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RESUME 

15 % des couples dans le monde ont des diff icult6s 
se reproduire, & cause d'une inferti l it6. A c e  jour, 

tr~s peu de causes g6n6tiques ont 6t6 associ6es 
une inferti l i t6 de I 'homme et la femme. 

Jusqu'& present, I ' ident i f icat ion de mutat ions 
monog6niques causant une infert i l i t6 chez I'Homme 
est un domaine peu 6tudi6 et celles-ci sont proba- 
blement & I 'origine d'un grand nombre d' infert i l i t6s 
dites idiopathiques et qu'i l  nous reste & d6crypter. 

En effet des modules murins ont 6t6 cr66s depuis 
quelques ann6es par inval idat ion de g~ne par 
recombinaison g6n6tique : plus de 200 g~nes ont 
ainsi 6t6 caract6ris6s responsables d' infert i l i t6 iso- 
lee ou syndromique, c'est le cas des g/rues contr6- 
lant la m6iose. 

Le d6roulement de la m6iose et des g~nes associ6s 
a 6t6 largement caract6r is6 chez la levure. 
R6cemment, des homologues de mammif~res ont 
6t6 clon6s et invalid6s chez la souris, montrant 
leurs r61es essentiels au cours de la m6iose et pour 
la gam6togen~se. De plus, le ph6notype gonadique 
de ces animaux mutants et celui de certains 
patients atteints d' infert i l i t6 inexpl iqu6e est similai- 
re. Une recherche d'6ventuelles mutat ions dans des 
g&nes de m6iose, g~nes hautement conserv6s au 
cours de 1'6volution des esp~ces est en cours de 
r6alisation. 

Ces modules murins sont d'une grande richesse 
pour 6tudier et diss6quer les diff6rentes 6tapes de 
la gam6togen~ses normale et pathologique chez les 
mammif~res. 

Tous ces progr~s faci l i teront dans un avenir proche 
un diagnost ic plus pr6cis et donc un conseil g6n6- 
t ique 6clair6 chez ces couples inferti les. 

M o t s  c l~s  : infertilite, causes g6n6tiques, mutat ions 
monogeniques,  genes de meiose 

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

Bien que de nombreux arguments soient en faveur d'un 
d6faut gEn6tique ~ l'origine de certains cas d'infertilitE, 
pour le moment tr~s peu de g~nes impliquEs dans l'inferti- 
litE masculine ont EtE identifies [4]. Parmi les arguments 
en faveur d'une origine gEnEtique de l'infertilitE, les sui- 
vants ont EtE mentionnEs �9 

1) des rearrangements chromosomiques sont retrouvEs 
avec une frEquence supErieure ~ la normale chez des hom- 
mes infertiles. Ces rearrangements pourraient Etre respon- 
sables d'une anomalie mEcanique de la mEiose mais aussi 
de l'inactivation d'un g~ne crucial pour la spermatogen~se 
; 2) des cas familiaux de stErilitE ont Et6 dEcrits dans la lit- 
tErature, ofa plusieurs membres d'une fratrie, ou plusieurs 
individus infertiles sur plusieurs gEnErations de la mEme 
famille (oncle-neveu par exemple) sont atteints ; 3) la prE- 
sence de consanguinit6 chez les parents de certains 
patients stEriles laisse supposer une transmission recessive 
d'un g~ne mute impliquE dans la spermatogen~se; 4) des 
modules animaux, montrent que des mutations gEniques 
spontanEes ou induites sont responsables d'infertilitE. 

On estime sur la base de l'extrapolation des donnEes obte- 
nues ?t partir de l'Etude du gEnome de la drosophile ou de 
la souris ?~ l'homme, que les g~nes impliquEs dans le bon 
dEroulement de la spermatogen~se sont plusieurs centai- 
nes, voire milliers. En outre, on sait que le testicule est un 
site important d'expression de nombreux g6nes, parfois 
d'isoformes issues d'un Epissage alternatif spEcifique du 
testicule. I1 est donc fort probable que des mutations dans 
ces g~nes aient des repercussions sur la spermatogen~se. 

~ ~ i ~ i ~  �84 
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Les facteurs g6n6tiques de l'infertilit6 masculine peuvent 
~tre chromosomiques ou g6niques, autosomiques ou gono- 
somiques, ~t effet pl6iotropique ou limit6s h la lign6e germi- 
nale. 

C'est principalement sur le bras long du chromosome Y que 
se trouvent les g~nes n6cessaires ?~ la spermatogen~se et 
candidats pour l'infertilit6 masculine d'origine g6n6tique. 
En effet, dans les ann6es 70, des r6arrangements importants 
du chromosome Y ont 6t6 observ6s dans le caryotype 
d'hommes atteints d'azoospermie s6cr6toire [42]. Les ano- 
malies d6crites comprenaient une d616tion de la majeure 
partie du bras long du chromosome Y, facilement rep6rable 
par la perte de la fluorescence terminale. Ces observations 
6tablies sur de nombreux patients ont conduit h l'hypoth~se 
de l'existence d'un facteur, nomm6 AZF pour AZoospermia 
Factor, indispensable h la spermatogenSse et cod6 par un ou 
des gSnes port6s par le chromosome Y. 

