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RESUME

15 % des couples dans le monde ont des difficultés
a se reproduire, a cause d’une infertilité. A ce jour,
trés peu de causes génétiques ont été associées a
une infertilité de ’lhomme et la femme.

Jusqu’a présent, l'identification de mutations
monogéniques causant une infertilité chez 'Homme
est un domaine peu étudié et celles-ci sont proba-
blement a I'origine d’un grand nombre d’infertilités
dites idiopathiques et qu’il nous reste a décrypter.

En effet des modéles murins ont été créés depuis
quelques années par invalidation de géne par
recombinaison génétique : plus de 200 génes ont
ainsi été caractérisés responsables d’infertilité iso-
lée ou syndromique, c’est le cas des génes contrd-
lant la méiose.

Le déroulement de la méiose et des génes associés
a été largement caractérisé chez la levure.
Récemment, des homologues de mammiféres ont
été clonés et invalidés chez la souris, montrant
leurs rdles essentiels au cours de la méiose et pour
la gamétogenése. De plus, le phénotype gonadique
de ces animaux mutants et celui de certains
patients atteints d’infertilité inexpliquée est similai-
re. Une recherche d’éventuelles mutations dans des
génes de méiose, génes hautement conservés au
cours de I’évolution des espéces est en cours de
réalisation.

Ces modéles murins sont d’une grande richesse
pour étudier et disséquer les différentes étapes de
la gamétogenéses normale et pathologique chez les
mammiféres.

Tous ces progrés faciliteront dans un avenir proche
un diagnostic plus précis et donc un conseil géné-
tique éclairé chez ces couples infertiles.

Mots clés : infertilité, causes génétiques, mutations
monogeéniques, genes de méiose
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I. INTRODUCTION

Bien que de nombreux arguments soient en faveur d’un
défaut génétique a I’origine de certains cas d’infertilité,
pour le moment trés peu de génes impliqués dans I’inferti-
lité masculine ont été identifiés [4]. Parmi les arguments
en faveur d’une origine génétique de I’infertilité, les sui-
vants ont été mentionnés :

1) des réarrangements chromosomiques sont retrouvés
avec une fréquence supérieure a la normale chez des hom-
mes infertiles. Ces réarrangements pourraient étre respon-
sables d’une anomalie mécanique de la méiose mais aussi
de I'inactivation d’un géne crucial pour la spermatogenése
; 2) des cas familiaux de stérilité ont été décrits dans la lit-
térature, ol plusieurs membres d’une fratrie, ou plusieurs
individus infertiles sur plusieurs générations de la méme
famille (oncle-neveu par exemple) sont atteints ; 3) la pré-
sence de consanguinité chez les parents de certains
patients stériles laisse supposer une transmission récessive
d’un géne muté impliqué dans la spermatogenese; 4) des
modgles animaux, montrent que des mutations géniques
spontanées ou induites sont responsables d’infertilité.

On estime sur la base de I’extrapolation des données obte-
nues a partir de 1’étude du génome de la drosophile ou de
la souris a2 I’homme, que les génes impliqués dans le bon
déroulement de la spermatogenése sont plusieurs centai-
nes, voire milliers. En outre, on sait que le testicule est un
site important d’expression de nombreux génes, parfois
d’isoformes issues d’un épissage alternatif spécifique du
testicule. 11 est donc fort probable que des mutations dans
ces génes aient des répercussions sur la spermatogenése.
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Les facteurs génétiques de D’infertilité¢ masculine peuvent
étre chromosomiques ou géniques, autosomiques ou gono-
somiques, a effet pléiotropique ou limités a la lignée germi-
nale.

C’est principalement sur le bras long du chromosome Y que
se trouvent les génes nécessaires 2 la spermatogenése et
candidats pour 1’infertilité masculine d’origine génétique.
En effet, dans les années 70, des réarrangements importants
du chromosome Y ont été observés dans le caryotype
d’hommes atteints d’azoospermie sécrétoire [42]. Les ano-
malies décrites comprenaient une délétion de la majeure
partie du bras long du chromosome Y, facilement repérable
par la perte de la fluorescence terminale. Ces observations
établies sur de nombreux patients ont conduit a I’hypothese
de I’existence d’un facteur, nommé AZF pour AZoospermia
Factor, indispensable a la spermatogenése et codé par un ou
des génes portés par le chromosome Y.

II. GAMETOGENESE ET ANOMALIES
CHROMOSOMIQUES

Les anomalies génétiques les plus fréquemment associées a
des troubles de la gamétogenese, et plus particulierement
chez ’homme, sont les anomalies chromosomiques que
I’on peut classer en deux grandes catégories, celles affec-
tant le nombre des chromosomes (aneuploidies) et celles
touchant leur structure. Si certaines d’entre elles sont asso-
ciées & un syndrome clinique particulier, d’autres peuvent
se révéler uniquement par un phénotype d’infertilité.

