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R E S U M E  

L'or ig ine  g ~ n 4 t i q u e  d ' u n e  g r a n d e  p r o p o r t i o n  
d e s  s t4r i l i t6s  i d i o p a t h i q u e s  es t  au jourd 'hu i  
l a r g e m e n t  r e c o n n u e .  D e s  c o r r e l a t i o n s  g6noty-  
p e - p h 6 n o t y p e  r 6 a l i s ~ e s  d e p u i s  p l u s i e u r s  
a n n d e s  o n t  p e r m i s  d '~ tab l i r  q u e  d a n s  sa  par- 
t i e  s p 6 c i f i q u e  d u  s e x e ,  l e  c h r o m o s o m e  Y pour-  
ra i t  ~ tre  l e  s u p p o r t  g ~ n 4 t i q u e  n o n  e x c l u s i f  
d 'un g r a n d  n o m b r e  de  c e s  a n o m a l i e s .  Cet te  
h y p o t h ~ s e  s e  t r o u v e  a u j o u r d ' h u i  c o n f o r t d e  
p a r  la m e i l l e u r e  d 6 f i n i t i o n  m o l ~ c u l a i r e  d e s  
i n t e r v a l l e s  de  d416t ion de  lrY c h e z  de  te l s  
p a t i e n t s .  La m i s e  e n  l u m i ~ r e  de  d i f f6rent s  
g 6 n e s  o u  f a m i l l e  de  g ~ n e s  l o c a l i s ~ s  dans  c e s  
l o c i  du  c h r o m o s o m e  Y c o n s e r v e s  sur  VY d e  
d i f f 4 r e n t s  m a m m i f ~ r e s  m a i s  a u s s i  l e n r s  pro-  
f i l s  d ' e x p r e s s i o n  au  c o u r s  de  la s p e r m a t o g e -  
n 6 s e  p e r m e t t e n t  de  p o s t u l e r  l e u r  i m p l i c a t i o n  
d a n s  de  t e l l e s  s t4r i l i t6s .  Ce t t e  m i n i - r e v u e  a 
p o u r  b u t  de  d r e s s e r  u n  6tat  a c t u e l  de  n o s  
c o n n a i s s a n c e s  d a n s  c e  d o m a i n e .  

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

Si la s t6r i l i t6  affecte e n v i r o n  15% des  couples,  
d a n s  u n  p e u  p lus  d ' u n  t ie rs  des  cas, c'est le 
p a r t e n a i r e  m a s c u l i n  qui  es t  en  cause,  soit  
env i ron  1 h o m m e  su r  25. Les causes  m 6 m e  de 
cet te  s t6r i l i t6  son t  m u l t i p l e s ,  on p e u t  c i ter  
p61e-m61e : 

- obs t ruc t i on  des  c o n d u i t s  s p e r m a t i q u e s  ; 

- ag6n6sie  des  c a n a u x  d6f6ren ts  ; 

- viscosit6 d u  s p e r m e  ; 

- dys fonc t ion  6 jacula to i re  ; 

p r o b l 6 m e s  e n d o c r i n i e n s  ( h y p o g o n a d i s m e  
h y p o g o n a d o t r o p e )  ; 

- n 6 c r o s p e r m i e  ; 

- varicoc61e ; 

- d6 fau t s  de s p e r m a t o g e n 6 s e .  

Ces a n o m a l i e s  p e u v e n t  donc ~tre g6n6t iques ,  
m 6 c a n i q u e s  ou encore  li6es h des  f ac t eu r s  d 'en- 
v i r o n n e m e n t .  Q u a n d  la cause  s e r a  i nconnue ,  
on p a r l e r a  de st6ri l i t6 i d iopa th ique .  L'6t iologie 
propos6e  res te  le p lus  s o u v e n t  de n a t u r e  des- 
cr ip t ive  et  l 'on p e u t  j o u e r  s u r  la d6f in i t ion  de 
"st6ri l i t6 id iopa th ique"  j u s q u ' ~  y r e g r o u p e r  
env i ron  40% des s t6r i l i t6s  m a s c u l i n e s .  Ce t t e  
c o n n a i s s a n c e  i n su f f i s an t e  de la p a t h o g e n 6 s e  
des  a n o m a l i e s  de la s p e r m a t o g e n 6 s e  jus t i f i e  
les l imi t e s  ac tue l les  d a n s  les a p p r o c h e s  th6ra -  
p e u t i q u e s .  