II .  G A M E T O G E N E S E  E T  A N O M A L I E S  

CHROMOSOMIQUES 
Les anomalies g6n6tiques les plus fr6quemment associ6es h 
des troubles de la gam6togen~se, et plus particuli~rement 
chez l'homme, sont les anomalies chromosomiques que 
l'on peut classer en deux grandes cat6gories, celles affec- 
tant le nombre des chromosomes (aneuplofdies) et celles 
touchant leur structure. Si certaines d'entre elles sont asso- 
ci6es h un syndrome clinique particulier, d'antres peuvent 
se r6v61er uniquement par un ph6notype d'infertilit6. 

Le syndrome de Klinefelter est sfirement la cause chromo- 
somique d'infertilit6 masculine la plus fr6quente. Ce syn- 
drome est caract6ris6 par la grande fr6quence des 
mosa'fques qui font qu'un certain nombre de patients pr6- 
sente une oligozoospermie, souvent extrSme, au lieu de 1' a- 
zoospermie habituelle. D~s lors, la question se pose de 
savoir si le chromosome X surnum6raire ne risque pas d'8- 
tre transmis h la descendance lors de la prise en charge de 
ces patients par ICSI. Par rapport hun mode de s6gr6gation 
chromosomique th6orique, qui aboutirait hun  pourcentage 
6gal de spermatozoides h caryotype 6quilibr6 ou d6s6quili- 
br6 et h deux fois plus de spermatozo'ides 23,X que de 23,Y, 
les donn6es cytog6n6tiques sur les gametes ne montrent 
qu'un faible pourcentage de formes disomiques et souvent 
un taux plus 61ev6 de formes 23,YY qui traduisent une 
erreur de s6gr6gation en m6iose II [5, 10, 18, 27, 36]. 
L'hypoth~se la plus probable, et qui a 6t6 v6rifi6e sur des 
modules murins, est que seule des cellules 46,XY sont capa- 
bles d'achever leur diff6renciation chez des sujets qui sont 
en fait en mosaique mais que celle-ci se fait dans un envi- 
ronnement testiculaire d6favorable (Leydig et Sertoli 
47,XXY par exemple) ce qui augmenterait de quelques 
pourcents seulement les erreurs de s6gr6gation ?~ la fois en 
premi6re et en deuxi6me division m6'fotique [28]. La ques- 

tion se pose alors de savoir si ce risque plus 61ev6 de mal- 
s6gr6gation chromosomique peut affecter 6galement des 
autosomes comme le 21. 

D' autres aneuploidies peuvent toucher avec une plus gran- 
de fr6quence les populations d'hommes infertiles comme 
les doubles Y o u  les petits marqueurs surnum6raires [43]. 
La nature h6t6rochromatique de ces derniers fait qu'ils s'as- 
socient souvent au bivalent XY et qu'ils peuvent g~ner la 
formation de la v6sicule sexuelle. 

Parmi les anomalies de structure des chromosomes, les 
translocations Robertsoniennes (fusions centriques) et r6ci- 
proques peuvent ~tre 6galement responsables d'infertilit6 
[17, 43]. Etant donn6 le caract6re plut6t al6atoire des points 
de cassure chromosomique rencontr6s, il paratt peu vrai- 
semblable que l'atteinte de la gam6togen6se soit due h la 
cassure d'un g6ne d'int6r& impliqu6 dans la formation des 
cellules germinales. Le risque de malsfgr6gation chromo- 
somique dans les gam6tes augmente la probabilit6 de voir 
na~tre un enfant porteur d'un syndrome malformatif avec 
retard mental mais 6galement celui de fausses-couches 
spontan6es pr6coces, ce qui peut aboutir ?~ un certain degr6 
d'hypofertilit6 pour les couples concern6s. De plus, ces 
remaniements chromosomiques entra~nent des modes d' ap- 
parlement m6iotique compliqu6s avec des zones d'asynap- 
sis probables. Celles-ci interagissent avec le bivalent XY 
dans la v6sicule sexuelle ce qui aboutit h une extension du 
processus d'inactivation des gonosomes sur un segment 
autosornique et donc h un blocage de la m6~ose par d6s- 
6quilibre de 1' activit6 g6nique [ 1, 13, 16, 40]. Le degr6 d'in- 
fertilit6 serait alors fonction du pourcentage de cellules 
dans lequel une telle association se produirait. 

Moins fr6quentes que les translocations, les inversions, 
p6ricentriques mais surtout paracentriques, peuvent donner 
un ph6notype d'infertilit6 en raison des figures m6iofiques 
caract6risfiques en boucle qu'elles produisent [14]. Des 
asynapsis locaux pourraient aussi 8tre h l'origine d'un dys- 
fonctionnement g6nique des cellules [8]. De plus, en cas de 
crossing-over ?~ l'int6rieur de ces boucles, l 'aneusomie de 
recombinaison qui s'ensuit aboutit ~t un chromosome d6s- 
6quilibr6 qui peut donner une fausse couche. Dans les 
inversions paracentriques, ce chromosome est, de plus, 
dicentrique ce qui entra~ne un blocage m6canique de la 
s6gr6gation et la mort de la cellule. 

