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RESUM]~ 

Le v i e i l l i s s e m e n t  t e s t i c u l a i r e  c o n c e r n e  ~ la  
fo i s  l ' i n d i v i d u  et  s a  d e s c e n d a n c e .  C h e z  l ' indi-  
v i d u ,  l es  m o d i f i c a t i o n s  t o u c h a n t  la v a s c u l a r i -  
sa t i on ,  l e s  c e l l u l e s  e n d o c r i n e s ,  la  b a r r i ~ r e  
h 4 m a t o - t e s t i c u l a i r e  e t  l e s  c e l l u l e s  d e  S e r t o l i  
e n t r a l n e n t  u n e  c h u t e  d u  n o m b r e  d e s  s p e r m a -  
t o z o i d e s  a i n s i  q u ' u n e  a l t 6 r a t i o n  d e  l e u r  mor-  
p h o l o g i e  e t  d e  l e u r  m o b i l i t 6 .  Ces  c h a n g e -  
m e n t s  e n t r a i n e n t  u n e  d i m i n u t i o n  p r o g r e s s i v e  
d e  la  f e r t i l i t 6 .  C h e z  la  d e s c e n d a n c e ,  l e  
v i e i l l i s s e m e n t  p a t e r n e l  a u g m e n t e  le  r i s q u e  d e  
m u t a t i o n s  a u t o s o m i q u e s  d o m i n a n t e s  ~ l 'origi -  
n e  de  d i f f ~ r e n t e s  m a l f o r m a t i o n s  o u  p e r t u r b a -  
t i o n s  f o n c t i o n n e l l e s  e t  c e l u i  d e  c e r t a i n e s  
m u t a t i o n s  r ~ c e s s i v e s  l i 6 e s  a u  s e x e .  I1 s e m b l e  
e n  o u t r e  r e s p o n s a b l e  d u n e  d i m i n u t i o n  de  la  
l o n g ~ v i t 4  d e s  f i l l e s .  E n f i n ,  c h e z  l ' a n i m a l  e t  
l ' h o m m e ,  le  t r ~ s  j e u n e  a g e  e t  le  v i e i l l i s s e m e n t  
d u  p ~ r e  s ' a c c o m p a g n e n t  d ' u n e  d i m i n u t i o n  
d e s  f o n c t i o n s  c o g n i t i v e s  de  la p r o g ~ n i t u r e .  
L'~ge m a t e r n e l  n e  p a r a l t  p a s  j o u e r  d e  r61e 
d a n s  c e  p h 4 n o m ~ n e .  D a n s  l ' e n s e m b l e ,  c e s  
r 4 s u l t a t s  p o s e n t  le  p r o b l ~ m e  de  l '~ge  opt i -  
m u m  de  la  p a t e r n i t 4 .  

M o t s  clds : Age paternel, spermatozo~de, fertilitG 
mutations, progdniture 

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

Qu'il s'agisse de la jeunesse  ou de la vieillesse, 
Page semble responsable, chez l 'homme, d 'une 
6volution particuli6re de la fertilit6 et d 'un cer- 
tain nombre de risques pour la descendance. 

A une 6poque off, au moins dans nos pays occi- 
dentaux, la sexualit6 reproductrice commence 
de plus en plus t5t et se termine,  pour les 
hommes, de plus en plus tard, ces donn6es 
prennent  un int6r6t consid6rable. En outre, 
elles ne pe rmet ten t  plus, ma in tenan t  comme 
jadis, de faire de la femme l 'unique respon- 
sable des difficult6s de la conception ou des 
anomal ies  du conceptus dues ~ t 'age des 
gam6tes. 

II.  L ' E V O L U T I O N  D E  L A  F E R T I L I T E  

Le vieil l issement test iculaire se t radui t  par  
des modifications tissulaires,  ~ la fois structu- 
rales et fonctionnelles. Un des t6moins de ces 
modifications est l 'appauvrissement  progressif  
de la vascularisation, la densit6 des capillaires 
d iminuant  peu ~ peu ~ part ir  de la t ren ta ine  
(figure 1) [1]. On sait aussi que les modifica- 
tions des cellules endocrines aboutissent  ~ une  
chute, d 'ail leurs tr6s variable, de la production 
des androg6nes ; que des modifications enzy- 
matiques aboutissent  ~ une diminution d'effi- 
cacit6 de la barri6re h6mato-testiculaire et que 
le vieil l issement des cellules de Sertoli aboutit  