Le syndrome de Klinefelter est stirement la cause chromo-
somique d’infertilité masculine la plus fréquente. Ce syn-
drome est caractéris€é par la grande fréquence des
mosaiques qui font qu’un certain nombre de patients pré-
sente une oligozoospermie, souvent extréme, au lieu de 1’a-
zoospermie habituelle. Des lors, la question se pose de
savoir si le chromosome X surnuméraire ne risque pas d’é-
tre transmis a la descendance lors de la prise en charge de
ces patients par ICSI. Par rapport & un mode de ségrégation
chromosomique théorique, qui aboutirait & un pourcentage
égal de spermatozoides a caryotype équilibré ou déséquili-
bré et a deux fois plus de spermatozoides 23,X que de 23,Y,
les données cytogénétiques sur les gameétes ne montrent
qu’un faible pourcentage de formes disomiques et souvent
un taux plus élevé de formes 23,YY qui traduisent une
erreur de ségrégation en méiose II [5, 10, 18, 27, 36].
L’hypothése la plus probable, et qui a été vérifiée sur des
modéles murins, est que seule des cellules 46,XY sont capa-
bles d’achever leur différenciation chez des sujets qui sont
en fait en mosaique mais que celle-ci se fait dans un envi-
ronnement testiculaire défavorable (Leydig et Sertoli
47, XXY par exemple) ce qui augmenterait de quelques
pourcents seulement les erreurs de ségrégation a la fois en
premicere et en deuxieme division méiotique [28]. La ques-

tion se pose alors de savoir si ce risque plus élevé de mal-
ségrégation chromosomique peut affecter également des
autosomes comme le 21.

D’autres aneuploidies peuvent toucher avec une plus gran-
de fréquence les populations d’hommes infertiles comme
les doubles Y ou les petits marqueurs surnuméraires [43].
La nature hétérochromatique de ces derniers fait qu’ils s’as-
socient souvent au bivalent XY et qu’ils peuvent géner la
formation de la vésicule sexuelle.

Parmi les anomalies de structure des chromosomes, les
translocations Robertsoniennes (fusions centriques) et réci-
proques peuvent &tre €galement responsables d’infertilité
[17, 43]. Etant donné le caractere plutdt aléatoire des points
de cassure chromosomique rencontrés, il parait peu vrai-
semblable que I’atteinte de la gamétogenese soit due a la
cassure d’un géne d’intérét impliqué dans la formation des
cellules germinales. Le risque de malségrégation chromo-
somique dans les gametes augmente la probabilité de voir
naitre un enfant porteur d’un syndrome malformatif avec
retard mental mais également celui de fausses-couches
spontanées précoces, ce qui peut aboutir & un certain degré
d’hypofertilité pour les couples concernés. De plus, ces
remaniements chromosomiques entrainent des modes d’ap-
pariement méiotique compliqués avec des zones d’asynap-
sis probables. Celles-ci interagissent avec le bivalent XY
dans la vésicule sexuelle ce qui aboutit & une extension du
processus d’inactivation des gonosomes sur un segment
autosomique et donc a un blocage de la méiose par dés-
équilibre de I’activité génique [1, 13, 16, 40]. Le degré d’in-
fertilité serait alors fonction du pourcentage de cellules
dans lequel une telle association se produirait.

Moins fréquentes que les translocations, les inversions,
péricentriques mais surtout paracentriques, peuvent donner
un phénotype d’infertilité en raison des figures méiotiques
caractéristiques en boucle qu’elles produisent [14]. Des
asynapsis locaux pourraient aussi étre a 1’origine d’un dys-
fonctionnement génique des cellules [8]. De plus, en cas de
crossing-over a I’intérieur de ces boucles, 1’aneusomie de
recombinaison qui s’ensuit aboutit & un chromosome dés-
équilibré qui peut donner une fausse couche. Dans les
inversions paracentriques, ce chromosome est, de plus,
dicentrique ce qui entraine un blocage mécanique de la
ségrégation et la mort de la cellule.

Classiquement, les anomalies chromosomiques sont plut6t
associées a I’infertilité chez I’homme, en raison des proble-
mes li€s a D’existence de la vésicule sexuelle. Chez la
femme, les mémes anomalies aboutissent le plus souvent a
une fertilité€ normale ou a une simple hypo-fertilité€ qui peut
passer inapercue lorsque le conjoint a un spermogramme
normal. Si ce dernier a lui méme des problémes de pro-
création, ces couples se retrouvent alors parmi les candidats
a la fécondation in vitro ce qui explique la fréquence élevée
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des anomalies du caryotype féminin (4,84% d’aprés I’étude
récente de J. Gekas) [15] dans la population des couples
pris en charge en ICSI.