Quel le  que  soit  l 'or igine de ce t t e  st6ri l i t6,  on 
a u r a  donc  recours  h des  t e c h n i q u e s  d ' a s s i s t an -  
ce m6d ica l e  h la p rocr6a t ion  et  p lu s  par t icul i6-  
r e m e n t  a u j o u r d ' h u i  .d ' in ject ion i n t r acy top l a s -  
m i q u e  de s p e r m e  (ICSI).  La  n6cess i t4  de t e s t s  
g6n6 t iques  et  de consei l  g6n6 t ique  p o u r  les 
p a t i e n t s  c a n d i d a t s  h l ' ICSI  se pose  a u j o u r d ' h u i  
de fa~on aigu~ [2, 5]. 

E n  effet ,  les d6fau t s  g6n6 t iques  qui  s e r a i e n t  
61imin6s ou p e r d u s  p a r  des  m o y e n s  n a t u r e l s  
(absence  de f6conda t ion  correcte)  p e u v e n t  ~tre 
t r a n s m i s  h la descendance .  

* 141 r u e  de  la  C a r d o n i l l e ,  34396 M o n t p e l l i e r  c e d e x  5, 
F r a n c e  T61:04  99 61 99 55 - F a x  : 04 99 61 99 01 
e - m a i l  : b e r t a @ i g h . c n r s . f r  
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Des 6tudes r4alis4es au cours de ces 5 der- 
ni6res ann6es, d4montrent  que parmi les 10% 
d'hommes diagnostiqu4s comme oligo ou azoo- 
spermiques  en absence de troubles m6ca- 
niques, environ 15% d'entre eux sont porteurs 
de d414tions du seul bras long du chromosome 
Y e t  conduisant  par  la m~me h la perte  de 
g6nes vitaux pour la production de sperme. 

C'est cette seule cat6gorie qui sera ici prise en 
consid6ration au travers d 'une revue de nos 
connaissances sur le chromosome Y humain  et 
des facteurs de fertilit6 qu'il encode [6, 14]. Les 
g6nes localis6s sur le chromosome Y sont 6tu- 
di6s aujourd 'hui  facilement g r ice  h l'avance- 
ment  de nos connaissances cartographiques 
mais aussi  parce qu'il est par  na ture  haploide. 
Le chromosome Y n'est pas essentiel pour la 
vie, nombreuses sont celles qui peuvent  en 
t6moigner. I1 est donc peu probable que des 
microd41etions de I'Y ne conduisent  /t autre 
chose que des probl6mes de fertilit6, ce qui 
l imite les risques de l'ICSI. 

R E S U L T A T S  

1. Le  c h r o m o s o m e  Y h u m a i n  

Jusqu 'en  1976, le chromosome Y n'6tait entre- 
vu que sous la forme d'un "d6sert g6n6tique", 
sauv4 par  la seule fonction "d4termination du 
sexe" aujourd 'hui  6gal6e au g6ne SRY. Puis en 
1976, les t ravaux de Tiepolo et Zuffardi et 
leurs premiers  analyses de facteurs contr61ant 
la spermatogen6se rendaient  n6cessaire d'y 
supposer localis6 un ou plusieurs  facteurs 
n6cessaires au bon d6roulement de la sperma- 
togen6se [17]. Enfin, tr6s r6cemment,  les tra- 
vaux de David Page ont conduit  h l'identifica- 
tion de plus d'une vingtaine de g6nes ou de 
familles de g6nes sur ce petit chromosome [10]. 

On peut  sch6mat iquement  dissocier le chromo- 
some Y e n  trois r6gions de tailles tr6s in6gales 
[3] (figure 1). 

�9 Une r6gion d'identit6 de s6quence entre  les 
chromosomes Y e t  X localis6e h l'extr6mit6 
du bras court de I'Y ou r6gion pseudo-auto- 
somique. Cette derni6re serai t  n4cessaire 
l 'association des deux chromosomes sexuels 
au cours de la m6iose, association accompa- 
gn6e d 'un chiasma unique et donc d'un 

6change de s6quences ADN main tenan t  l'ho- 
mologie de ces 2 r6gions, celle de I'X et celle 
de l'Y. 

L'existence de ce chiasma permet  la construc- 
tion d'une carte m4iotique de cette r6gion puis 
le clonage de g~nes pseudo-autosomiques en 
rien sp6cifiques de fonctions li6es au sexe. 