Classiquement, les anomalies chromosomiques sont plut6t 
associ6es h l'infertilit6 chez l 'homme, en raison des probl~- 
mes li6s h l'existence de la v6sicule sexuelle. Chez la 
femme, les mSmes anomalies aboutissent le plus souvent ?~ 
une fertilit6 normale ou ~t une simple hypo-fertilit6 qui peut 
passer inaperque lorsque le conjoint a un spermogramme 
normal. Si ce dernier a lui m~me des problSmes de pro- 
cr6ation, ces couples se retrouvent alors parmi les candidats 
h la f6condation in vitro ce qui explique la fr6quence 61ev6e 
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des anomalies du caryotype fEminin (4,84% d'aprSs l'Etude 
rtcente de J. Gekas)[15]  dans la population des couples 
pris en charge en ICSI. 

I I I .  L E  C A S  P A R T I C U L I E R  D E S  M I C R O D E -  

L E T I O N S  M O L E C U L A I R E S  D U  

C H R O M O S O M E  Y 

Grace h l'utilisation de sondes molEculaires, le chromoso- 
me Y a pu &re subdivisE en 7 intervalles [44] et l'observa- 
tion de patients prEsentant des dElEtions du bras long a per- 
mis d'assigner h la region Yqll  (intervalles 5 et 6), situte 
au-dessus de la portion hEtErochromatique (intervalle 7), un 
r61e majeur dans le maintien de la spermatogen~se. Grace h 
ces outils, des dElEtions, non plus terminales mais intersti- 
tielles et invisibles au microscope, ont pu ~tre dtcrites dans 
cette region du chromosome Y chez des patients infertiles 
[45]. Les progrts rEcents dans la cartographie physique du 
gEnome 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 h centaines de paires de 
bases, sont facilement amplifiables par PCR ~t partir de 
I 'ADN extrait d'une prise de sang, rendant ainsi detectable 
leur presence ou leur absence chez un individu. L'utilisation 
de ces outils a perrnis d'observer un certain nombre de 
patients infertiles dont tes dElEtions n't taient pas chevau- 
chantes ce qui a conduit h subdiviser le facteur AZF en trois 
loci diffErents, AZFa dans l'intervalle 5, AZFb ?a cheval sur 
les intervalles 5 et 6 et AZFc dans l'intervalle 6 [46]. 

D~s lors, un ensemble de travaux a abouti h la publication 
de series importantes d'hommes infertiles prtsentant des 
azoospermies ou des oligospermies sEv~res de nature stcrt-  
toire. Selon les Etudes, diffErant quant h la gravit6 de l'at- 
teinte spermatique prise en compte pour l'inclusion des 
patients et au caractSre idiopathique ou non de celle-ci, l'in- 
cidence des microdtltt ions 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 6t6 
correctement choisis, il ne semble pas exister de correlation 
entre le nombre de marqueurs testes et la frEquence des 
dElEtions [38]. Par contre, une Etude rEcente a montrE que 
l'association de microdtltt ions de I'Y avec d'autres patho- 
logies affectant la spermatogentse, comme une varicocSle 
ou des ant tc tdentsde  cryptorchidie, pouvait ~tre possible, 
ce qui n'est pas Etonnant 6tant donnCe la frEquence de ces 
derniSres chez les hommes [23]. I1 n'est pas impossible 
enfin que les variations dans la frtquence des microdE16- 
tions traduisent des differences ethniques ou gEographiques 
en relation avec des haplotypes particuliers de I'Y ou avec 
des facteurs environnementaux. Ce type d'hypoth~se est en 
cours d'Etude dans le cadre d'analyses de populations. 

Si les dElEtions molEculaires de la region Yql 1 sont cons- 

tamment assocites h une infertilit6 masculine, puisqu'elles 
ne sont jamais retrouvtes dans des populations contrtles 
d'hommes normospermiques, la gravit6 de l'atteinte testi- 
culaire peut, par contre, varier selon les cas. I1 a 6t6 montrE 
[47], qu'en gEnEral, les dElEtions d'AZFa s'accompagnent 
d'une azoospermie par absence totale de cellules germina- 
les dans les tubes sEminif~res (syndrome SCO : Sertoli Cell 
Only) alors que celles d 'AZFb sont plut6t assocites ~t un 
arrSt de maturation de ces dernitres ~ un niveau variable de 
la spermatogenSse. Les microdEIEtions du locus AZFc sont 
rencontrEes h la fois chez des patients prEsentant des 
azoospermies et des oligozoospermies stvtres, infErieures h 
1 ou 2 millions de spermatozoides/ml. De plus, chez ces 
derniers, l'histologie testiculaire peut montrer d'importan- 
tes variations d'un tube sEminifSre ~t un autre avec un aspect 
de SCO sur certaines sections et une spermatogen~se plus 
ou moins conservte sur d'autres. Un dernier facteur sus- 
ceptible de modifier le phEnotype associ6 h une microdE1E- 
tion est l'~ge des patients puisqu'il a pu ~tre montrd une 
aggravation de l'atteinte testiculaire au cours des anntes 
chez certains hommes porteurs d'une dElEtion. Ce dernier 
point est h prendre en compte dans le conseil gEnEtique et 
la prise en charge th6rapeutique par ICSI de tels patients. 