I11. LE CAS PARTICULIER DES MICRODE-
LETIONS MOLECULAIRES DU
CHROMOSOME Y

Grice a I’utilisation de sondes moléculaires, le chromoso-
me Y a pu étre subdivisé en 7 intervalles [44] et I’observa-
tion de patients présentant des délétions du bras long a per-
mis d’assigner a la région Yqll (intervalles 5 et 6), située
au-dessus de la portion hétérochromatique (intervalle 7), un
role majeur dans le maintien de la spermatogenése. Grace a
ces outils, des délétions, non plus terminales mais intersti-
tielles et invisibles au microscope, ont pu étre décrites dans
cette région du chromosome Y chez des patients infertiles
[45]. Les progres récents dans la cartographie physique du
génome humain ont rendu possible la multiplication des
marqueurs anonymes disponibles le long du chromosome Y
(STS : sequence tagged sites) [11, 48]. Ces derniers, dont la
taille varie de quelques dizaines a centaines de paires de
bases, sont facilement amplifiables par PCR a partir de
I’ ADN extrait d’une prise de sang, rendant ainsi détectable
leur présence ou leur absence chez un individu. L’utilisation
de ces outils a permis d’observer un certain nombre de
patients infertiles dont les délétions n’étaient pas chevau-
chantes ce qui a conduit & subdiviser le facteur AZF en trois
loci différents, AZFa dans 1’intervalle 5, AZFb a cheval sur
les intervalles 5 et 6 et AZFc dans I'intervalle 6 [46].

Deés lors, un ensemble de travaux a abouti a la publication
de séries importantes d’hommes infertiles présentant des
azoospermies ou des oligospermies séveres de nature sécré-
toire. Selon les études, différant quant a la gravité de 1’at-
teinte spermatique prise en compte pour l'inclusion des
patients et au caractére idiopathique ou non de celle-ci, I’in-
cidence des microdélétions du chromosome Y dans ces
populations d’hommes infertiles varie entre 3 % et 28 %
[11, 23, 32, 34, 35, 39]. Pour autant que les STS aient été
correctement choisis, il ne semble pas exister de corrélation
entre le nombre de marqueurs testés et la fréquence des
délétions [38]. Par contre, une étude récente a montré que
I’association de microdélétions de 1'Y avec d’autres patho-
logies affectant la spermatogenese, comme une varicocele
ou des antécédents-de cryptorchidie, pouvait étre possible,
ce qui n’est pas étonnant étant donnée la fréquence de ces
derniéres chez les hommes [23]. II n’est pas impossible
enfin que les variations dans la fréquence des microdélé-
tions traduisent des différences ethniques ou géographiques
en relation avec des haplotypes particuliers de I’Y ou avec
des facteurs environnementaux. Ce type d’hypothése est en
cours d’étude dans le cadre d’analyses de populations.

Si les délétions moléculaires de la région Yql1 sont cons-

tamment associées & une infertilité masculine, puisqu’elles
ne sont jamais retrouvées dans des populations controles
d’hommes normospermiques, la gravité de I’atteinte testi-
culaire peut, par contre, varier selon les cas. Il a été montré
[47], qu’en général, les délétions d’AZFa s’accompagnent
d’une azoospermie par absence totale de cellules germina-
les dans les tubes séminiféres (syndrome SCO : Sertoli Cell
Only) alors que celles d’AZFb sont plutdt associées a un
arrét de maturation de ces dernié€res & un niveau variable de
la spermatogenése. Les microdélétions du locus AZFc sont
rencontrées a la fois chez des patients présentant des
azoospermies et des oligozoospermies séveres, inférieures a
1 ou 2 millions de spermatozoides/ml. De plus, chez ces
derniers, I’histologie testiculaire peut montrer d’importan-
tes variations d’un tube séminifére & un autre avec un aspect
de SCO sur certaines sections et une spermatogenése plus
ou moins conservée sur d’autres. Un dernier facteur sus-
ceptible de modifier le phénotype associé a une microdélé-
tion est I’dge des patients puisqu’il a pu étre montré une
aggravation de [’atteinte testiculaire au cours des années
chez certains hommes porteurs d’une délétion. Ce dernier
point est a prendre en compte dans le conseil génétique et
la prise en charge thérapeutique par ICSI de tels patients.

Malgré ces données, un certain nombre d’éléments parais-
sent relativement constants. La probabilité de trouver une
délétion de 1I'Y est plus importante chez les patients
azoospermiques que chez les oligozoospermiques et ceci
d’autant plus que l'infertilité est idiopathique. Si les délé-
tions d’AZFa sont moins fréquentes mais associées a des
défauts spermatogénétiques plus graves, la perte des locus
AZFb ou AZFc aboutit tout de méme a une azoospermie si
la délétion est de grande taille [26].

