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RESUME

Le vieillissement testiculaire concerne a la
fois l'individu et sa descendance. Chez 'indi-
vidu, les modifications touchant la vasculari-
sation, les cellules endocrines, la barriere
hémato-testiculaire et les cellules de Sertoli
entrainent une chute du nombre des sperma-
tozoides ainsi qu’une altération de leur mor-
phologie et de leur mobilité. Ces change-
ments entrainent une diminution progressive
de la fertilité. Chez la descendance, le
vieillissement paternel augmente le risque de
mutations autosomiques dominantes a Porigi-
ne de différentes malformations ou perturba-
tions fonctionnelles et celui de certaines
mutations récessives liées au sexe. Il semble
en outre responsable d'une diminution de la
longévité des filles. Enfin, chez I'animal et
I’homme, le tres jeune age et le vieillissement
du pere s’accompagnent d’une diminution
des fonctions cognitives de la progéniture.
L’adge maternel ne parait pas jouer de rdle
dans ce phénomeéene. Dans ’ensemble, ces
résultats posent le probléme de P’Age opti-
mum de la paternité.

Mots clés : Age paternel, spermatozoide, fertilité,
mutations, progéniture

I. INTRODUCTION

Qu’il s’agisse de la jeunesse ou de la vieillesse,
I’'age semble responsable, chez ’homme, d'une
évolution particuliere de la fertilité et d'un cer-
tain nombre de risques pour la descendance.

A une époque oui, au moins dans nos pays occi-
dentaux, la sexualité reproductrice commence
de plus en plus tét et se termine, pour les
hommes, de plus en plus tard, ces données
prennent un intérét considérable. En outre,
elles ne permettent plus, maintenant comme
jadis, de faire de la femme l'unique respon-
sable des difficultés de la conception ou des
anomalies du conceptus dues a l'age des
gametes.

II. ’EVOLUTION DE LA FERTILITE

Le vieillissement testiculaire se traduit par
des modifications tissulaires, a la fois structu-
rales et fonctionnelles. Un des témoins de ces
modifications est 'appauvrissement progressif
de la vascularisation, la densité des capillaires
diminuant peu a peu a partir de la trentaine
(figure 1) [1]. On sait aussi que les modifica-
tions des cellules endocrines aboutissent a une
chute, d’ailleurs tres variable, de la production
des androgenes ; que des modifications enzy-
matiques aboutissent a une diminution d’effi-
cacité de la barriére hémato-testiculaire et que
le vieillissement des cellules de Sertoli aboutit
a une chute de la production de Androgen-bin-
ding-protein [Revue gén. : 2]. L'ensemble de
ces changements conduit a une lente diminu-
tion du nombre des spermatozoides produits,
mise en évidence deés le XIXe siecle {3] et
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confirmée depuis (figure 2) [4]. Cependant on a
montré que c’est moins le nombre des gameétes
que leur qualité qui sous-tend la fertilité mas-
culine. Or, de ce point de vue, les travaux de
Schwartz et coll. [56] sont tres révélateurs.
Analysant la numération, la morphologie et la
mobilité des spermatozoides chez des hommes
de 20 a 59 ans, ces auteurs montrent que si la
numération est relativement stable les para-
metres qualitatifs, au contraire, évoluent en
fonction de I’'dge : les valeurs sont maximales
entre 25 et 35 ans, croissantes avant, décrois-
santes apres (figure 3). Le vieillissement, fina-
lement, aboutit 4 une dégradation du nombre
et de la qualité des spermatozoides, cette der-
niere étant touchée plus t6t que la quantité et
n’étant pas satisfaisante, non plus, lorsque 1'in-
dividu est tres jeune, ce que 'on retrouve chez
la souris [6] et le taureau [7].

Conséquence globale de cette évolution, la ferti-
lité masculine diminue avec 1'Age [8, 9], ce qui
correspond aux enquétes épidémiologiques
concernant la fertilité féminine (figure 4) [9, 10].
Il reste maintenant a envisager les consé-
quences d'une telle situation pour la progénitu-
re.