une chute de la production de Androgen-bin- 
ding-protein [Revue g6n. : 2]. L'ensemble de 
ces changements  conduit  ~ une lente diminu- 
tion du nombre des spermatozo~des produits,  
mise en 6vidence d6s le XIX6 si6cle [3] et 
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confirm6e depuis (figure 2) [4]. Cependant  on a 
montr6 que c'est moins le nombre des gam6tes 
que leur qualit6 qui sous-tend la fertilit4 mas- 
culine. Or, de ce point de vue, les t ravaux de 
Schwartz et coll. [5] sont tr6s r6v61ateurs. 
Analysant  la num6rat ion,  la morphologie et la 
mobilit6 des spermatozoides chez des hommes 
de 20 ~ 59 ans, ces au teurs  montrent  que si la 
num4rat ion est re la t ivement  stable les para- 
m6tres qualitatifs, au contraire, 6voluent en 
fonction de l'~ge : les valeurs  sont maximales 
entre 25 et 35 ans, croissantes avant,  d6crois- 
santes apr6s (figure 3). Le vieillissement, fina- 
lement,  aboutit  ~ une d4gradation du nombre 
et de la qualit6 des spermatozoides, cette der- 
ni6re 6tant touch6e plus tSt que la quanti t6 et 
n '4tant pas satisfaisante,  non plus, lorsque l'in- 
dividu est tr~s jeune,  ce que l'on retrouve chez 
la souris [6] et le t au reau  [7]. 

Cons4quence globale de cette 6volution, la ferti- 
lit6 masculine diminue avec l'~ge [8, 9], ce qui 
correspond aux enqu~tes 6pid6miologiques 
concernant la fertilit4 f6minine (figure 4) [9, 10]. 
I1 reste ma in tenan t  ~ envisager les cons6- 
quences d'une telle situation pour la prog6nitu- 
re. 

III. AGE P A T E R N E L  ET D E S C E N D A N C E  

Qu'il soit mascul in  ou f6minin, le vieillisse- 
ment  parental  peut  const i tuer  un probl6me de 
reproduction pour les deux raisons suivantes : 

- la fertilit4 d iminue et le risque d'anomalies 
du conceptus augmente  avec l'~ge des parents; 

- la contraception et les conditions socio-4cono- 
miques actuelles pe rmet ten t  ~ certains couples 
d 'a t tendre longtemps avant  d'avoir leur pre- 
mier  enfant. 

Pour sa part,  le vieil l issement paternel  peut 
~tre responsable,  dans  les spermatozoides,  
d 'anomalies chromosomiques de nombre ou de 
s tructure s 'accompagnant  parfois d 'anomalies 
chez l 'enfant. I1 peut  aussi  6tre la cause de 
mutat ions dominantes  ou r6cessives entrai- 
nan t  chez la descendance l 'apparition de syn- 
dromes bien d6finis ou de modifications fonc- 
tionnelles parfois tr~s subtiles, concernant  par 
exemple certains m6canismes c4r4braux. 

L A n o m a l i e s  c h r o m o s o m i q u e s  

Dans une population normale  d 'hommes ~g6s 

de 30 ans, environ 5 % de spermatozoides pr6- 
sentent  une non disjonction d'origine m6io- 
tique, ce qui conduit  ~ une  aneuploidie [11, 12, 
13]. Pour certains auteurs ,  5 ~ 10 % des triso- 
mies 21 seraient  ainsi  d'origine masculine [14, 
15] mais, dans ce cas, le r61e de l'~ge paternel  
est tr6s discut4 : perceptible pour les uns [16, 
17, 18], il est ac tue l lement  inappr6ciable pour 
les autres [15, 19, 20]. Environ 50 % des 
Klinefelter seraient  aussi,  pour Hassold [21], 
dfis au vieil l issement 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 li6es ~ l'~ge paternel.  

En ce qui concerne les anomalies  de structure 
des chromosomes, on a montr6 qu'il existait 
une corr61ation entre  leur  taux et l 'augmenta- 
tion de l'~ge. Au dessus de 44 ans par exemple, 
il existe 13 % de gam6tes 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 d'une 416vation 
du taux des t ranslocat ions r6ciproques 6quili- 
br6es chez le foetus. 