Pour exemple, on t rouvera le g~ne codant le 
r4cepteur du facteur GM-CSF, une sous-unit6 
du r6cepteur interleukine-3,  une translocase 
ADP/ATP, PHOG un g6ne candidat  pour justi- 
fier la petite taille des individus Turner  ou 
encore une methyl- t ransferase.  

Tous ces g6nes, pour r6pondre h la mise en 
place du ph4nom6ne de compensation de dose 
par inactivation de l 'un des chromosomes X 
femelles, 4chappent h cette inactivation assu- 
ran t  2 doses chez l 'homme comme chez la 
femme. 

�9 La r6gion sp6cifique du sexe (enfin le croyait- 
on) regroupe le reste de ce petit  chromosome, 

savoir la r6gion d6terminante  du sexe, sp6- 
cifique du sexe mille accol6e h la r6gion 
pseudo-autosomique et qui a conduit au clo- 
nage au fac teur  d6 t e rminan t  SRY. Elle 
regroupe aussi  la part ie plus centrom6rique 
du bras court et toute la portion euchroma- 
tique du bras long. On y retrouve deux 
grandes cat6gories de g6nes : 

1. Des g6nes non li6s h des fonctions sp6ci- 
fiques du mille et qui permet ten t  en raison 
de la presence d'un homologue sur  le X 
6chappant h l ' inactivation, le main t ien  d'un 
m~me nombre de doses. 

Exemples : ZFX/ZFY 

AMELX/AMELY 

MIC2 

SOX 3/SRY ? 

Ces g6nes appara i s sen t  exprim6s avec un 
spectre assez large dans de nombreux tissus et 
ont donc tous une  contrepart ie  sur le chromo- 
some X. 

2. Et  enfin des g6nes exprim6s sp6cifiquement 
ou de fa~on pr6dominante  dans le testicule, 
g~nes pr6sents, comme nous le verrons, 
essent ie l lement  en mult iples copies. 
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�9 Une grande  r6gion h6t6rochromatique de 
taille variable d'un chromosome Y h l 'autre, 
d'un individu h l 'autre.  

2. M u t a t i o n s  d u  c h r o m o s o m e  Y e t  s t ~ r i l i t ~ s  
m a s c u l i n e s .  

Les premi6res formes d'infertilit6 m~le idiopa- 
thiques mises en lumi6re par la cytog6n6tique 
sont des aneuploYdies chromosomiques avec 
caryotype 47,XXY d'une fr6quence 1/500 ou 
syndrome de Klinefelter. Au-delh, des alt6ra- 
tions visibles en cytog6n6tique classique chez 
des pat ients  azoospermes ou oligospermes sont 
d4cel6es dans environ 10 - 20% des cas et jus- 
tifient p le inement  ce premier  type d'analyse. 

Cependant  des microd616tions de moins de 
2.106 nucl6otides 4chappent h cette analyse. 
L'analyse de telles microd614tions ont mis en 
lumi6re 3 loci g6n6tiques li6s h la spermatoge- 
n6se sur le bras long du chromosome Y, en 
Yql l  plus pr6cis6ment confirmant les observa- 
tions d6jh anciennes de Tiepolo et Zuffardi 
[17]. Cette observation conduit h l 'hypoth6se 

d'un facteur azoospermique ou AZF dans cette 
r6gion. Cette hypoth6se a ensuite 6t6 renforc6e 
par de nombreuses  6tudes rant  au niveau cyto- 
g6n6tique qu'au niveau mol6culaire. Une aut re  
hypoth6se ne pouvait  cependant  pas 6tre igno- 
r6e. Selon cette deuxi6me hypoth6se, ces ano- 
malies grossi~res du chromosome Y perturbe- 
ra ient  l ' appar iement  ou la s6gr6gation des 
chromosomes sexuels duran t  la m4iose provo- 
quant  ainsi une  azoospermie. L'exclusion de 
cette deuxi6me hypoth6se n'a 6t6 rendue  pos- 
sible qu'avec l 'observation chez des pat ients  
st6riles de microd616tions, non visibles cytog6- 
n6tiquement,  par  l 'utilisation de sondes ADN; 
ces microd616tions n ' impliquent  pas de r6gions 
connues pour s 'apparier  et recombiner avec le 
chromosome X et semblent  donc moins h m6me 
de per turber  le comportement  des chromo- 
somes sexuels au  cours de la m6iose. 

a. Le fac teur  A Z F  : aspects cl iniques 

L'histologie g6ni ta le  et t es t icu la i re  des 
hommes  souffrants  d 'anomal ies  cytog6n6- 
tiques en Yq l l  ont rapidement  sugg6r6 une 
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fonction complexe pour AZF. Ainsi sont obser- 
v6s des syndromes ~ "Sertoli cell only", l'ab- 
sence de cellules post-m6iotiques, des azoo- 
spermies ou des oligospermies. 