III. AGE PATERNEL ET DESCENDANCE

Qu’il soit masculin ou féminin, le vieillisse-
ment parental peut constituer un probleme de
reproduction pour les deux raisons suivantes :

- la fertilité diminue et le risque d’anomalies
du conceptus augmente avec I’dge des parents;

- 1a contraception et les conditions socio-écono-
miques actuelles permettent a certains couples
d’attendre longtemps avant d’avoir leur pre-
mier enfant.

Pour sa part, le vieillissement paternel peut
étre responsable, dans les spermatozoides,
d’anomalies chromosomiques de nombre ou de
structure s’accompagnant parfois d’anomalies
chez Penfant. Il peut aussi étre la cause de
mutations dominantes ou récessives entrai-
nant chez la descendance I'apparition de syn-
dromes bien définis ou de modifications fonc-
tionnelles parfois tres subtiles, concernant par
exemple certains mécanismes cérébraux.

1. Anomalies chromosomiques
Dans une population normale dhommes agés

de 30 ans, environ 5 % de spermatozoides pré-
sentent une non disjonction d’origine méio-
tique, ce qui conduit a une aneuploidie [11, 12,
13]. Pour certains auteurs, 5 a 10 % des triso-
mies 21 seraient ainsi d’origine masculine [14,
15] mais, dans ce cas, le role de 1’Age paternel
est trés discuté : perceptible pour les uns [16,
17, 18], il est actuellement inappréciable pour
les autres [15, 19, 20]. Environ 50 % des
Klinefelter seraient aussi, pour Hassold [21],
dis au vieillissement masculin. En revanche
les autres aneuploidies comme les trisomies 13
et 18,47 XXX et 47 XYY ou la monosomie 45 X
ne seraient pas liées a 'Age paternel.

En ce qui concerne les anomalies de structure
des chromosomes, on a montré qu’il existait
une corrélation entre leur taux et 'augmenta-
tion de I'dge. Au dessus de 44 ans par exemple,
il existe 13 % de gametes porteurs d’anomalies
de structures. Cependant ces anomalies ne
paraissent pas avoir d’effet sur la descendance
[11]. Enfin, selon Hook et coll. [22], le vieillis-
sement paternel s’accompagne dune élévation
du taux des translocations réciproques équili-
brées chez le feetus.

2. Syndromes dominants et récessifs

On sait depuis longtemps que le vieillissement
paternel est associé a certaines mutations
autosomiques dominantes se traduisant par
des malformations macroscopiques comme
Iachondroplasie [23], la maladie d’Apert, les
syndromes de Marfan, de Crouzon, de
Wardenburg, de Treacher-Collins, de Sotos, le
syndrome oculo dento digital, 'acrodysostose,
la progeria, les exostoses multiples, la dyspla-
sie thanatophore (nanisme micromélique) et
Paniridie. Selon de nombreux auteurs, il est
également impliqué dans la survenue d’ano-
malies plus discrétes comme la neurofibroma-
tose de Recklinghausen (syndrome le plus fré-
quent : 1 pour 3000 naissances) [24] (Tableau
1) et dans celle de processus tumoraux comme
la tumeur de Wilms, le rétinoblastome bilaté-
ral, la polypose colique, la sclérose tubéreuse
de Bourneville, la polykystose rénale et le nae-
vus cellulaire, ou encore dans les perturbations
métaboliques a l'origine de la rétinite pigmen-
taire, de 'ostéogénése imparfaite (maladie des
os de verre), de la fibrodysplasie ossifiante pro-
gressive, des syndromes de Costello ou de
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Figure 1 : Evolution du rapport “nombre de capil-
laires/nombre de tubes séminiféres” en fonction de
lage (années) chez homme [1].

60 +

% de formes normales

20

] | I} 1 1

<25 26-30 31-35 36-40 > 40
Age

Figure 3 : Variation du pourcentage de formes nor-
males des spermatozoides en fonction de U'dge du
sujet chez ’homme [5].
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Figure 2 : Effet du vieillissement sur la production
quotidienne de spermatozoides chez "homme, par
gramme de parenchyme. Les deux lignes courbes
représentent la variation des écarts-types [4].
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Figure 4 : Probabilité annuelle de naissance dans
un couple, en fonction des Gges respectifs du pére
et de la mére (population irlandaise de 1911, c’est-
a-dire sans contraception organisée et avec un
écart d’dge homme-femme fréquemment impor-
tant) [9].