La description récente [6] d’une famille dans laquelle un
pere a pu transmettre une délétion d’ AZFc a quatre fils tous
infertiles souléve de nombreuses questions : les rapports
entre ’existence d’une délétion sur 'Y et le génome parti-
culier d’un individu, ses antécédents cliniques ou certains
facteurs environnementaux peuvent en effet moduler 1’im-
pact de I’anomalie génétique sur la spermatogenese. De
plus, I’dge, auquel certains patients avec délétion, présen-
tant une oligospermie modérée voire séveére, voient leurs
chiffres de spermogramme s’effondrer peut varier d’un
sujet a I’autre. Ceci explique que certains d’entre eux puis-
sent quand méme étre féconds & un moment donné lorsque
leur conjointe est particulierement fertile. Ce dernier point
peut conduire les médecins a conseiller une autoconserva-
tion de sperme si les hommes concernés ne désirent pas ou
ne peuvent pas avoir une paternité rapidement. Enfin, le
diagnostic de I’atteinte testiculaire chez un patient doit tenir
compte de 'extréme variabilité qui peut exister entre des
régions différentes d’un méme testicule, voire entre des
tubes séminiferes voisins. Si cette hétérogénéité a pu étre
montrée chez certains patients porteurs d’une délétion, elle
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est également fréquente chez les hommes présentant une
altération idiopathique de leur spermatogenése. Dans ces
cas, elle pourrait étre due a des facteurs génétiques diffici-
les a diagnostiquer (mosaiques 47, XXY ou 45, XO confi-
nées au testicule) ou a des causes extérieures (perturbations
vasculaires locales).

IV. GENES IMPLIQUES ET MECANISME
D’APPARITION DES DELETIONS DU
CRHOMOSOME Y

La mise en évidence de délétions chez des patients inferti-
les a conduit a rechercher les genes candidats pour faire
partie du facteur AZF, c’est a dire ceux dont la perte peut
&tre responsable d’une atteinte sévére de la spermatogene-
se. Plusieurs geénes ou familles de geénes ont été identifiés.
IIs peuvent étre divisés entre ceux qui s’expriment de facon
ubiquitaire dans 1’organisme (ge&nes de ménage), en général
en copie unique sur I'Y mais possédant souvent un homo-
logue sur I'X qui échappe a I'inactivation, et ceux dont
I’expression est limitée au testicule, généralement présents
en multiples copies sur I’Y et sans homologue sur I’X.

L’intérét de ces génes vient évidemment de leur fonction
respective mais surtout de leur implication dans le phénoty-
pe de stérilité. Ainsi, le géne DFFRY, qui code pour une
protéine de désubiquitination, joue probablement un réle
important dans la gamétogenése en raison des mutations
décrites chez la drosophile et dans le géne homologue
USPYY chez I’homme bien que, dans ce dernier cas, la
mutation ponctuelle d’USP9Y ne semble donner qu’un
arrét de la maturation en méiose dans la majorité des cellu-
les germinales [41]. Les délétions d’ AZFa n’entraineraient
un SCO qu’a travers la perte d’USP9Y mais également du
geéne DBY voisin.

Echappant a la pression de la sélection naturelle en raison
de DI’absence de recombinaison, la majeure partie du
chromosome Y accumule certaines séquences étrangéres
comme des séquences d’origine rétrovirale. Par leur grande
ressemblance, celles-ci sont susceptibles de procéder a des
recombinaison homologues qui aboutissent a la formation
de boucles chromosomiques et a leur excision. Ce mode
d’apparition des délétions a notamment été vérifié pour le
locus AZFa dont les délétions sont le résultat de la recom-
binaison entre deux séquences HERV 15 situées a ses extré-
mités [20, 41].

V. LES MODELES ANIMAUX
D’INACTIVATION OU DE SUREXPRESSION
GENIQUES [25]

L’étude des modéles animaux, et principalement celle des
mutants murins créés par génie génétique, montre que I’i-
nactivation d’un grand nombre de génes, gonosomiques ou
autosomiques, ou leur surexpression par transgenese abou-

tit & un phénotype de stérilité ou d’hypofertilité chez les
males et chez les femelles.

L’intérét de ces modeles est double puisqu’ils mettent 1’ac-
cent sur tel ou tel géne de stérilité et qu’ils permettent de
localiser le niveau de I’atteinte dans la gamétogenése par
I’étude histologique de la gonade. Il est ainsi possible de
différencier des geénes agissant sur la migration et la multi-
plication des cellules germinales primordiales, la méiose et
les mécanismes de réparation de I’ADN, la maturation des
spermatides et des spermatozoides chez ’homme ou la
maturation folliculaire chez la femme (Tableau 1).

V1. DES GENES DE MEIOSE COMME
CANDIDATS POTENTIELS D’INFERTILITE
(Tableau 2).

La méiose est un mécanisme de division cellulaire, limité
aux cellules germinales ; il permet la production de gaméte
haploide.