Cette h6t6rog6n6it6 sugg6re l 'existence de trois 
intervalles d616tionnels non chevauchants  et 
donc plusieurs g6nes dans cette r6gion du chro- 
mosome Y contr61ant la spermatogen6se (figu- 
re 2). 

L'6tablissement d 'une carte de d616tion de 
cette r6gion grace ~ la collection de STS de la 
r6gion et parall61ement l 'analyse mol6culaire 
d'un grand nombre de pat ients  ont conduit ~ la 
d6finition de 3 sous-r6gions distinctes, trois 
loci, puis trois facteurs AZFa, b et c rendant  
compte des st6rilit6s 6tudi6es [19]. 

Chacun de ces loci in tervient  ~ un stade diff6- 
rent  de la spermatogen6se et les caract6ris- 
tiques histologiques correspondantes sont les 
suivantes (figure 3) : 

AZFa  : des d616tions dans ce locus sont asso- 
ci6es au syndrome de Sertoli Cell Only, absen- 
ce totale de cellules germinales  et ~ un petit 
volume testiculaire sugg6rant  une anomalie 
pr6pub6re au moment  de la production des 
spermatogonies souches ou au cours de leur 
diff6renciation en spermatocytes.  

AZFb : si les cellules germinales  pr6-m6io- 
tiques sont pr6sentes en quantit6 normale 
dans les st6rilit6s associ6s ~ des d616tions de 
cette r6gion, aucune  cellule post-m6iotique 
n'est observ6e. Ceci sugg6re une interrupt ion 
la pubert6 pendant  ou avant  l'6tape m6iotique. 

Pour AFAa et AZFb, aucune  cellule germinale 
mature  n'est observ6e dans aucun des tubes 
s6minif'eres et il ne semble pas y avoir de 
variabilit6 ph6notypique de l'histologie des tes- 
ticules des patients. 

AZFe  : L'histologie test iculaire des hommes 
d616t6s dans cette r6gion est des plus diverses. 
On peut ainsi re t rouver  un ph6notype proche 
du "Sertoli cell only", d 'autres  avec des cellules 
germinales  ~ diff6rentes 6tapes du processus 
spermatog6n6tique ou des patients avec des 
tubes vides c6toyant des tubes avec des sper- 
matogonies et spermatocytes.  On observe donc 
des cas d'azoospermies mais aussi des oligo- 
spermies. 

I1 existe aussi de rares  cas, o6 un homme por- 
teur  de d616tions du locus AZFc a pu avoir un 
ills, qui lui-m6me porteur  de la m6me d616tion 
s'est retrouv6 azoospermique. I1 reste difficile 
de r6concilier cette diversit6 ph6notypique 
associ6e ~ une m6me d616tion. Certaines hypo- 
th6ses ont 6t6 avanc6es sur  une origine com- 
mune  de r6duction du nombre de spermato- 
zoYdes qui serait  l'effet pr imaire  suivi d'une 
d6g6n6rescence d6pendante  de l'age. On peut 
6galement relier cette variabilit6 ph6notypique 

la taille de la d616tion impl iquant  un nombre 
diff6rent de g6nes ou ~ une mosaique germina- 
le. Enfin, ces observations peuvent  r6sulter 
d 'une p6n6trance variable de ces d616tions 
fonction du contexte g6n6tique de l'individu. 

b. Le facteur  A Z F  - ana lyse  moldculaire 

Les cas d'infertilit6 cliniques peuvent donc 
aujourd'hui  6tre faci lement  analys6s par une 
large collection de pr imers  PCR qui foisonnent 
dans la l i t t6rature et qui ont permis le d6ve- 
loppement de syst6mes PCR multiplex qui 
comprennent  ces r6gions du chromosome Y 
(figure 4). 

On obtient ainsi un diagnostic rapide grace 
cette technique qu'il faudra  ensuite confirmer 
pour 6tre des d616tions de novo absentes chez 
le p6re lui-m6me fertile. 