MalgrE ces donnEes, un certain nombre d'dltments parais- 
sent relativement constants. La probabilitE de trouver une 
dElEtion de I'Y est plus importante chez les patients 
azoospermiques que chez les oligozoospermiques et ceci 
d'autant plus que l'infertilit6 est idiopathique. Si les dElE- 
tions d'AZFa sont moins frEquentes mais assocites h des 
dEfauts spermatogEnEtiques plus graves, la perte des locus 
AZFb ou AZFc aboutit tout de m~me h une azoospermie si 
la dElEtion est de grande taille [26]. 

La description rEcente [6] d'une famille dans laquelle un 
pSre a pu transmettre une dElEtion d'AZFc 7t quatre fils tous 
infertiles soul~ve de nombreuses questions : les rapports 
entre l'existence d'une dElEtion sur I'Y et le gtnome parti- 
culier d'un individu, ses antEcEdents cliniques ou certains 
facteurs environnementaux peuvent en effet moduler l 'im- 
pact de l'anomalie gtnEtique sur la spennatogen~se. De 
plus, l'~ge, auquel certains patients avec dElEtion, prtsen- 
tant une oligospermie modErte voire severe, voient leurs 
chiffres de spermogramme s'effondrer peut varier d 'un 
sujet ?~ l'autre. Ceci explique que certains d'entre eux puis- 
sent quand m~me ~tre ftconds ?~ un moment donne lorsque 
leur conjointe est particulitrement fertile. Ce dernier point 
peut conduire les mEdecins h conseiller une autoconserva- 
tion de sperme si les hommes concernEs ne dEsirent pas ou 
ne peuvent pas avoir une paternitE rapidement. Enfin, le 
diagnostic de l'atteinte testiculaire chez un patient doit tenir 
compte de l'extr6me variabilit6 qui peut exister entre des 
regions diffErentes d 'un m~me testicule, voire entre des 
tubes sEminif~res voisins. Si cette hEtErogtntitE a pu &re 
montrEe chez certains patients porteurs d'une dElEtion, elle 

150 



est Egalement frEquente chez les hommes prEsentant une 
alteration idiopathique de leur spermatogen6se. Dans ces 
cas, elle pourrait 8tre due h des facteurs gEnEtiques diffici- 
les h diagnostiquer (mosa'fques 47, XXY ou 45, XO confi- 
n6es au testicule) ou ~t des causes extErieures (perturbations 
vasculaires locales). 

IV. GENES IMPLIQUES ET MECANISME 
D'APPARITION DES DELETIONS DU 

CRHOMOSOME Y 

La mise en Evidence de dElEtions chez des patients inferti- 
les a conduit h rechercher les g~nes candidats pour faire 
partie du facteur AZF, c'est h dire ceux dont la perte peut 
~tre responsable d'une atteinte sEvEre de la spermatogen~- 
se. Plusieurs g~nes ou families de g~nes ont 6tE identifies. 
Ils peuvent &re divisEs entre ceux qui s'expriment de fa~on 
ubiquitaire dans l'organisme (g~nes de menage), en gEnEral 
en copie unique sur I'Y mais possEdant souvent un homo- 
logue sur I'X qui Echappe h l'inactivation, et ceux dont 
l'expression est limitEe au testicule, gEnEralement presents 
en multiples copies sur I'Y et sans homologue sur I'X. 

L'intEr& de ces g~nes vient Evidemment de leur fonction 
respective mais surtout de leur implication dans le phEnoty- 
pe de stErilitE. Ainsi, le g~ne DFFRY, qui code pour une 
protEine de dEsubiquitination, joue probablement un rEle 
important dans la gam&ogen~se en raison des mutations 
dEcrites chez la drosophile et dans le gSne homologue 
USP9Y chez l 'homme bien que, dans ce dernier cas, la 
mutation ponctuelle d'USP9Y ne semble donner qu'un 
arr& de la maturation en mEYose dans la majoritE des cellu- 
les germinales [41]. Les dElEtions d'AZFa n'entralneraient 
un SCO qu'?~ travers la perte d'USP9Y mais Egalement du 
g~ne DBY voisin. 

Echappant h la pression de la selection naturelle en raison 
de l'absence de recombinaison, la majeure pattie du 
chromosome Y accumule certaines sequences 6trang~res 
comme des sequences d'origine rEtrovirale. Par leur grande 
ressemblance, celles-ci sont susceptibles de procEder ?t des 
recombinaison homologues qui aboutissent h la formation 
de boucles chromosomiques et h leur excision. Ce mode 
d'apparition des dElEtions a notamment EtE vErifiE pour le 
locus AZFa dont les dElEtions sont le rEsultat de la recom- 
binaison entre deux sequences HERV15 situEes h ses extrE- 
mites [20, 41]. 

V. LES MODELES ANIMAUX 
D'INACTIVATION OU DE SUREXPRESSION 

GENIQUES [25] 

L'Etude des modEles animaux, et principalement celle des 
mutants murins crEEs par genie gEnEtique, montre que l'i- 
nactivation d'un grand nombre de g~nes, gonosomiques ou 
autosomiques, ou leur surexpression par transgen~se abou- 

tit h u n  phEnotype de stErilitE ou d'hypofertilitE chez les 
m~les et chez les femelles. 