Tableau 1 : I’Age du pére et la neurofibromatose de Recklinghausen [26].

Maladie de Recklinghausen

Population générale (INSEE)
Age paternel m=29,1+0,3 32
Age maternel m=26,9+0,3

Carey, 1979

27,5

Riccardi, 1984
32,8
27,4

Kaplan, 1987
34,9
27,8

Lesch-Nyhan ainsi que de certains désordres
neurophysiologiques comme l'athétose, ou
mentaux comme la schizophrénie. Si la fré-
quence de chacune de ces anomalies est tres
faible, leur nombre, environ 25 selon les esti-
mations actuelles [revue : 25], multiplie évi-
demment les risques. Selon Friedman [26], la
fréquence des anomalies dues au vieillisse-
ment paternel a partir de 40 ans atteindrait
0,3 4 0,5 % des naissances, ce qui situerait le
risque au niveau de la T21 pour une femme de
35-40 ans. Tandis que Hook critique ces esti-
mations qui, selon lui, ne refletent que les
limites supérieures du phénomene [20] Lian et
coll. [27], étudiant environ 7500 nouveau-nés
anormaux, montrent que le risque d’ancmalie
congénitale est de 2 % lorsque le pére a 20 ans,
2,4 % lorsqu’il en a 40 et 2,6 % lorsqu’il en a 50.
Cette augmentation de 0,6 % se rapproche
donc des résultats de Friedman.

D’autres anomalies présentent le caractére de
mutations dominantes. Une premiere étude
portant sur plus de 4000 cas de malformations
cardiaques congénitales a montré que le
nombre des anomalies des septa auriculaire et
ventriculaire ou du canal artériel augmentait
significativement & partir d’'un age paternel de
35 ans, les anomalies septales augmentant
aussi lorsque cet 4ge décroit a partir de la ving-
taine [28]. Une seconde étude, portant sur prés
de 10 000 cas d’anomalies néonatales révéle,
d’une part que le nombre d’altérations du tube
neural, de cataractes congénitales et de T21
augmente régulierement & partir d'un &ge
paternel de 30 ans et, d’autre part, que la fré-
quence des anomalies du tube neural, des
hypospadias, des reins polykystiques et de la
T21 augmente également quand I’Age du pere
décroit a partir de 20 ans [29]. Un des points
les plus intéressants de ces deux études, que
Pon retrouvera plus loin, est qu'une trop gran-
de jeunesse paternelle parait avoir les mémes

inconvénients que les débuts de la vieillesse.

Pour certains auteurs, des mutations réces-
sives liées a I'’X peuvent également résulter du
vieillissement paternel, comme '’hémophilie A
ou la myopathie de Duchenne. Dans ces cas, la
premiére mutation apparaitrait chez le grand-
pére maternel, serait transmise par ses filles et
s’exprimerait chez la moitié de ses petits fils
[301].

Des travaux récents ont enfin montré, a partir
d'une étude des familles aristocratiques
d’Europe dont la généalogie était connue et
regroupant plus de 8 500 adultes de 30 ans et
plus, qu'un Age paternel de 50-59 ans (I'age
maternel étant constant) entrainait, chez les
filles, une diminution de la longévité de 4,4
années relativement a celles nées de pére de
20-29 ans. Les garcons n’étant pas touchés, les
auteurs concluent que le chromosome X pater-
nel ne se trouvant que chez les filles, celui-ci
pourrait étre porteur de geéenes concernant la
longévité et subissant des altérations dues au
vieillissement [31].