Ces tests diagnostiques appellent  plusieurs 
commentaires : 

�9 I1 semble impor tant  d'61argir cette analyse 
mol6culaire en dehors de ces seuls loci AZF. On 
ne peut exclure ~ ce jour  l 'existence d'autres 
g6nes de fertilit6. 

�9 Nous n'avons pas encore acc~s ~ une collec- 
tion de marqueurs  suff isamment  6tendue pour 
couvrir l 'ensemble de Yq11 soit pra t iquement  
10 millions de nucl6otides. 

c. Des g~nes cand ida t s  p o u r  les fonct ions  AZFa ,  
A Z F b  et A Z F c  

* Les g~nes de la famiUe  R B M  p o u r  R N A  bin- 
d ing  m o t i f  

Clon6s ~ part ir  des r6gions d616t6es en AZFc, 
la famille des g6nes RBM (anc iennement  
YRRM) encodent des prot6ines de liaison 
I'ARN [4, 7, 9]. Cependant ,  il s'agit d'une large 
famille de g6nes et de pseudog6nes 6galement 
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Patient No. ('1 
O r~ 

SY/2 SY75 - 4A 
SY IG 
SY/9 SY78 
SYSt SY183 
SY83 SY82 
$Y87 5Y84 
SY86 SY85 
SY88 SY165 
SY90,  SY89 

SY 182 
SY92 SY93 
SY94 Y253  
Y 198 SY95 - 
Y221 
SY97 SY96 
SYgO ~ SY~61 
SY210 SY98 
SYIOI SYIO0 

SY102 
SY103 SY104 - -  
SV105 SY106 
SY 107 

SYI08  
SY109 
S Y l l l  SY l lO  

SY|13  
SYI16  SY117 
SYl18  S Y l l g  
SY120, 
SYI22  SY121 
SMCY SY 123 

SY124 
5V125 GMGY33 
SY126 SY127 
SY128 
SY|30 SY129 
SYt31 SY55 
SY133 SY132 
SY164 SY134 

SY t 38 
S Y 136 
SYI39 SY137 

SY207 
SY272 
$Y141 SYI42 

Y R R M  1 
YRRM2 S Y t 4 5  
SY153 
SY220 SY152 
SY232 SY150 
SY221 ~ SY262~ 
SY155 $Y233 

SY236 
SYt56 SY147 
SY154 
SY245 SY240 
SY242 SY203 

~-~ SY14B 
I ~  SY262 * SY221 

- SY233,  SY232 
SY239 SY257 
SY249 
SY224 SY156 
SY204 Sv231 

SY201 
SV149 SY206 

,,,t 5Y208 SY254 
SY255 SY267 

p.. SY248 
�9 SV202 SY269 
" SY247 SY!57 

SY159 SY158 
"~ 0X/ J Sv~6o 

\ N:"b.. 

\ 

d~'C~ L 

\ 

Figure 4 
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localis~s en  A Z F a  et  b m a i s  auss i  su r  le bras  
court ,  d'ofi u n e  e s t i m a t i o n  to ta le  de p lus  de 20 
g~nes  ( f igure  5). 

D ' expres s ion  r e s t r e i n t e  fi la l igu~e g e r m i n a l e  
mil le  chez l ' h o m m e  c o m m e  chez la souris ,  cet te  
pro t~ ine  es t  nuc l~a i re  et  son express ion  res- 
t r e i n t e  a ux  d i f fdrents  s t a d e s  de la spe rma toge -  
n~se. De p lus  des  t r a v a u x  r~cents  d 'Howard  
Cooke m o n t r e  que  seu l s  les g~nes  RBM de la 
r~g ion  A Z F b  s e m b l e n t  c o n t r i b u e r  h ce t te  
express ion .  I1 es t  i n t ~ r e s s a n t  de no t e r  que 
seu le  la s~quence  RBM1 es t  conserv~e chez les 
m a m m i F e r e s  m ~ t a t h ~ r i e n s .  I1 t i r e r a i t  son origi- 
ne  d ' u n e  d u p l i c a t i o n  a n c e s t r a l e  d u  g~ne 
h n R N P G  s u r  l'Y s u g g d r a n t  sa  con t r ibu t ion  a u  
cours  d u  p roces sus  s p e r m a t o g ~ n e t i q u e  au  pro- 
cess ing  des  p r d - m e s s a g e r s .  La  n a t u r e  mu l t ip l e  
du  g~ne RBM r e n d  encore  a u j o u r d ' h u i  tr~s dif- 
ficile sa c a r a c td r i s a t i on  en  t a n t  que respon-  
sable  de st~ri l i t~s m ascu l i ne s .  