2. S y n d r o m e s  d o m i n a n t s  e t  r 4 c e s s i f s  

On sait depuis longtemps que le vieill issement 
paternel  est associ6 ~ cer taines mutat ions  
autosomiques dominantes  se t raduisant  par  
des mal format ions  macroscopiques  comme 
l 'achondroplasie [23], la maladie  d'Apert, les 
syndromes  de Marfan ,  de Crouzon, de 
Wardenburg, de Treacher-Collins, de Sotos, le 
syndrome oculo dento digital, l'acrodysostose, 
la progeria, les exostoses multiples, la dyspla- 
sie thanatophore  (nanisme microm61ique) et 
l 'aniridie. Selon de nombreux auteurs,  il est 
6galement impliqu6 dans  la survenue d'ano- 
malies plus discr6tes comme la neurofibroma- 
tose de Reckl inghausen (syndrome le plus fr4- 
quent  : 1 pour 3000 naissances)  [24] (Tableau 
1) et dans celle de processus tumoraux comme 
la tumeur  de Wilms, le r6tinoblastome bilat6- 
ral, la polypose colique, la scl6rose tub6reuse 
de Bourneville, la polykystose r6nale et le nae- 
vus cellulaire, ou encore dans  les perturbations 
m6taboliques ~ l 'origine de la r6tinite pigmen- 
taire, de l'ost4og6n6se imparfai te  (maladie des 
os de verre), de la fibrodysplasie ossifiante pro- 
gressive, des syndromes de Costello ou de 
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Figure  1 : E v o l u t i o n  d u  r a p p o r t  "nombre  de capi l -  
l a i re s /nombre  de  tubes  sdmin i f~res"  en fonc t ion  de  
l 'dge (anndes)  chez  l ' h o m m e  [1]. 

F i g u r e  2 : E f f e t  d u  v i e i l l i s s e m e n t  s u r  la p r o d u c t i o n  
q u o t i d i e n n e  de  spermatozo~des  chez  l ' homme,  p a r  
g r a m m e  de p a r e n c h y m e .  Les  d e u x  l ignes  courbes  
r eprdsen t en t  la  v a r i a t i o n  des  ~car ts - types  [4]. 
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Figure  3 : Var ia t i on  d u  p o u r c e n t a g e  de  fo rmes  nor- 
ma le s  des  s p e r m a t o z o ~ d e s  en  fonc t ion  de l '~ge d u  
su j e t  chez  l ' h o m m e  [5]. 
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F i g u r e  4 : Probab i l i t~  a n n u e l l e  de  n a i s s a n c e  d a n s  
u n  couple ,  en  f onc t ion  des  ~ges  respec t i f s  d u  p~re  
e t  de  la  m~re ( p o p u l a t i o n  i r l a n d a i s e  de  1911, c'est- 
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dcar t  d'&ge h o m m e - f e m m e  f r d q u e m m e n t  impor-  
tan t )  [9]. 
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Tableau 1 : L'~ge du p~re et la n e u r o f i b r o m a t o s e  de R e c k l i n g h a u s e n  [26]. 

Populat ion g~n~rale (INSEE) 

Age paternel m=29,1_+0,3 

Age maternel m=26,9_+0,3 

Maladie de Reckl inghausen 

Carey, 1979 Riccardi ,  1984 Kaplan, 1987 

32 32,8 34,9 

27,5 27,4 27,8 

Lesch-Nyhan ainsi que de certains d6sordres 
neurophysiologiques  comme l 'ath6tose,  ou 
mentaux comme la schizophr6nie. Si la fr6- 
quence de chacune de ces anomalies est tr6s 
faible, leur nombre, environ 25 selon les esti- 
mations actuelles [revue : 25], multiplie 6vi- 
demment  les risques. Selon Fr iedman [26], la 
fr6quence des anomalies dues au vieillisse- 
ment  paternel  ~ partir  de 40 ans at teindrai t  
0,3 ~ 0,5 % des naissances, ce qui si tuerait  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 refl6tent que les 
limites sup4rieures du ph6nom6ne [20] Lian et 
coll. [27], 6tudiant environ 7500 nouveau-n6s 
anormaux, montrent  que le risque d'anomalie 
cong6nitale est de 2 % lorsque le p6re ~ 20 ans, 
2,4 % lorsqu'il en a 40 et 2,6 % lorsqu'il en a 50. 
Cette augmenta t ion de 0,6 % se rapproche 
donc des r6sultats de Friedman. 

D'autres anomalies pr6sentent le caract6re de 
mutat ions dominantes.  Une premi6re 6tude 
portant sur plus de 4000 cas de malformations 
cardiaques cong6nitales a montr6  que le 
nombre des anomalies des septa auriculaire et 
ventriculaire ou du canal art6riel augmenta i t  
significativement ~ partir  d'un ~ge paternel  de 
35 ans, les anomalies septales augmentan t  
aussi lorsque cet age d6croit a partir  de la ving- 
taine [28]. Une seconde 6tude, portant  sur pr6s 
de 10 000 cas d'anomalies n6onatales r4v61e, 
d'une part  que le nombre d'alt6rations du tube 
neural, de cataractes cong6nitales et de T21 
augmente  r6guli6rement ~ part ir  d'un ~ge 
paternel de 30 ans et, d'autre part, que la fr6- 
quence des anomalies du tube neural, des 
hypospadias, des reins polykystiques et de la 
T21 augmente  6galement quand l'~ge du p6re 
d4croit ~ partir  de 20 ans [29]. Un des points 
les plus int6ressants de ces deux 6tudes, que 
l'on retrouvera plus loin, est qu'une trop gran- 
de jeunesse paternelle parait avoir les m~mes 

inconv6nients que les d6buts de la vieillesse. 