a) Origine des mutations

Les mutations dont on vient de parler peuvent
étre dues a des facteurs exogénes (rayonne-
ments, produits chimiques) ou a des facteurs
endogeénes. Ceux-ci ne sont généralement pas
pris en compte et , pourtant, ils sont en rapport
avec les caracteres de la spermatogénese. La
probabilité d’apparition des anomalies
géniques est en effet beaucoup plus grande
chez le male que chez la femelle. On explique
ce fait de la maniére suivante. On sait que les
phases de multiplications cellulaires sont
sources de mutations géniques en particulier a
cause d’erreur de recopiage du message géné-
tique [30,32]. Chez la femelle, les ovogonies se
sont multipliées pendant la phase feetale et
c’est a partir de ce stock, sans multiplications
nouvelles que, apreés la puberté, seront périodi-
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quement fournis les ovocytes. Chez le méle au
contraire, les spermatogonies, dont les multi-
plications avaient eu lieu pendant la phase
feetale puis s’étaient arrétées, vont se multi-
plier sans cesse & partir de la puberté et jus-
qu’'a un age tres avancé (au dela de 80 ans),
méme si la production diminue graduellement.
Pendant la période de pleine activité sexuelle,
le rythme est d’environ 23 multiplications par
an. Les spermatozoides d'un homme de 28 ans
auront ainsi derriére eux, depuis la puberté, a
peu pres 380 divisions cellulaires, et ceux d'un
homme de 35 ans & peu pres 540. On comprend
mieux, a partir de ces données, 'augmentation
du risque de mutation.

Une étude expérimentale vient enfin de mon-
trer que les mutations spontanées de Lac I
chez des souris transgéniques étaient :

- moins fréquentes dans les cellules germinales
que dans les cellules somatiques,

- plus fréquentes dans les spermatogonies A
gue dans les cellules des stades ultérieurs,

- plus fréquentes dans les cellules germinales
des souris vieillissantes, principalement de la
méiose a la spermiogenese. Cela peut suggérer
une diminution, liée au vieillissement, de l'effi-
cacité des contréles méiotiques ou de celle des
systémes réparateurs [33].

Comme on vient de le voir, ces mutations peu-
vent étre liées au grand nombre de multiplica-
tions cellulaires de la spermatogenese. Mais
elles peuvent aussi dépendre de 'accumulation
des agents mutagénes de 'environnement et
cela d’autant plus que :

a) lactivité des enzymes antioxydantes des
spermatozoides et du plasma séminal qui limi-
tent les dégradations dues aux radicaux libres
diminuent avec ’adge [34] ;

b) les systemes réparateurs de 'ADN dispa-
raissent a partir du stade des spermatides
agées [35]. 1l faut cependant signaler que 'ovo-
cyte conserve lui-méme, et pendant longtemps,
un pouvoir réparateur efficace dont, dans une
certaine mesure, pourront bénéficier le sper-
matozoide et 'oeuf fécondé [36].

3. Modifications fonctionnelles cérébrales

Au dela des anomalies ponctuelles dont nous

venons de parler, 'dge paternel parait impli-
qué dans des variations subtiles et continues
de la qualité du conceptus. Nous avons en effet
montré que, a Age maternel constant, le
vieillissement paternel entrainait :

- chez 'animal, une diminution progressive de
la capacité d’apprentissage de la progéniture
(Figure 5) [37].

- chez ’'homme, une diminution de la réussite a
des tests psychométriques [38]. Ces tests sont
ceux qui sont effectués par les jeunes hommes
du contingent, 4gés de 18 ans, avant leur incor-
poration dans 'armée.

Une premiere étude a porté sur plus de 1700
recrues. L'influence du vieillissement paternel
se manifeste a partir de la trentaine.
Symétriquement, nous avons constaté qu'un
trés jeune &ge paternel (post pubertaire)
entrainait le méme effet, les performances des
enfants s’améliorant au fur et & mesure que
lage du pere augmentait, cela jusque vers 30
ans. La courbe générale de la réussite aux tests
a donc la forme d’'une parabole dont le sommet
correspond a la trentaine paternelle (Figure 6).
Lorsque c’est I'age du pére qui est maintenu
constant, I'association entre la valeur de la
note et I'dge de la mere n’existe pas : celui-ci
n’aurait donc pas d’influence sur I’évolution
des parametres considérés.