Ce mécanisme, conservé dans I’évolution chez les organis-
mes a reproduction sexuée permet ’intégrité et la diversité
du génome de ces especes, par le biais de la recombinaison
homologue qui a lieu durant la prophase tres longue de la
premiére division de la méiose. Si la spermatogenése est
initiée a la puberté, il s’agit d’un processus continu durant
toute la vie du sexe masculin alors que ce n’est pas le cas
pour I’ovogenése qui est initiée a 1’opposé durant la phase
prénatale : il s’agit d’un processus avec un stock fini d’o-
vocytes, bloqués en phase diploténe de la méiose. Malgré
ces différences, de nombreux régulateurs communs sont
utilisés pour la machine de la recombinaison et de répara-
tion de I’ADN méle et femelle.

Dy’ ailleurs, chez la souris, les invalidations de ces génes tres
conservées dans I’évolution comme Spoll, DMC1, ATM,
MSH4 ou MSHS5 entrainent une infertilité dans les deux
sexes. Ainsi la mutation du geéne ATM dans I’Ataxie
Telangectasique entraine une infertilité dans les deux sexes
chez I’homme. C’est aussi le cas dans I’ Anémie de Fanconi
ou les hommes ont une oligospermie et les femmes une
ménopause précoce.

Les anomalies de la machinerie de contréle de la méiose
sont responsables d’anomalies du type aneuploidie. La plus
fréquente est la trisomie 21 due le plus fréquemment 2 une
non-disjonction des chromosomes homologues 21 a la divi-
sion de la méiose de I’ovogenese. De tels aneuploides ont
été retrouvés chez la souris lors de I’invalidation du géne de
la protéine 3 du complexe synaptonemal (SycP3).

SYCP3 joue un role dans 1’appariement des chromosomes
homologues durant la méiose. Les souris invalides pour
SYCP3 sont infertiles chez les méles et hypofertiles chez
les souris femelles avec une perte importante d’embryons
aneuploides.
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Tableau 1 : Etude des modéles animaux : principaux génes dont la mutation, le Knock-out ou la sur expression entrainent une stérilité

male chez la souris.

Géne

Fonctions de la protéine

Phénotype mutant

Expression dans les cellules germinales primordiales (PGC) et/ou dans les spermatogonies

w
(dominant white spotting)
s

Proto-oncogéne c-Kit ;
Récepteur tyrosine kinase.
Steel facture : ligand de c-kit.

Défaut de migration des PGC.
Anomalies des spermatogonies.
Défaut de migration des PGC ;
Blocage au stade de spermatogonies.

Tiar Liaison & des particules Réduction du nombre puis disparition des PGC ;

ribo-nucléoprotéiques. Absence de spermatogonies.

mTR Activité télophase. Diminution de Ia prolifération des spermatogonies
au cours des générations puis disparition de la
spermatogenése.

Zfx Facteur de transcription. Diminution du nombre des PGC.

Dazla Liaison a 'ARN. Diminution du nombre puis disparition des cellules
germinales. Anomalies morphologiques des
spermatozoides chez les hétérozygotes.

c-myc Proto-oncogéne. Facteur de Mauvaise différenciation des spermatocytes et

prolifération et de différenciation spermatogonies en cas d'hyperexpression.
celiutaire. Accumulation transitoire des spermatogonies et des
spermatocytes en cas d’hyperexpression.

Bcl-2 Prévention de la mort cellulaire Accumuiation des spermatogonies et

(exogénse) programmeée (apodose). des spermatocytes préleptoténes.

Bax Apoptose. Augmentation du nombre de cellules apophatiques.

Expression en prophase de méiose |
Dmce 1 Réparation de I'ADN ; Blocage de la méiose au stade zygoténe.
Recombinaison méiotique. Apoptose.

Mih 1 Correction des défauts Blocage de la méiose au stade pachyténe.

d'appariement dans 'ADN. Instabilité des microsatellites.

Pms 2 Correction des défauts d'appariement | Anomalies synaptiques au stade pachyténe.

dans I'ADN. Instabilité des microsatellites.

Atm Détection des cassures double-brin Blocage de la meéiose aux stades zygoténe-

(mutation dans [I'ataxie|de ADN. Recombinaison méiotique. pachyténe. Fragmentation Apoptose des

télangiectasie) chromosomes.

C-Abl Association avec la protéine kinase Défaut de progression en méiose aprés le

dépendante de 'ADN, ADN-PK. stade pachyténe.

Hsp 70-2 Désynapsis. Apoptose en fin de stade pachyténe.

A-myb Régulation de la transcription. Blocage de la méiose au stade pachyténe

P53 Surveillance de lintégrité du génome. Apoptose. Dégénérescence des cellules pré-

méiotiques et méiotiques. Présence de cellules
géantes multicutturelles.