Pour certains auteurs,  des mutations r6ces- 
sives li6es ~ I'X peuvent  6galement r6sulter du 
vieillissement paternel,  comme l'h6mophilie A 
ou la myopathie de Duchenne. Dans ces cas, la 
premi6re muta t ion  appara~trait chez le grand- 
p6re maternel,  serait  t ransmise  par ses filles et 
s 'exprimerait chez la moiti6 de ses petits ills 
[30]. 

Des travaux r4cents ont enfin montr6, ~ partir  
d 'une 6tude des familles ar is tocrat iques  
d'Europe dont la g6n6alogie 6tait connue et 
regroupant plus de 8 500 adultes de 30 ans et 
plus, qu'un age paternel  de 50-59 ans (l'age 
maternel  6tant constant) entrainait ,  chez les 
filles, une diminut ion de la long4vit6 de 4,4 
ann6es re la t ivement  ~ celles n6es de p6re de 
20-29 ans. Les garcons n '6tant  pas touch6s, les 
auteurs concluent que le chromosome X pater- 
nel ne se t rouvant  que chez les filles, celui-ci 
pourrait ~tre porteur  de g6nes concernant la 
long6vit6 et subissant  des alt6rations dues au 
vieillissement [31]. 

a) Origine des mutations 

Les mutations dont on vient de parler peuvent  
~tre dues ~ des facteurs exog6nes (rayonne- 
ments, produits chimiques) ou ~ des facteurs 
endog6nes. Ceux-ci ne sont g6n6ralement pas 
pris en compte e t ,  pourtant,  ils sont en rapport  
avec les caract6res de la spermatog6n6se. La 
probabilit6 d 'appar i t ion  des anomal ies  
g6niques est en effet beaucoup plus grande 
chez le male que chez la femelle. On explique 
ce fait de la mani6re suivante. On sait que les 
phases de mul t ip l ica t ions  cellulaires sont 
sources de mutat ions  g6niques en particulier 
cause d'erreur de recopiage du message g6n6- 
tique [30,32]. Chez la femelle, les ovogonies se 
sont multipli6es pendant  la phase foetale et 
c'est ~ partir de ce stock, sans multiplications 
nouvelles que, apr6s la pubert6, seront p6riodi- 
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quement  fournis les ovocytes. Chez le mille au 
contraire, les spermatogonies,  dont les multi- 
plications avaient  eu lieu pendant  la phase 
fcetale puis s '~taient arr~t~es, vont se multi- 
plier sans cesse ~ par t i r  de la pubert~ et jus- 
qu'~ un age tr~s avanc~ (au del~ de 80 ans), 
m~me si la production diminue graduellement.  
Pendan t  la p~riode de pleine activit~ sexuelle, 
le ry thme est d 'environ 23 multiplications par 
an. Les spermatozoides d'un homme de 28 ans 
auront  ainsi derr iere eux, depuis la pubertY, 
peu pros 380 divisions cellulaires, et ceux d'un 
homme de 35 ans ~ peu pros 540. On comprend 
mieux, ~ part i r  de ces donn~es, l 'augmentat ion 
du risque de mutat ion.  

Une 5tude exp~rimentale vient  enfin de mon- 
t rer  que les mutat ions  spontan~es de Lac I 
chez des souris transg~niques ~taient : 

- moins fr6quentes dans les cellules germinales 
que dans les cellules somatiques, 

plus fr6quentes dans les spermatogonies A 
que dans les cellules des stades ult~rieurs, 

- plus fr~quentes dans les cellules germinales 
des souris vieillissantes, pr incipalement  de la 
m~iose ~ la spermiogen~se. Cela peut  sugg~rer 
une diminution,  li~e au vieillissement, de l'effi- 
cacit~ des contr61es m~iotiques ou de celle des 
syst~mes r~parateurs  [33]. 

