome,  
il est  possible d '6va luer  la proport ion de sper- 
matozoides  24 XY responsab les  de cet te  t rans-  
mission.  Les r6su l ta t s  publi6s i nd iquen t  des 
propor t ions  tr~s var iab les  [1, 2, 4, 5, 6, 8] ind6- 
p e n d a m m e n t  de l '6tat  homog6ne  ou mosa~que 
du  sujet  (Tableau I). P a r  a i l leurs  il res te  enco- 
re  ~ explorer  l 'exis tence d 'un 6ventuel  effet 
i n t e r ch romosomique  qui  pour ra i t  6tre fi l 'origi- 
ne  d 'anomal ies  au tosomiques  beaucoup  plus  
inva l idan tes ,  pour  la descendance .  On voit  
donc que lo rsqu 'une  cause  g6n6tique d' inferti l i-  
t6 est  identifi6e,  elle expose la descendance  fi 
u n  r isque 6ventue l  de pe rp6 tue r  ce type d 'han-  
dicap. Pour  a u t a n t  il n 'y  a pas  l ieu de re fuse r  fi 
ces sujets  une  pr ise  en  cha rge  en t e rme  de pro- 
cr6at ion artificielle,  d6s lors que H n f o r m a t i o n  
a 6t6 d61ivr6e et  qu 'un  c o n s e n t e m e n t  a 6t6 
recueil l i .  

P o u r t a n t  la pr ise  en cha rge  de ces sujets,  
conforme fi la d4fini t ion du  conseil g6n6tique,  
ne  fait  pas  l ' unan imi t6  [10], su r  des a r g u m e n t s  
qu' i l  c o n v i e n d r a i t  de m i e u x  cerner .  I1 es t  
d 'a i l leurs  s u r p r e n a n t  que  de telles r6t icences  
ne  se soient  pas auss i  mani fes t6es  dans  les cas 

Tableau 1 : Con tenu  cytog~n~tique des spermatozo~des  de  suje ts  p o r t e u r s  du  syndrome  de  
Kl inefe l t e r  

Caryotype  T e c h n i q u e  Nb spz  24XY R6f. 
s o m a t i q u e  a n a l y s 6 s  % 

caryotype 543 0,9 (2) 
46,XY/47,XXY HIS 3 800 1,3 (8) 

FISH (X,Y,1) 27 097 2,09 (1) 

47,XXY 

FISH (X,Y,1) 2 206 1,36 (6) 

FISH(X,Y,18) 24 25 (4) 

FISH(X,Y,8) 10 000 14,6 (5) 

10 000 10 
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off l ' i n f e r t i l i t 6  e s t  d ' o r i g i n e  f 6 m i n i n e .  E n  e f f e t  il 
e x i s t e  a u s s i  d e s  c a u s e s  g 6 n i q u e s  ~ l ' i n f e r t i l i t 6  

f 4 m i n i n e ,  t e l l e s  q u e  l e s  m u t a t i o n s  d e s  r 6 c e p -  
t e u r s  d e s  g o n a d o t r o p h i n e s ,  le  s y n d r o m e  de  
K a r t a g e n e r ,  l e s  m u t a t i o n s  d e  f a c t e u r s  d e  
r e c o n n a i s s a n c e  d e s  s p e r m a t o z o i d e s ,  c o m m e  il 
e x i s t e  d e s  c a u s e s  c h r o m o s o m i q u e s  t e l l e s  q u e  
c e r t a i n e s  t r a n s l o c a t i o n s  o u  a n o m a l i e s  d e s  
g o n o s o m e s  d u  s y n d r o m e  d e  T u r n e r  p a r  

e x e m p l e .  

E n  c o n c l u s i o n ,  le  n o m b r e  de  p a r a m 6 t r e s  q u a l i -  
t a t i f s  e t  q u a n t i t a t i f s  i n t e r v e n a n t  d a n s  l a  f e r t i -  
l i t6  e s t  t e l  q u e  t o u t  i n d i v i d u  p e u t  p o t e n t i e l l e -  
m e n t  d e v e n i r  i n f e r t i l e .  P a r  a i l l e u r s  t o u t  i n d i v i -  

d u  e s t  e x p o s 4  a u  r i s q u e  de  t r a n s m e t t r e  ~ s a  
d e s c e n d a n c e  u n  o u  p l u s i e u r s  g 6 n e s  so i t  s i m -  
p l e m e n t  d 6 f a v o r a b l e s  t e l s  q u e  c e u x  i m p l i q u 6 s  
d a n s  l ' i n f e r t i l i t 4 ,  s o i t  g r a v e m e n t  d616 t6 re s .  E n  
s o m m e  il n e  p e u t  e x i s t e r  de  c o n t r e - i n d i c a t i o n  
g 6 n 6 t i q u e  ~ l a  p r o c r 6 a t i o n ,  q u e  ce l l e -c i  so i t  
n a t u r e l l e  o u  m 6 d i c a l e m e n t  a s s i s t 6 e .  Si  l a  p ro -  
c r 6 a t i o n  s a n s  r i s q u e  g 6 n 6 t i q u e  e s t  d e v e n u e  u n e  
e x i g e n c e  d e s  t e m p s  m o d e r n e s ,  e l l e  e s t  u n e  i l lu -  
s i o n  q u i  r e j o i n t  le  d 6 s i r  d ' i m m o r t a l i t 6 .  
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A B S T R A C T  

Genet ic  a spec t s  o f  infert i l i ty  

B . S E L E  

The fert i l i ty  o f  a c o u p l e  is part ia l ly  re lated  to 
the  qual i ty  o f  g a m e t o g e n e s i s ,  it  i n c l u d e s  
meiot ic  d iv i s ions  as w e l l  as d i f f erenc ia t ion  
processes  l e a d i n g  to  t h e  format ion  o f  m a t u r e  
gametes .  T h e s e  p h e n o m e n o n a  are u n d e r  
genomic  contro l  but  m o s t  o f  the ir  spec i f ic  
genes  are st i l l  u n k n o w n .  F e m a l e  f er t i l i ty  
depends  on the  f e c u n d a b i l i t y  o f  a un ique  cel l  
produced  dur ing  a cyc l e  in  contrast  male  fer- 
t i l i ty is c o n d i t i o n n e d  by the  fert i l iz ing  abi l i ty  
o f  a large p o p u l a t i o n  o f  h igh ly  h e t e r o g e n o u s  
sperm. Several  a r g u m e n t s  are in favor  o f  the  
absence  o f  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  the  fert i l i z ing  
abil i ty o f  a sperm and  its  gene t i c  content .  

Key-Words : gametogenesis, cytogenetic, infertility, 
fertilization 
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