Cette premiére enquéte avait été faite & Nancy
en 1985 et 'on pouvait imaginer, pour expli-
quer la courbe, Pexistence d’'un effet cohorte
introduisant un biais. Nous avons donc refait
le méme travail dans une autre région, a une
autre époque et sur un nombre plus important
de cas :

- la région a été I'ensemble de Paris - Ile de
France, ou les brassages de population sont
considérables ;

- ’'enquéte s’est étalée sur 1989 et 1990 et a
concerné environ 11 000 recrues.

L’analyse des 5000 premiers cas fournit le
méme type de courbe que précédemment (figu-
re 7) [39]. Ces données dépassent évidemment
le cadre de la pathologie et concernent les fac-
teurs généraux pouvant influer sur la qualité
du conceptus. Dans cette perspective, il faut
faire la part des facteurs culturels et vérifier la
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Figure 5 : a) Un méme groupe de rats, successivement croisés a 2.5, 6, 10, 14, 18 et 22 mois avec des femelles
de 2.5 mois, engendre des petits qui, adultes (2,5 mois) sont de moins en moins capables d’apprendre a évi-
ter une stimulation nociceptive (courant électrique) succédant a une stimulation sensorielle banale (son +
lumiere) (Test du shuttle-box : chaque animal est soumis a une série de 50 essais, séparés chacun de 30
secondes ; lorsqu’il effectue 6 bons essais de suite, on consideére que Uanimal a réussi Papprentissage). Les
males sont d’emblée plus atteints que les femelles, celles-ci n’étant significativement concernées par le phé-
noméne que lorsque le pére est Ggé de 22 mois (on peut considérer que cet age correspond a 65-70 ans chez
Uhomme) ; il est actuellement impossible de fournir une explication génétique claire a cette différence
sexuelle. Remarquons que la plus grande fragilité du male impliquée par ce résultat existe chez I’homme,
dans la mesure ot une population de débiles mentaux comporte significativement plus de garcons que de
filles [52], ce qui pourrait étre mis sur le compte du syndrome de U’X fragile.

b) Des rats de 2,5 et 23 mois, simultanément croisés avec des femelles de 2,5 mois, engendrent des petits dont
les capacités d’apprentissage sont significativement plus faibles quand le pére est Ggé (expérience faite
pour confirmer la précédente) [37].
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Figure 7 : Age paternel et qualité de la progéniture.
Résultats partiels de U'enquéte en cours. L’analyse
des 5000 premiers cas aboutit a une courbe sem-
blable a celle de la Figure 6 [39].

neutralité de ’dge maternel : c’est un des buts
de notre deuxiéme enquéte lorsque celle-ci
aura pris en compte les 11 000 cas prévus. Si
toutefois on fait intervenir dés maintenant
Ihypothese génétique, la forme de la courbe
signifie qu'une amélioration tres subtile pour-
rait caractériser le génome du spermatozoide a
partir de la puberté, la qualité de celui-ci pas-
sant par un maximum autour de 30 ans, pour
se dégrader ensuite. Or c’est, comme on 'a vu,
ce que l'on constate pour les caractéres quali-
tatifs des spermatozoides qui passent par un
maximum, chez ’homme, aux alentours de la
trentaine [5]. Puisqu’on sait que la morpholo-
gie du spermatozoide est génétiquement déter-
minée [40], une telle évolution suggére une
amélioration des facteurs informatifs dans la
partie ascendante de la courbe, et une dégra-
dation de ces facteurs dans la partie descen-
dante. On peut donc se demander si des phé-
nomeénes analogues ne pourraient pas concer-
ner d’autres informations que celles qui déter-
minent le phénotype des gametes, c'est a dire
celles qui déterminent le phénotype de 'indivi-
du.

La dégradation des facteurs informatifs dans
la partie descendante est facilement expliquée
par les phénomeénes du vieillissement qui,
comme ils touchent les cellules somatiques,
touchent sans doute les spermatogonies
puisque des systémes réparateurs d’ADN y ont
été mis en évidence [41]. Des travaux ont par

ailleurs montré que ’ADN mitochondrial était
plus fragile que celui du noyau vis-a-vis des
mutations, en particulier vis-a-vis de celles
dues aux radicaux libres, qui s’accumulent
avec I'Age [42]. Ces altérations entrainant une
chute du potentiel des phosphorylations oxyda-
tives des mitochondries on a 1a, bien que les
mitochondries du spermatozoide ne représen-
tent que 0,1 % du stock mitochondrial du zygo-
te, un autre impact possible du vieillissement
masculin.