Expression aux stades méiotiques et postériorités

BmppBb (bone morpho-

Protéine sécrétée de la famille du

Défaut d'initiation de la méiose a la puberté.

genetic Proteins) transforming growth factor B (TGFp). Augmentation de 'apoptose au stade pachyténe
chez I'adulte. Diminution du nombre des spermatides.
Bsg Protéine transmembranaire de la Dégénérescence des cellules germinales au stade
superfamille des !1g. métaphase |.
Expression au stade haploide
CREM Activateur de la transcription. Blocage en début de spermatogénése.
Oligo- et térato-zoospermie chez 'hétérozygote.
mHR6B Ubiquitinylation des histones 2A Absence quasi compléte des spermatides.
et 2B in vitro. Tératozoospermie.
Bclw Prévention de l'apoptose. Blocage au stade des spermatides.
Prbp Régulation traductionnelle. Défaut de mise en place des protamines.
Acr Acrosine. Protéase. Retard dans la pénétration de ia zone pellucide mais
fedtilité.
Ace Enzyme de conversion de I'angiotensine. | Défaut de fixation a la zone peliucide.
Calmégine Chaperone liée au ca’. Défaut de fixation a la zone pellucide.
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Tableau 2 : Infertilité mdle et génes de méioses

{mybi 1)

M

GENE FONCTIONS DE LA PROTEINE LOCALISATION PHENOTYPE MUTANT
CHROMOSOMIQUE
HUMAINE (souris)
Male “/- Femelle Phénotype des gonades
— -
DMC 1 Réparation de 'ADN. 22q12-13 Stérite Stérile Arrét de gamétogenése en prophase | : blocage de la
(Distrupted Meiotic Appariements homologues et (15) méiose au stade zygoténe précoce et apoptose.
cDNA1) échange
d'ADN entre les chromosomes
pendant la méiose.
Msh4 Synthése d'ADN. 1p31 Stérile Stérile Défaut d'appariement pendant la méiose.
(Mut S homologue 4) {3)
Msh5 Synthése d'ADN. 6p21.2-22.1 Stérile Stérile Non appariement des chromosomes en prophase .
(Mut S homologue 5) Réparation des mésappariements de 17 Diminution de la taille testiculaire et perte compiéte des
FADN. structures ovariennes.
SPO11 Initiation de {a recombinaison 20q13.2-13.3 Stérile Stérile Strutures des chromosomes modifiées.
méiotigue. (2) Erreur de recombinaison.
Cycline A1 Premiére division méiotique male. 13q12.3-13 Stérile Fertile Arrét de spermatogénése avant la 1% division méiotique
3) d'oll apoptose.
Défaut d'appariement des chromosomes.
Réduction de 'activation de la kinase Cdc2 (protéine cible
de CCNA1) en fin de prophase .
Atm Kinase. 1123 Stérile Stérile Blocage de la méiose aux stades zygoténe-pachyténe :
(mutation dans l'ataxie { Détection des cassures double-brin (9) défaut d’appariement et fragmentation des chromosomes.
télangiectasie) de I'ADN. Recombinaison méiotique. Dégénérescence par apoptose.
Scp3 Protéine majeure de la formation du (10) Stérile Fertile Aucune formation des éléments axiaux/latéraux et du SC.
(SCYP3) SC (synaptonemal complex) pendant Aucune synapse des chromosomes.
(synaptonemal complex la méiose. Apoptose intense en prophase méiotique.
protein 3)
MRE11 Recombinaison, réparation et stabilité 11921
du génome en association avec
RADSQ et p95.
Mih 1 Correction des défauts d'appariement 3p21.3 Stérile Stérile Biocage de la méiose au stade pachyténe.
(Mut L homologue 1) dans I'ADN : réparation de 'ADN et © Instabilité des micro-satellites.
crossing-over méiotique.
Pms 2 Correction des défauts d'appariement 7p22 Stérile Fertile Anomalies synaptiques au stade pachyténe.
dans 'ADN. (5 Instabilité des micro-satellites.
c-Abl Association avec la protéine kinase 9p34.1 Mort Mort Défaut de progression en méiose apres le stade pachyténe.
{Abeison murine ADN dépendante, DNA-PK. 3] périnatale | périnatale Létalité périnatale des deux homozygotes ~/-.
leukaemia oncogene)
Hsp 70-2 Désynapsis. 14g24 .1 Stérile Fertile Apoptose en fin de stade pachyténe.
A-myb Régulation de la transcription. 8g22-23 Létal Létal Biocage de la méiose au stade pachyténe. Apoptose

Mortalité embryonnaire des homozygotes ~/-.
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Fait a souligner chez I’homme, les mutations du géne de la
myopathie de Duchenne sont plus souvent des délétions
lors de I’ovogenese, alors que les mutations ponctuelles de
ce gene sont plus souvent retrouvées lors de la spermatoge-
nése. Cela suggere donc que les mécanismes de mutation et
leur contrdle sont différents durant la gamétogenése maéle et
femelle.