Comme on vient de le voir, ces mutat ions peu- 
vent  ~tre li~es au grand nombre de multiplica- 
tions cellulaires de la spermatogen~se. Mais 
elles peuvent  aussi d~pendre de l 'accumulation 
des agents  mutag~nes de l 'environnement  et 
cela d 'au tant  plus que : 

a) l'activit~ des enzymes antioxydantes des 
spermatozo~des et du plasma s~minal qui limi- 
tent  les d~gradations dues aux radicaux libres 
d iminuent  avec l'age [34] ; 

b) les syst~mes r~parateurs  de I'ADN dispa- 
ra issent  ~ par t i r  du stade des spermatides 
agnes [35]. I1 faut cependant  signaler que l'ovo- 
cyte conserve lui-m~me, et pendant  longtemps, 
un pouvoir r~para teur  efficace dont, dans une 
certaine mesure,  pourront  b~n6ficier le sper- 
matozo~de et l 'oeuf f~cond~ [36]. 

3. M o d i f i c a t i o n s  f o n c t i o n n e l l e s  c6r~bra le s  

Au del~ des anomalies ponctuelles dont nous 

venons de parler, l'fige paternel  para~t impli- 
qu~ dans des variations subtiles et continues 
de la qualit~ du concep~us. Nous avons en effet 
montr~ que, ~ fige materne l  constant ,  le 
viei l l issement paternel  entra~nait : 

- chez l 'animal,  une diminution progressive de 
la capacit~ d 'apprentissage de la prog6niture 
(Figure 5) [37]. 

- chez l 'homme, une diminution de la r~ussite 
des tests psychom~triques [38]. Ces tests sont 
ceux qui sont effectu~s par les jeunes  hommes 
du contingent,  ages de 18 ans, avant  leur  incor- 
poration dans l'armSe. 

Une premiere  ~tude ~ port~ sur plus de 1700 
recrues. L'influence du vieil l issement paternel  
se man i fes t e  ~ par t i r  de la t r en t a ine .  
Sym~tr iquement ,  nous avons constat~ qu'un 
tr~s j e u n e  age pa te rne l  (post puber t a i r e )  
en t ra ina i t  le m~me effet, les performances des 
enfants  s 'am~liorant au fur et ~ mesure  que 
l'age du p~re augmentai t ,  cela jusque vers 30 
ans. La courbe g~n~rale de la r6ussite aux tests 
a donc la forme d'une parabole dont le sommet  
correspond ~ la t renta ine  paternel le  (Figure 6). 
Lorsque c'est l'fige du p~re qui est ma in t enu  
constant,  l 'association entre  la valeur  de la 
note et l'age de la m~re n'existe pas : celui-ci 
n 'aura i t  donc pas d'influence sur l'~volution 
des param~tres  consid~r~s. 

Cette premiere  enqu~te avait ~t~ faite ~ Nancy 
en 1985 et l'on pouvait imaginer,  pour expli- 
quer la courbe, 
in t roduisant  un  
le m~me travail  
aut re  ~poque et 
de cas : 

l 'existence d'un effet cohorte 
biais. Nous avons donc refait  
dans une autre  r6gion, ~ une 

sur un nombre plus impor tan t  

- la r~gion a ~t~ l 'ensemble de Paris  - Ile de 
France,  o/1 les brassages de population sont 
consid~rables ; 

- l 'enqu~te s'est ~tal6e sur 1989 et 1990 e t a  
concern~ environ 11 000 recrues. 

L'analyse des 5000 premiers  cas fournit  le 
m~me type de courbe que pr~c6demment  (figu- 
re 7) [39]. Ces donnSes d6passent  6videmment  
le cadre de la pathologie et concernent  les fac- 
teurs  g~n~raux pouvant influer sur  la qualit~ 
du conceptus. Dans cette perspective, il faut 
faire la par t  des facteurs culturels et v~rifier la 
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F i g u r e  5 : a) Un m~me g r o u p e  de  rats,  succes s i vemen t  crois$s & 2.5, 6, 10, 14, 18 et  22 mois  avec des  femel les  
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ter  une  s t i m u l a t i o n  nocicept ive  ( c o u r a n t  $lectrique)  succddan t  & une  s t i m u l a t i o n  sensor ie l le  b a n a l e  (son + 
lumi~re)  (Test d u  shu t t le -box  : c h a q u e  a n i m a l  est soumis  & une  sdrie de  50 essais,  sdpar~s c h a c u n  de 30 
secondes  ; lorsqu ' i l  e f fec tue  6 bons  essais  de  suite,  on consid~re que  l ' a n i m a l  a rdussi  l ' appren t i s sage) .  Les 
m~les  son t  d 'embl~e p l u s  a t t e i n t s  que  les femeUes,  celles-ci n 'd tan t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  concern~es  p a r  le ph~- 
nom~ne  que  lorsque le p~re  est  ~g~ de  22 mois  (on p e u t  cons id~rer  que  cet  ~ge cor re spond  d 65-70 ans  chez  
l ' h o m m e )  ; il es t  a c t u e l l e m e n t  imposs ib le  de  f ourn i r  une  exp l i ca t ion  g~n~t ique  c la i re  & cet te  d i f fdrence  
sexuel le .  R e m a r q u o n s  que  la  p l u s  g r a n d e  fragi l i td  du  ms impl iqu~e  p a r  ce rdsu l ta t  ex is te  chez  l 'homme,  
d a n s  la  m e s u r e  o~ une  p o p u l a t i o n  de  d~biles m e n t a u x  compor te  s i g n i f i c a t i v e m e n t  p l u s  de  garcons  que  de  
f i l les  [52], ce qu i  p o u r r a i t  $tre mis  su r  le c o m p t e  du s y n d r o m e  de  l~X fragi le .  