L'intErSt de ces modules est double puisqu'ils mettent l'ac- 
cent sur tel ou tel gEne de stErilitE et qu'ils permettent de 
localiser le niveau de l'atteinte dans la gamEtogenEse par 
l'Etude histologique de la gonade. I1 est ainsi possible de 
diffErencier des gSnes agissant sur la migration et la multi- 
plication des cellules germinales primordiales, la mE'lose et 
les mEcanismes de reparation de I'ADN, la maturation des 
spermatides et des spermatozoides chez l 'homme ou la 
maturation folliculaire chez la femme (Tableau 1). 

VI. DES GENES DE MEIOSE COMME 
CANDIDATS POTENTIELS D'INFERTILITE 

(Tableau 2). 

La mEiose est un mEcanisme de division cellulaire, limit6 
aux cellules germinales ; il permet la production de gamete 
haplo'ide. 

Ce mEcanisme, conserve dans l'6volution chez les organis- 
rues ~t reproduction sexuEe permet l'intEgrit6 et la diversit6 
du gEnome de ces esp~ces, par le biais de la recombinaison 
homologue qui a lieu durant la prophase trEs longue de la 
premiere division de la mEiose. Si la spermatogenSse est 
initiEe h la pubertE, il s'agit d'un processus continu durant 
toute la vie du sexe masculin alors que ce n'est pas le cas 
pour l'ovogenSse qui est initiEe h l'oppos6 durant la phase 
prEnatale : il s'agit d'un processus avec un stock fini d'o- 
vocytes, bloquEs en phase diplot~ne de la mEiose. Malgr6 
ces differences, de nombreux rEgulateurs communs sont 
utilisEs pour la machine de la recombinaison et de rEpara- 
tion de I'ADN m~le et femelle. 

D' ailleurs, chez la souris, les invalidations de ces g~nes trSs 
conservEes dans l'Evolution comme Spo 11, DMC 1, ATM, 
MSH4 ou MSH5 entrainent une infertilit6 dans les deux 
sexes. Ainsi la mutation du gSne ATM dans l'Ataxie 
Telangectasique entraine une infertilitE dans les deux sexes 
chez l'homme. C'est aussi le cas dans l'AnEmie de Fanconi 
oh les hommes ont une oligospermie et les femmes une 
menopause prEcoce. 

Les anomalies de la machinerie de contr61e de la mEiose 
sont responsables d'anomalies du type aneuplo~die. La plus 
frEquente est la trisomie 21 due le plus frEquemment h une 
non-disjonction des chromosomes homologues 21 h la divi- 
sion de la mEiose de l'ovogen~se. De tels aneuplo~des ont 
6t6 retrouvEs chez la souris lors de l'invalidation du g~ne de 
la protEine 3 du complexe synaptonemal (SycP3). 

SYCP3 joue un rEle dans l'appariement des chromosomes 
homologues durant la mEiose. Les souris invalides pour 
SYCP3 sont infertiles chez les mfiles et hypofertiles chez 
les souris femelles avec une perte importante d'embryons 
aneuplo'ides. 
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Tableau 1 : Etude des modbles animaux : principaux gbnes dont la mutation, le Knock-out ou la sur expression entra[nent une sMrilit~ 
m~le chez la souris. 

! 
G6ne I Fonctions de la prot61ne Ph~notype mutant 

Expression dans les csllules germinales primordiales PGC) et/ou dans les spermatogonies 

W 
(dominant white spotting) 
S 

Tiar 

m TR 

Zfx 
Dazla 

Proto-oncog(~ne c-Kit ; 
R6cepteur tyrosine kinase. 
Steel facture : ligand de c-kR, 

c-myc 

Bcl-2 
(exogene) 
Bax 

Liaison ~ des particules 
ribo-nuclE=oprot6iques. 
Activit6 t61ophase. 

Facteur de transcription. 
Liaison ~ I'ARN. 

Proto-oncog~ne. Facteur de 
prolif6ration et de diff6renciation 
cellulaire. 

Pr6vention de la mort cellulaire 
programm~e (apodose). 
Apoptose. 

D6faut de migration des PGC. 
Anomalies des spermatogonies. 
D6faut de migration des PGC ; 
Blocage au stade de spermatogonies. 
R6duction du nombre puis disparition des PGC ; 
Absence de spermatogonies. 
Diminution de la prolif6ration des spermatogonies 
au cours des g6n0rations puis disparition de la 
spermatogen~se. 
Diminution du nombre des PGC, 
Diminution du hombre puis dispadtion des cellules 
germinales. Anomalies morphologiques des 
spermatozol'des chez les h~t6rozygotes. 
Mauvaise diff6renciation des spermatocytes et 
spermatogonies en cas d'hyperexpression. 
Accumulation transitoire des spermatogonies et des 
spermatocytes en cas d'hyperexpression. 
Accumulation des spermatogonies et 
des spermatocytes pr~ieptot~nes. 
Augmentation du nombre de cellules apophatiques. 

Expression en prophase de mdiose I 

Dmcl  

MIh 1 

Pms2 

Atm 
(mutat ion dans 
t61angiectasie) 
CAb/ 

! Hsp 70-2 
A-myb 
P53 

I'ataxie 

R6paration de I'ADN ; 
Recombinaison rr~Totique. 
Correction des d6fauts 
d'appariement dans rADN. 
Correction des d6fauts d'appariement 
dans I'ADN. 
D6tection des cassures doubie-bdn 
de I'ADN. Recombinaison m6iotique. 