Les mécanismes de la recombinaison génétique ont été lar-
gement étudi€s chez la levure et font intervenir plusieurs
génes dits “de méiose”. Récemment, certains de ces génes
ont été clonés et séquencés chez les mammiferes, essentiel-
lement souris et homme [7]. La souris est un bon modele
d’étude des conséquences de I’inactivation ou de la surex-
pression d’un geéne donné, ce qui permet de tester la fonc-
tion biologique de ce géne. L'analyse des phénotypes de
souris, dont certains genes de méiose ont été invalidés par
recombinaison homologue, montre que ces animaux pré-
sentent des caractéristiques gonadiques similaires a celles
rencontrées dans certains cas d’infertilité dans 1’espece
humaine. Nous allons nous attacher a présenter 5 génes dit
de méiose (DMC1, SPO11, MSH4, MSHS, CCNA1) qui
sont fortement conservés au cours de I’évolution (de la
levure a ’homme) (Tableau 2).

Quels sont les génes de méiose retenus dans notre étude ?
1. Le géne DMC1 (Disrupted Meiotic cDNA1)

Largement étudié chez Saccharomyces cerevisiae, le géne
DMCI1 code une protéine recombinase spécifique de la
méiose qui présente des homologies avec la protéine Rec A,
protéine intervenant pendant la mitose et la méiose [29]. La
protéine DMC1 interviendrait dans la régulation du cycle
cellulaire, I’appariement homologue et I’échange d’ADN

entre les chromosomes [3]. Les souris Dmc1 /-, miles ou
femelles, sont stériles avec arrét de la gamétogenese dans la
premiére prophase méiotique [9]. Les gonades des deux
sexes sont plus petites chez les mutants. Chez les maéles,
cette mutation nulle de Dmc1 entraine un arrét de méiose
des spermatogonies au stade zygoteéne ; ces cellules dégé-
nérent ensuite par apoptose. Chez les femelles, 1’ovogenése
s’arréte au cours de la vie feetale. Les cellules germinales
dégénerent par la suite et sont absentes de I’ovaire adulte.
Les ovaires deviennent donc trés petits et ne contiennent ni
ovocytes, ni follicules [30].

2. Le géne SPO 11

Le géne SPO11, géne initialement décrit chez la levure, est
nécessaire pendant la recombinaison méiotique et la ségré-
gation des chromosomes et plus spécifiquement lors de la
formation des cassures double-brins dans les chromosomes
homologues appariés. Chez la souris, la protéine Spoll
pourrait générer les cassures de chromosomes qui initient la
recombinaison méiotique a travers une série de réactions
impliquant entre autre, la protéine DMC1 [21,37]. La délé-

tion de ce géne conduit & un défaut de méiose responsable
de Pinfertilité de ces souris [2]. La structure des chromoso-
mes est modifiée et des erreurs de recombinaison apparais-
sent conduisant & un arrét du cycle cellulaire et/ou a I’a-

poptose avant la premiére division. Chez le mile SPO11 /-
, les spermatocytes s’engagent dans la voie de I’apoptose en

début de prophase. Chez les femelles /-, les ovocytes attei-
gnent le stade diploténe en nombres normaux puis, dégéne-
rent rapidement aprés la naissance.

3. Les génes Mut S Homologue (Mut S, E
Coli Homolog of)

Le systtme MutS d’E.coli est hautement conservé durant
I’évolution. Les membres de cette famille sont des protéi-
nes impliquées dans la réplication de I’ADN, la recombi-
naison génétique et les modifications chimiques de I’ADN
ou des pools de nucléotides. Deux génes interviennent plus
spécifiquement dans la méiose : Msh4 et Msh5. Chez la
levure, ils interagissent pour former un complexe hétéroli-
gomérique qui lui-m&me serait en interaction avec des
intermédiaires de recombinaison lors de la méiose [31].

a ) Msh4

Chez la levure, Msh4 est une protéine spécifique de la
méiose mais non impliquée dans la réparation de I"’ADN.
Elle intervient dans la ségrégation des chromosomes homo-
logues en premiere division de méiose. Chez ’homme, les
transcrits MSH4 sont présents dans le testicule et dans 1’o-
vaire ol ils contrdlent la méiose. Chez le méle, la protéine
MSH4 est présente dans le noyau des spermatocytes au
cours de la prophase I précoce. L’inactivation de Msh4 dans
la souris entraine la stérilit€ des homozygotes mdles et
femelles due a des défauts d’appariement au cours de la
méiose. Les chromosomes ne se condensent plus, ce qui
induit I’entrée en apoptose des spermatocytes lors de la pro-
phase I. La méiose est aussi arrétée chez les femelles
Msh47/- au cours la prophase 1. Cette erreur d’appariement
induit I’apoptose et donc une perte du groupe d’ovocytes. 11
en résulte un arrét du développement des ovaires qui finis-
sent par disparaitre complétement a I’age adulte [22].