Des d~l~tions d ' u n  ou p l u s i e u r s  de ces g~nes 
on t  ~t~ observ~es  d a n s  ce r t a ine s  st~rilit~s. Ce 
r61e au  cours  de la s p e r m a t o g e n ~ s e  es t  confor- 
t~ pa r  u n e  exp re s s ion  r e s t r e i n t e  au  tes t icule .  
Le r61e exac t  en  d e m e u r e  i n c o n n u  ma i s  son 
homolog ie  avec le g~ne a u t o s o m i q u e  h n R N P G  
sugg~re  u n  r61e d a n s  le p rocess ing  des ARN 
p r d - m e s s a g e r s  et  d a n s  l eu r  t r a n s p o r t .  

* Le  g~ne D A Z  

P l u s  r ~ c e m m e n t ,  u n  a u t r e  g~ne fu t  clon~ h par-  
t i r  de la r~gion AZFc. Ce g~ne fu t  d~nomm~ 
DAZ p o u r  "de le ted  in  azoospe rmia"  [13]. C'est  
u n  g~ne pa r t i c u l i e r  p a r m i  les g~nes  non  sp~ci- 
f iques  d u  c h r o m o s o m e  Y, p r e s e n t  en  p lus i eu r s  
copies avec u n  h o m o l o g u e  non  pas  su r  le X 
m a i s  s u r  u n  a u t o s o m e  [15, 16]. Lfi encore il 
s 'agi t  d ' u n  g~ne codan t  p o u r  u n e  prot~ine de 
l ia i son  h I 'ARN. De plus ,  DAZ est  ~ga l emen t  
m e m b r e  d ' u n e  fami l le  m u l t i g ~ n i q u e  dont  le 
gbne  SPGY ou u n  h o m o l o g u e  a u t o s o m i q u e  
DAZLA s u r  le c h r o m o s o m e  3 h u m a i n .  Les  
g~nes  d u  c h r o m o s o m e  3 c o m m e  du  chromoso-  
m e  Y son t  exp r im~s  d a n s  le tes t icule .  De p lus  
des  m u t a t i o n s  du  g~ne boule,  homologue  de 
DAZ chez la d rosoph i l e  condu i t  h u n  ar r~ t  
m~io t ique  et  h la st~ril i t~ [8]. 

* Le  g~ne T S P Y  

P r e s e n t  c o m m e  RBM en  20 h 40 copies disper-  

s~es le long  du  ch romosome ,  il p r~sen t e  30% 
d ' iden t i t~  p ro t~ ique  avec S E T  chez l ' h o m m e ,  le 
r a t  e t  la d rosoph i le  et  code p o u r  u n  f ac t eu r  
a c t i v a t e u r  d u  cycle cel lu la i re  [1]. D ' expres s ion  
l imi t~e  aux  s p e r m a t o g o n i e s ,  T S P Y  p e u t  ~tre 
impl iqu~  d a n s  la p ro l i fe ra t ion  m i t o t i q u e  des  
cel lu les  ge rmina l e s .  Son absence  du  chromoso-  
m e  Y de c e r t a i n s  r o n g e u r s  soul~ve de nouve l l e s  
q u e s t i o n s  [11]. 

* F u t u r s  c a n d i d a t s .  

E n  1997, l ' ident i f ica t ion  d a n s  la r~gion sp~ci- 
f ique du  c h r o m o s o m e  Y pa r  l '~quipe de Dav id  
P a g e  de 12 n o u v e a u x  g~nes  ou fami l les  de 
g~nes  fou rn i t  de n o u v e a u x  c a n d i d a t s  poten-  
t iels.  Ainsi ,  si 7 d ' en t re  eux  son t  exp r im~s  d a n s  
le t e s t i cu l e  et  son t  en  m u l t i p l e  copies,  3 pour-  
r a i e n t  m ~ m e  ~tre suscep t ib les  d ' i n t e r a c t i o n  
avec les ac ides  nuc l~ iques  [10]. 