Association avec la prot(~ine kinase 
d6pendante de rADN, ADN-PK. 
D(~synapsis. 
R(~gulation de la transcription. 
Surveillance de I'int6gdt6 du g6nome. 

BIocage de la m6iose au stade zygot(~ne. 
Apoptose. 
Blocage de la n~iose au stade pachyt~ne. 
Instabilit6 des microsatellites. 
Anomalies synaptiques au stade pachyt~ne. 
Instabilit6 des microsatellites. 
Blocage de la m(~iose aux stades zygot~ne- 
pachyt~ne. Fragmentation Apoptose des 
chromosomes. 
D6faut de progression en m6iose apr(~s le 
stade pachyt~ne. 
Apoptose en fin de stade pachyt~ne. 
Biocage de la m6iose au stade pachyt(~.ne 
Apoptose. D6g6n6rescence des cellules pr6- 
m6iotiques et rr~iotiques. Pr6sence de cellules 
g6antes multiculturelles. 

Expression aux stades m6iotiques et post6riorit6s 

B m p fJ b (bone 
genetic Proteins) 

Bsg 

:CREM 

mo~hm Prot6ine s6cr~t6e de la famille du D6faut d'initiation de la m6iose & la pubert6. 
transforming growth factor ~ (TGF~). Augmentation de I'apoptose au stade pachyt6ne 

chez I'adulte. Diminution du nombre des spermatides. 
Prot~ine transmembranaire de la D6g~n6rescence des cellules germinales au stade 
superfamille des Ig. m6taphase I. 

Expression au stade ha )loi'de 

Activateur de la transcription. Blocage en d6but de spermatog6n(~se. 

mHR6B 

Bclw 
Prbp 
Acr 

Ace 
Calm~gine 

Ubiquitinylation des histories 2A 
et 2B in vitro. 
Pr6vention de I'apoptose. 
R6gulation traductionnelle. 
Acrosine. Prot6ase. 

Enzyme de conversion de I'angiotensine. 
Chaperone li6e au Ca 2. 

Oligo- et t6rato-zoospermie chez I'h6t~rozygote. 
Absence quasi complete des spermatides. 
T6ratozoospermie. 
Blocage au stade des spermatides. 
D6faut de mise en place des protamines. 
Retard dans la p6n6tration de la zone peilucide mais 
fertilit6. 
D6faut de fixation & la zone pellucide. 
D6faut de fixation ~ la zone pellucide. 
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Fait ~t souligner chez l 'homme, les mutations du g~ne de la 
myopathie de Duchenne sont plus souvent des d616tions 
lors de l'ovogen6se, alors que les mutations ponctuelles de 
ce g~ne sont plus souvent retrouv6es lors de la spermatoge- 
n6se. Cela sugg~re donc que les m6canismes de mutation et 
leur contr61e sont diff6rents durant la gam6togen6se male et 
femelle. 

Les m6canismes de la recombinaison g6n6tique ont 6t6 lar- 
gement 6tudi6s chez la levure et font intervenir plusieurs 
g6nes dits "de m6iose". REcemment, certains de ces g~nes 
ont 6t6 clon6s et s6quenc6s chez les mammif6res, essentiel- 
lement souris et homme [7]. La souris est un bon module 
d'6tude des cons6quences de l'inactivation ou de la surex- 
pression d'un g~ne donn6, ce qui permet de tester la fonc- 
tion biologique de ce g6ne. L'analyse des ph6notypes de 
souris, dont certains g~nes de m6iose ont 6t6 invalid6s par 
recombinaison homologue, montre que ces animaux pr6- 
sentent des caract6ristiques gonadiques similaires h celles 
rencontr6es dans certains cas d'infertilit6 dans l'esp6ce 
humaine. Nous allons nous attacher ~ pr6senter 5 g~nes dit 
de m6iose (DMC1, SPOIl ,  MSH4, MSH5, CCNA1) qui 
sont fortement conserv6s au cours de l'6volution (de la 
levure ~ l'homme) (Tableau 2). 

Quels sont les g~nes de m6iose retenus dans notre 6tude ? 

1. Le g/me DMC1 (Disrupted Meiotic eDNA1) 

Largement 6tudi6 chez Saccharomyces cerevisiae, le g~ne 
DMC1 code une prot6ine recombinase sp6cifique de la 
m6iose qui pr~sente des homologies avec la prot6ine Rec A, 
prot6ine intervenant pendant la mitose et la m6iose [29]. La 
prot6ine DMC1 interviendrait dans la r~gulation du cycle 
cellulairc, l'appariement homologue et l'6change d'ADN 

entre les chromosomes [3]. Les souris Dmcl -/-, males ou 
fcmelles, sont st6riles avec art& de la gam6togen~se dans la 
premiere prophase m6iotique [9]. Les gonades des deux 
sexes sont plus petites chez les mutants. Chez les m~les, 
cette mutation nulle de Dmcl entraine un arr~t de m6iose 
des spermatogonies au stade zygot~ne ; ces cellules d6g6- 
n~rent ensuite par apoptose. Chez les femelles, l'ovogen~se 
s'arr~te au cours de la vie foetale. Les cellules germinales 
d6g6n~rent par la suite et sont absentes de l'ovaire adulte. 
Les ovaires deviennent done tr~s petits et ne contiennent ni 
ovocytes, ni follicules [30]. 