b) MSHS

Comme Msh4, MshS est une protéine qui intervenient pen-
dant la méiose chez la levure. Chez I’homme, le géne
MSHS est impliqué dans I’appariement des chromosomes
au cours de la méiose [9]. Son inactivation, chez la souris,
produit des animaux stériles mais viables. La méiose, chez
ces animaux, est affectée par le non-appariement des
chromosomes au cours de la prophase 1. Cette erreur méio-
tique conduit & une diminution de la taille des testicules qui
deviennent dépourvus de spermatozoides. L observation
des tubes séminiféres chez ces mutants indiquent un arrét
de la spermatogenése donc absence fotale de spermatozoi-
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des épidymaires causant ainsi une réduction de 70% de la
taille testiculaire. Les femelles Msh5 -/- présentent des ovi-
ductes et des utéri normaux. Les ovaires sont normaux en
taille 4 la naissance, mais dégénérent progressivement, de
maniére concomitante avec le déclin du nombre d’ovocyte,
si bien que 1’adulte présente une perte compléte des struc-
tures ovariennes. Les ovocytes en dégénérescence n’initient
pas la folliculogenése. La fonction normale de MSHS5 est
donc essentielle pour la progression de la méiose dans les
deux sexes.

Les similitudes dans les phénotypes des souris Msh4 -/- et
MshS -/- indiquent que chez les mammiféres, MSHS5 inter-
vient en amont de MSH4, mais que ces deux protéines sont
nécessaires au méme moment de la méiose pour assurer
I’intégrité de la synapse chromosomique [22].

4. Cycline de type A1l

Les cyclines et leurs kinases constituent une grande famille
de protéines intervenant entre autre dans la régulation du
cycle cellulaire. Chez les mammiferes, la famille des cycli-
nes de type A est composée de deux membres, la cycline Al
codée par le géne Ccnal et la cycline A2 codée par le géne
Ccna2. La cycline A2 est impliquée dans les transitions
G1/S et G2/M et I'inactivation de son géne dans la souris
est 1étale. La cycline Al est exprimée chez la souris adulte
exclusivement dans les cellules germinales méiles en fin de
prophase [33]. Chez I’'Homme, elle est fortement exprimée
dans le testicule. L’inactivation du géne Ccnal a été effec-
tuée chez la souris [24]. Les femelles Ccnal -/- sont nor-
males et fertiles. Les males /- sont stériles suite & un arrét
de la spermatogenése avant la premiére division méiotique.
L’absence de cycline Al induit I’apoptose dans les cellules
germinales, suite a des anomalies d’appariement des
chromosomes et & une diminution de 1’activation de Ia kina-
se cdce29 (protéine cible de la cycline A1) en fin de propha-
se méiotique. Les auteurs en déduisent donc que la cycline
Al serait essentielle & I’entrée en premiére division méio-
tique du spermatocyte de souris, rle ne pouvant &tre sup-
pléé par d’autres cyclines.

Nous avons recherché les mutations hypothétiques dans 5
geénes de méiose (DMC1, SPO11, MSH4, MSHS, CCNA1)
sur différents patients présentant une infertilité d’origine
inconnue et bien caractérisées d’un point de vue clinique:

- 44 femmes 4gées de 18 a 31 ans a caryotype normal
46,XX avec une insuffisance ovarienne précoce (sans
BPES) et une aménorrhée primaire ou secondaire ;

N

- 101 hommes a caryotype normal 46,XY sans aucune
micro-délétion sur le chromosome Y mais avec
azoospermie ;

- 36 témoins fertiles obtenus par le Centre National du
Génotypage.

Pour ceci, nous avons utilisé une approche de séquengage
des exons des génes retenus dans cette étude. L’ ADN des
patients et des témoins est amplifié par PCR avec des amor-
ces spécifiques du gene a tester. Ces produits de PCR sont
ensuite séquencés. Chaque séquence obtenue est alignée
(ainsi que les jonctions exon/intron) par comparaison avec
la séquence du géne humain correspondant et disponible
dans Genbank.

Nous avons dans notre étude préliminaire, observé des
mutations des génes DMC1 et MSH4 associ€es a des cas
d’azoospermies et & un cas de ménopause précoce.
Cependant des études familiales et I’effet de ces mutations
chez la levure sont en progres pour valider Ieffet délétere
de ces mutations.

VIL. CONCLUSION

Le diagnostic d’infertilité en clinique humaine est rendu
difficile par notre pauvre connaissance des mécanismes
moléculaires responsables de ce phénotype. Pourtant il
existe maintenant plusieurs modéles animaux obtenus
par invalidation de géne, mais a ce jour ces génes ne
semblent pas expliquer & eux seuls, la grande majorité
de cas observés en clinique humaine. Cela évidemment
rend plus difficile un diagnostic précis et donc de possi-
bles traitements chez ces couples.

A Pinverse, si des génes conservés dans I’évolution sont
responsables chez la souris invalidée d’infertilité, cela
pourrait nous permettre de découvrir des cibles de
contraception transitoire ou permanente.
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ABSTRACT

New approaches to the genetics of male infertility

Marc FELLOUS, Jean-Pierre SIFFROI

15% of couples worldwide present with reproduction
difficulties related to infertility. To date, very few
genetic causes have been associated with male or
female infertility.
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