Quant a la nature et 4 la subtilité des troubles
observés, il faut les rapprocher des résultats
que nous avons déja obtenus en provoquant
chez le rat male des mutations expérimentales
a l'aide d’antimitotiques mutagenes : la progé-
niture de ces males présente en effet une alté-
ration de la capacité d’apprendre [43], sous-
tendue par une chute de certains des supports
biochimiques de la mémoire [44].

Il est plus difficile d’expliquer I'amélioration
des facteurs informatifs dans la partie mon-
tante de la courbe. Cependant, le réle actuelle-
ment attribué au cytoplasme dans l'arrange-
ment final de ’ADN des gameétes [45, 46, 47,
48] permet d’envisager l’existence d’'une pério-
de de maturation qui, pendant un temps plus
ou moins long, pourrait précéder la maturité
du génome. Dans ce contexte, nous avons
récemment exploré le phénomeéne chez la sou-
ris. L'expérience a montré, d'une part que l'ac-
tivité spontanée et les comportements d’explo-
ration (figure 8), d’autre part les capacités
d’apprentissage (figure 9), étaient moins déve-
loppés chez des animaux nés de péres immé-
diatement post-pubéres (6,5 sem) que chez
ceux nés de peres adultes (12 et 16 sem) [49].
Quant a 'apparente neutralité maternelle elle
pourrait, si elle se confirme, étre expliquée par
les roles différents et complémentaires que
jouent les génomes maternel et paternel dans
le développement du conceptus [50, 51]. Si les
informations fournies par le pére et l1a meére ne
sont pas équivalentes, on peut en effet
admettre que des changements dans I'un ou
Pautre génome ne produiront pas les mémes
effets et que, en l'occurrence, les informations
paternelles jouent un réle prédominant dans
les caractéres que nous avons explorés.
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réussi Uapprentissage (6 bons essais de suite). Les
performances n’augmentent significativement que
chez les madles (r : P< 0.001)[49].
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CONCLUSION

Ainsi I'age paternel, qui intervient dans l'ap-
parition de syndromes parfaitement définis,
interviendrait aussi dans la détermination des
plus fines potentialités du conceptus. S’il se
confirmait, ce dernier aspect du probleme
serait particulierement important puisqu’il
concernerait non plus Papparition ponctuelle
d’'une symptomatologie, mais un continuum de
qualité intéressant la population en général.
Que les facteurs en cause soient psycho-
sociaux, génétiques ou les deux a la fois, il
serait d’autant plus utile de les répertorier
qu'indépendamment du comportement ils
pourraient surtout si le génome est en cause,
agir sur d’autres parametres de la vie comme
les moyens de défenses de Porganisme, la mor-
bidité, le vieillissement de l'individu, ete., et
'on a vu, par exemple, que la longévité des
filles pouvait étre concernée. Le recensement
de ces facteurs serait alors aussi utile que celui
des toxiques de I'environnement afin d’essayer
d’obtenir, cette fois dans le cadre de la norma-
lité et pour un patrimoine génétique donné,
des conceptus de qualité maximum.
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ABSTRACT

Paternal age and progeny
M. AUROUX

Testicular ageing affects at the same time the
individual and his lineage. In the individual,
vascular, endocrine, blood testis barrier and
Sertoli cells changes because of age lead a
decrease of spermatozoa number and an alte-
ration in their form and motility. These
changes lead a gradual decrease of fertility. In
the progeny, paternel ageing increases the
risk of new dominant autosomic mutations
which themselves cause different malforma-
tions or functional disorders and that of cer-
tain chromosome X linked recessive muta-
tions. Moreover, it seems responsible for a
decrease of daughters’longevity. Finally, in
animal an man, very youthful age and pater-
nal are accompanied by a lowering in the
level of progeny cognitive functions. Maternal
age did not appear to play a part in this event.
On the whole, these results pose the problem
of the optimum age for fatherhood.

Key words : Paternel age, spermatozoa, fertility,
mutations, progeny.
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