b) Des  ra ts  de  2,5 et  23 mois, s i m u l t a n ~ m e n t  croisds avec des f emel les  de  2,5 mois, e n g e n d r e n t  des  pe t i t s  d o n t  
les capaci tds  d ' a p p r e n t i s s a g e  son t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  p l u s  fa ib les  q u a n d  le p~re  est  s (exper ience  fa i t e  
p o u r  c o n f i r m e r  la prdcddente )  [37]. 
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F i g u r e  6 : Age  p a t e r n e l  e t  qual i t~  de  la prog$- 
n i ture .  L 'dge  du  p~re  ~ la n a i s s a n c e  in f lue  su r  
la probab i l i t$  de  rdussi te  de  j e u n e s  h o m m e s  
de  18 ans  & des  tests  p s y c h o m ~ t r i q u e s  (P < 
0,04). L a  courbe  p r $ s e n t e  une  f o r m e  parabo-  
l ique  [38]. 
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Figure  7 : Age  p a t e r n e l  e t  q u a l i t 6  de la prog6ni ture .  
R ~ s u l t a t s  p a r t i e l s  d e  l ' e n q u S t e  en  c o u r s .  L ' a n a l y s e  
d e s  5 0 0 0  p r e m i e r s  c a s  a b o u t i t  d u n e  c o u r b e  s e m -  
b l a b l e  ~ c e l l e  de  la  F igure  6 [39]. 

neutrali t6 de l'fige maternel  : c'est un des buts 
de notre deuxi6me enqu~te lorsque celle-ci 
aura pris en compte les 11 000 cas pr6vus. Si 
toutefois on fait in tervenir  d6s ma in tenan t  
l 'hypoth6se g4n6tique, la forme de la courbe 
signifie qu 'une am61ioration tr6s subtile pour- 
rait  caract6riser  le g6nome du spermatozoYde/t 
part ir  de la pubert6, la qualit6 de celui-ci pas- 
sant par un  m a x imum autour  de 30 ans, pour 
se d6grader ensuite.  Or c'est, comme on l'a vu, 
ce que l'on constate pour les caract6res quali- 
tatifs des spermatozoYdes qui passent  par un  
maximum,  chez l 'homme, aux alentours de la 
t ren ta ine  [5]. Puisqu 'on sait que la morpholo- 
gie du spermatozo/de est g4n6tiquement d6ter- 
min6e [40], une  telle 6volution sugg6re une  
am61ioration des facteurs informatifs dans la 
partie ascendante  de la courbe, et une d4gra- 
dation de ces facteurs dans la partie descen- 
dante. On peut  donc se demander  si des ph6- 
nom6nes analogues ne pourraient  pas concer- 
ner  d 'autres  informations que celles qui d6ter- 
minent  le ph4notype des gam6tes, c 'est / t  dire 
celles qui d6 te rminent  le ph6notype de l'indivi- 
du. 

La d6gradat ion des facteurs informatifs dans 
la part ie descendante  est facilement expliqu6e 
par les ph6nom6nes du vieil l issement qui, 
comme ils touchent  les cellules somatiques, 
t ouchen t  sans  doute  les spermatogonies  
puisque des syst6mes r6parateurs  d'ADN y ont 
6t6 mis en 6vidence [41]. Des t ravaux ont par  

ailleurs montr6 que I'ADN mitochondrial  6tait 
plus fragile que celui du noyau vis-a-vis des 
mutations,  en part iculier  vis-a-vis de celles 
dues aux radicaux libres, qui s 'accumulent  
avec l ' ige [42]. Ces alt6rations en t ra inan t  une 
chute du potentiel des phosphorylations oxyda- 
tives des mitochondries on a 1~, bien que les 
mitochondries du spermatozo[de ne repr6sen- 
tent  que 0 ,1% du stock mitochondrial  du zygo- 
te, un autre  impact  possible du vieil l issement 
masculin. 