2. Le  g/me SPO 11 

Le g~ne SPO11, g~ne initialement d6crit chez la levure, est 
n6cessaire pendant la recombinaison m~iotique et la s6gr6- 
gation des chromosomes et plus sp6cifiquement lors de la 
formation des cassures double-brins dans les chromosomes 
homologues appari6s. Chez la souris, la prot6ine Spoll  
pourrait g6n6rer les cassures de chromosomes qui initient la 
recombinaison m6iotique ~ travers une s6rie de r6actions 
impliquant entre autre, la prot6ine DMC 1 [21,37]. La d616- 

tion de ce g~ne conduit hun  d6faut de m6iose responsable 
de l'infertilit6 de ces souris [2]. La structure des chromoso- 
mes est modifi6e et des erreurs de recombinaison apparais- 
sent conduisant h u n  arrEt du cycle cellulaire et/ou ~ l'a- 

poptose avant la premiere division. Chez le m~le SPO11 -/- 
, les spermatocytes s'engagent dans la voie de l'apoptose en 

d6but de prophase. Chez les femelles -/-, les ovocytes attei- 
gnent le stade diplot~ne en nombres normaux puis, dEg~n~- 
rent rapidement apr6s la naissance. 

3. Les g~nes M u t  S Homologue  (Mut S, E 
Coil Homolog of) 

Le syst6me MutS d'E.coli est hautement conserv6 durant 
l'6volution. Les membres de cette famille sont des prot6i- 
nes impliqu6es dans la r6plication de I'ADN, la recombi- 
naison g6n6tique et les modifications chimiques de I'ADN 
ou des pools de nucl6otides. Deux g6nes interviennent plus 
sp6cifiquement dans la m6iose : Msh4 et Msh5. Chez la 
levure, ils interagissent pour former un complexe h6t6roli- 
gom6rique qui lui-m6me serait en interaction avec des 
interm6diaires de recombinaison lors de la m6iose [31 ]. 

a ) Msh4 

Chez la levure, Msh4 est une prot6ine sp6cifique de la 
m6iose mais non impliqu6e dans la r6paration de I'ADN. 
Elle intervient dans la s6gr6gation des chromosomes homo- 
logues en premiere division de m6iose. Chez l'homme, les 
transcrits MSH4 sont pr6sents dans le testicule et dans l'o- 
vaire o~ ils contr61ent la m6iose. Chez le male, la prot6ine 
MSH4 est pr6sente dans le noyau des spermatocytes au 
cours de la prophase I pr6coce. L'inactivation de Msh4 dans 
la souris entra~ne la st~rilit6 des homozygotes m~les et 
femelles due ~ des d6fauts d'appariement au cours de la 
m6iose. Les chromosomes ne se condensent plus, ce qui 
induit l'entr6e en apoPtose des spermatocytes lors de la pro- 
phase I. La mEiose est aussi arrEt6e chez les femelles 
Msh4-/- au cours la prophase I. Cette erreur d' appariement 
induit l'apoptose et donc une perte du groupe d'ovocytes. I1 
en r6sulte un arr8t du d6veloppement des ovaires qui finis- 
sent par dispara~tre compl6tement ~ l'~ge adulte [22]. 

b) MSHS 

Comme Msh4, Msh5 est une prot6ine qui intervenient pen- 
dant la m6iose chez la levure. Chez l'homme, le g~ne 
MSH5 est impliqu6 dans l'appariement des chromosomes 
au cours de la m6iose [9]. Son inactivation, chez la souris, 
produit des animaux st6riles mais viables. La m6iose, chez 
ces animaux, est affect6e par le non-appariement des 
chromosomes au cours de la prophase I. Cette erreur m6io- 
tique conduit ~t une diminution de la taille des testicules qui 
deviennent d6pourvus de spermatozofdes. L'observation 
des tubes s6minif6res chez ces mutants indiquent un arr~t 
de la spermatogen~se donc absence totale de spermatozo'f- 
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des 6pidymaires causant ainsi une r6duction de 70% de la 
taille testiculaire. Les femelles  Msh5 -/- pr6sentent des ovi- 
ductes et des ut6ri normaux.  Les ovaires sont normaux en 
taille h la naissance, mais d6g6n6rent progressivement, de 
mani~re concomitante avec le d6clin du nombre d 'ovocyte ,  
si bien que l 'adulte pr6sente une perte complete des struc- 
tures ovariennes. Les ovocytes  en d6g6n6rescence n'initient 
pas la folliculogenbse. La  fonction normale de MSH5 est 
donc essentielle pour la progression de la m6iose dans les 
deux sexes. 

Les similitudes dans les ph6notypes des souris Msh4 -/- et 
Msh5 -/- indiquent que chez les mammif~res,  MSH5 inter- 
vient en amont de MSH4,  mais  que ces deux prot6ines sont 
n6cessaires au m6me m o m e n t  de la m6iose pour assurer 
l'int6grit6 de la synapse chromosomique  [22]. 