D I S C U S S I O N  

E n  c o n s i d ~ r a n t  qu'i l  y a encore  p e u  de t e m p s  
a u c u n e  base  mol~cula i re  ne  v e n a i t  j u s t i f i e r  les 
si n o m b r e u s e s  oligo et  azoospe rmies ,  les ~ tudes  
fa i tes  s u r  le c h r o m o s o m e  Y e t  les a p p r o c h e s  
P C R  f o u r n i s s e n t  u n e  possibi l i t~ d i a g n o s t i q u e  
p o u r  des  st~ri l i t~s d 'or ig ine  non  obs t ruc t ive .  La  
rap id i t~  des  acquis  g~n~t iques  d e v r a i t  per-  
m e t t r e  r a p i d e m e n t  de c o m p l e t e r  le ca t a logue  
de l ' e n s e m b l e  des g~nes  de fer t i l i t6  localisds 
su r  l'Y e t  d ' en t r evo i r  u n e  m e i l l e u r e  co r re l a t ion  
p h ~ n o t y p e  - g~notype.  Ce t t e  co r re l a t ion  res te  
encore  difficile e t  la p r6sence  de f ami l l e s  mul -  
t ig~n iques  ne  s impl i f ie  en  r i en  la tfiche. 

Les  i m p l i c a t i o n s  de ces ddcouve r t e s  son t  enco- 
re  l imi t~es  : 

�9 U n e  d~tec t ion  des d~l~tions d u  c h r o m o s o m e  
Y fou rn i t  u n  out i l  d i a g n o s t i q u e  p o u r  Hnfer -  
t i l i t~ e t  cela  fourn i t  s o u v e n t  u n e  exp l ica t ion  
i m p o r t a n t e  pou r  le pa t i en t .  

�9 On p e u t  e spdre r  la mise  en  p lace  de t ra i te -  
m e n t ,  m a i s  d~s a u j o u r d ' h u i  cela  p e r m e t  a u  
c l in ic ien de d i r iger  le p a t i e n t  ve r s  la  repro-  
d u c t i o n  ass i s t6e  ou encore  l ' adopt ion .  

L ' u t i l i s a t i on  de l ' ICSI  p o u r r a  se fa i re  en  t o u t e  
consc ience  avec la n~cessit~ d ' exp l ique r  p lus  
t a r d  h la  d e s c e n d a n c e  les r i sques  de st~ri l i td 
p o s s i b l e s ,  p e r m e t t a n t  u n e  p r e p a r a t i o n  a u  
consei l  e t  h la p lani f ica t ion .  
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A B S T R A C T  

C h r o m o s o m e  Y e t  s t~r i l i t~  m a s c u l i n e  

P H  B E R T A  

O v e r  t h e  p a s t  d e c a d e  t h e  t o o l s  o f  c y t o g e n e t i c  
i n v e s t i g a t i o n s ,  t h e  a c c e s s  t o  n e w  m o l e c u l a r  
p r o b e s  ( s e q u e n c e - t a g g e d  s i t e s )  a n d  t h e  r e f i n e -  
m e n t  o f  c h r o m o s o m e  m a p s  h a v e  p r o v i d e d  t h e  
p o s s i b i l i t y  t o  g a i n  i n s i g h t s  o n  t h e  i n v o l v m e n t  
o f  t h e  Y c h r o m o s o m e  as  a s u p p o r t  f o r  p a r t  o f  
t h e  i d i o p a t h i c  m a l e  in fer t i l i ty .  T h e  f i r s t  a n a l y -  
s i s  o f  g e n o t y p e - p h e n o t y p e  c o r r e l a t i o n s  e s t a -  
b l i s h e d  t h e  e x i s t e n c e  o f  a t  l e a s t  t h r e e  s e p a r a -  
te  i n t e r v a l s  ( k n o w n  a s  A z o o s p e r m i c  F a c t o r  
(AZF) loc i )  s c a t t e r e d  t h r o u g h  t h e  s e x  s p e c i f i c  
s e q u e n c e s  o f  t h e  Y c h r o m o s o m e .  D i v e r s e  
g e n e s  o r  f a m i l i e s  o f  g e n e s  h a v e  b e e n  c l o n e d  s o  
far  a n d  n o w  f o r m  c a n d i d a t e  g e n e s  t o  b e  e q u a -  
t e d  to  o n e  o f  t h e s e  a z o o s p e r m i c  f a c t o r s .  O u r  
c u r r e n t  k n o w l e d g e  i s  d e p i c t e d  in  t h e  fo l lo -  
w i n g  m i n i - r e v i e w .  
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