Quant / i  la na tu re  et ~ la subtilit6 des troubles 
observ6s, il faut les rapprocher des r6sultats  
que nous avons d6j~ obtenus en provoquant 
chez le ra t  mille des mutat ions exp6rimentales 
/~ l'aide d 'ant imitot iques mutag6nes : la prog6- 
ni ture de ces mi l e s  pr6sente en effet une alt6- 
ration de la capacit6 d 'apprendre [43], sous- 
tendue par une chute de certains des supports 
biochimiques de la m6moire [44]. 

I1 est plus difficile d'expliquer l'am61ioration 
des facteurs informatifs dans la part ie mon- 
tante  de la courbe. Cependant ,  le r61e actuelle- 
ment  attribu6 au cytoplasme dans l 'arrange- 
ment  final de I'ADN des gam6tes [45, 46, 47, 
48] permet  d 'envisager l 'existence d'une p6rio- 
de de matura t ion  qui, pendant  un temps plus 
ou moins long, pourrai t  pr6c6der la matur i t6  
du g6nome. Dans ce contexte, nous avons 
r4cemment  explor6 le ph6nom6ne chez la sou- 
ris. L'exp6rience a montr6, d 'une par t  que l'ac- 
tivit6 spontan6e et les comportements d'explo- 
rat ion (figure 8), d 'autre  part  les capacit6s 
d 'apprentissage (figure 9), 6taient moins d6ve- 
lopp6s chez des an imaux n6s de p6res imm6- 
d ia tement  post-pub6res (6,5 sem) que chez 
ceux n6s de p~res adultes (12 et 16 sem) [49]. 
Quant  ~ l 'apparente  neutral i t6 maternel le  elle 
pourrait ,  si elle se confirme, 6tre expliqu6e par 
les rSles diff6rents et compl6mentaires que 
jouent  les g6nomes materne l  et paternel  dans 
le d6veloppement du conceptus [50, 51]. Si les 
informations fournies par le p~re et la m6re ne 
sont pas 6quivalentes ,  on peut  en effet 
admet t re  que des changements  dans l 'un ou 
l 'autre g6nome ne produiront pas les m6mes 
effets et que, en l 'occurrence, les informations 
paternelles jouent  un rSle pr6dominant  dans 
les caract6res que nous avons explor6s. 
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F i g u r e  8 : Mesure  de l ' ac t i v i t6  spon tan6e  m o y e n n e  
chez  des sour i s  ndes de p~res  pos t -pub~res  (6,5 sere) 
e t  adu l t e s  (12 et  16 s e m a i n e s ) ( c e s  a n i m a u x  r~sul- 
t e n t  du  c r o i s e m e n t  de m a l e s  c o n s a n g u i n s  CBA/J ICo  
e t  de f eme l l e s  c o n s a n g u i n e s  C57BL/6JICo).  Test du  
c h a m p  libre,  dur6e  : 3 rain. A : d i s t a n c e  p a r c o u r u e  
A : males ,  r P<0.001 ; 0 : f eme l l e s ,  r : P<0.01; B : mou-  
v e m e n t s  v e r t i c a u x  ( c o m p o r t e m e n t s  exp lora to i res )  
A et  0 : r : P < 0 . 0 0 1  [ 4 9 ] .  
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F i g u r e  9 : Capac i t6s  d ' a p p r e n t i s s a g e  des m~mes  
sour i s  que  cel les  concern6es  p a r  la  f i g u r e  8. M~me 
tes t  que  ce lu i  de la  f i g u r e  5. A : n o m b r e  moyen  de 
bons  essais/50. B : p o u r c e n t a g e  d ' a n i m a u x  a y a n t  
r~uss i  l ' a p p r e n t i s s a g e  (6 bons  e s sa i s  de sui te) .  Les  
p e r f o r m a n c e s  n ' a u g m e n t e n t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  que  
chez  les m a l e s  (r : P< 0 . 0 0 1 ) [ 4 9 ] .  
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C O N C L U S I O N  

A i n s i  l ' ~ g e  p a t e r n e l ,  q u i  i n t e r v i e n t  d a n s  l ' a p -  

p a r i t i o n  d e  s y n d r o m e s  p a r f a i t e m e n t  d 6 f i n i s ,  

i n t e r v i e n d r a i t  a u s s i  d a n s  l a  d 6 t e r m i n a t i o n  d e s  

p l u s  f i n e s  p o t e n t i a l i t 6 s  d u  c o n c e p t u s .  S ' i l  s e  

c o n f i r m a i t ,  ce  d e r n i e r  a s p e c t  d u  p r o b l ~ m e  

s e r a i t  p a r t i c u l i 6 r e m e n t  i m p o r t a n t  p u i s q u ' i l  

c o n c e r n e r a i t  n o n  p l u s  l ' a p p a r i t i o n  p o n c t u e l l e  

d ' u n e  s y m p t o m a t o l o g i e ,  m a i s  u n  con t i nuum de 
quali td i n t 6 r e s s a n t  l a  p o p u l a t i o n  e n  g 6 n 6 r a l .  