4. Cycline de type A1 

Les cyclines et leurs kinases constituent une grande famille 
de prot6ines intervenant entre autre dans la r6gulation du 
cycle cellulaire. Chez les mammif6res ,  la famille des cycli- 
nes de type A est compos6e  de deux membres,  la cycline A 1 
cod6e par le g6ne Ccnal  et la cycline A2 cod6e par le g6ne 
Ccna2. La cycline A2 est impliqu6e dans les transitions 
GI /S  et G2/M et l ' inact ivat ion de son g6ne dans la souris 
est 16tale. La cycline A1 est exprim6e chez la souris adulte 
exclusivement dans les cellules germinales males en fin de 
prophase [33]. Chez l ' H o m m e ,  elle est fortement exprim6e 
dans le testicule. L ' inact ivat ion du g6ne Ccnal  a 6t6 effec- 
tu6e chez la souris [24]. Les femelles Ccnal  -/- sont nor- 
males et fertiles. Les m~les -/- sont st6riles suite h u n  arr& 
de la spermatogen~se avant  la premi6re division m6iotique. 
L 'absence de cycline A1 induit l ' apoptose  dans les cellules 
germinales,  suite ?a des anomal ies  d ' appar iement  des 
chromosomes et ?~ une diminution de l 'act ivation de la kina- 
se cdc29 (prot6ine cible de la cycline A1) en fin de propha- 
se m6iotique. Les auteurs en d6duisent donc que la cycline 
A1 serait essentielle ~ l 'entr6e en premiere division m6io- 
tique du spermatocyte de souris, r61e ne pouvant ~tre sup- 
p166 par d' autres cyclines. 

Nous avons recherch6 les mutat ions hypoth6tiques dans 5 
g~nes de m6iose (DMC 1, SPO 11, MSH4,  MSH5, CCNA 1) 
sur diff6rents patients pr6sentant une infertilit6 d 'or igine 
inconnue et bien caract6ris6es d 'un  point de vue clinique: 

- 44 femmes  ~g6es de 18 ~ 31 ans h caryotype normal 
46,XX avec une insuffisance ovarienne pr6coce (sans 
BPES) et une am6norrh6e primaire ou secondaire ; 

- 101 hommes  ~ caryotype  normal  46,XY sans aucune 
micro-d616tion sur le c h r o m o s o m e  Y mais  avec 
azoospermie ; 

- 36 t6moins fertiles obtenus par le Centre National du 
G6notypage. 

Pour ceci, nous avons utilis6 une approche de s6quenqage 
des exons des g6nes retenus dans cette 6tude. L ' A D N  des 
patients et des t6moins est amplifi6 par PCR avec des amor-  
ces sp6cifiques du g~ne h tester. Ces produits de PCR sont 
ensuite s6quenc6s. Chaque s6quence obtenue est align6e 
(ainsi que les jonctions exon/intron) par comparaison avec 
la s6quence du g~ne humain correspondant  et disponible 
dans Genbank. 

Nous avons dans notre 6tude pr61iminaire, observ6 des 
mutations des g~nes DMC1 et M S H 4  associ6es ~ des cas 
d ' a z o o s p e r m i e s  et h un cas de m6nopause  pr6coce.  
Cependant  des 6tudes familiales et l ' e f fe t  de ces mutations 
chez la levure sont en progr~s pour  valider l ' e f fe t  d616t6re 
de ces mutations. 

V I I .  C O N C L U S I O N  

Le diagnostic d'infertilit~ en clinique humaine est rendu 
difficile par notre pauvre connaissance des m~canismes 
mol~culaires responsables de ce ph~notype. Pourtant il 
existe maintenant plusieurs modules animaux obtenus 
par invalidation de g~ne, mais ~ ce jour ces g~nes ne 
semblent pas expliquer ~ eux seuls, la grande majorit~ 
de cas observes en clinique humaine.  Cela ~videmment 
rend plus difficile un diagnostic precis et donc de possi- 
bles traitements chez ces couples. 

l'inverse, si des g~nes conserves dans l'~volution sont 
responsables chez la souris invalid~e d'infertilit~, cela 
pourrait nous permettre de d~couvrir des cibles de 
contraception transitoire ou permanente. 
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The identification of single-gene mutations causing 
male infertility is not a field of intense research at the 
present time, although they are probably responsi- 
ble for a large number of so-called idiopathic cases 
of infertility. 

Murine models were created several years ago by 
gene knock-out by genetic recombination: more 
than 200 genes have been shown to be responsible 
for isolated syndromic infertility. This is the case for 
genes controlling meiosis. 

The course of meiosis and the genes associated 
with this process have been largely characterized in 
yeasts. Mammalian homologues were recently clo- 
ned and knocked out in mice, demonstrating their 
essential roles during meiosis and gametogenesis. 
The gonadal phenotype of these mutant animals is 
similar to that of certain patients with unexplained 
infertility. The search for possible mutations in meio- 
sis genes, genes that have been highly preserved 
during evolution, is currently underway. 

These murine models are very useful to study and 
dissect the various steps of normal and pathological 
gametogenesis in mammals. 

This progress should lead, in the near future, to 
more precise diagnosis and therefore informed 
genetic counselling in these infertile couples. 

Key-Words: infertility, genetic causes, single-gene 
mutations, meiosis genes 

ABSTRACT 

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

157 