Q u e  l e s  f a c t e u r s  e n  c a u s e  s o i e n t  p s y c h o -  

s o c i a u x ,  g 6 n 6 t i q u e s  o u  l e s  d e u x  /~ l a  fois ,  i l  

s e r a i t  d ' a u t a n t  p l u s  u t i l e  d e  l e s  r 6 p e r t o r i e r  

q u ' i n d 6 p e n d a m m e n t  d u  c o m p o r t e m e n t  i l s  

p o u r r a i e n t  s u r t o u t  si  le  g 6 n o m e  e s t  e n  c a u s e ,  

a g i r  s u r  d ' a u t r e s  p a r a m 6 t r e s  d e  l a  v i e  c o m m e  

l e s  m o y e n s  d e  d 6 f e n s e s  d e  l ' o r g a n i s m e ,  l a  m o r -  

b id i t 6 ,  le  v i e i l l i s s e m e n t  d e  l ' i n d i v i d u ,  e tc . ,  e t  

l ' o n  a v u ,  p a r  e x e m p l e ,  q u e  l a  l o n g 6 v i t 6  d e s  

f i l l e s  p o u v a i t  8 t r e  c o n c e r n 6 e .  L e  r e c e n s e m e n t  

d e  ces  f a c t e u r s  s e r a i t  a l o r s  a u s s i  u t i l e  q u e  c e l u i  

d e s  t o x i q u e s  d e  l ' e n v i r o n n e m e n t  a f i n  d ' e s s a y e r  

d ' o b t e n i r ,  c e t t e  fo i s  d a n s  le  c a d r e  d e  l a  n o r m a -  

l i t6  e t  p o u r  u n  p a t r i m o i n e  g 6 n 6 t i q u e  d o n n 6 ,  

d e s  c o n c e p t u s  d e  q u a l i t 6  m a x i m u m .  
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A B S T R A C T  

P a t e r n a l  a g e  a n d  p r o g e n y  

M. AUROUX 

T e s t i c u l a r  a g e i n g  a f f e c t s  a t  t h e  s a m e  t i m e  t h e  
i n d i v i d u a l  a n d  h i s  l i n e a g e .  I n  t h e  i n d i v i d u a l ,  
v a s c u l a r ,  e n d o c r i n e ,  b l o o d  t e s t i s  b a r r i e r  a n d  
S e r t o l i  c e l l s  c h a n g e s  b e c a u s e  o f  a g e  l e a d  a 
d e c r e a s e  o f  s p e r m a t o z o a  n u m b e r  a n d  a n  a l te -  
r a t i o n  i n  t h e i r  f o r m  a n d  m o t i l i t y .  T h e s e  
c h a n g e s  l e a d  a g r a d u a l  d e c r e a s e  o f  f e r t i l i t y .  I n  
t h e  p r o g e n y ,  p a t e r n e l  a g e i n g  i n c r e a s e s  t h e  
r i s k  o f  n e w  d o m i n a n t  a u t o s o m i c  m u t a t i o n s  
w h i c h  t h e m s e l v e s  c a u s e  d i f f e r e n t  m a l f o r m a -  
t i o n s  o r  f u n c t i o n a l  d i s o r d e r s  a n d  t h a t  o f  c e r -  
t a i n  c h r o m o s o m e  X l i n k e d  r e c e s s i v e  m u t a -  
t i ons .  M o r e o v e r ,  i t  s e e m s  r e s p o n s i b l e  f o r  a 
d e c r e a s e  o f  d a u g h t e r s ' l o n g e v i t y .  F ina l ly ,  i n  
a n i m a l  a n  m a n ,  v e r y  y o u t h f u l  age  a n d  p a t e r -  
n a l  a r e  a c c o m p a n i e d  b y  a l o w e r i n g  in  t h e  
l e v e l  o f  p r o g e n y  c o g n i t i v e  f u n c t i o n s .  M a t e r n a l  
a g e  d i d  n o t  a p p e a r  t o  p l a y  a p a r t  in  t h i s  e v e n t .  
O n  t h e  w h o l e ,  t h e s e  r e s u l t s  p o s e  t h e  p r o b l e m  
o f  t h e  o p t i m u m  a g e  f o r  f a t h e r h o o d .  

Key w o r d s  : Paternel age, spermatozoa, fertility, 
mutations,  progeny. 
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