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RI~SUME 

Le r61e important  des  anomal i e s  g6n6t iques  
responsables  d'inferti l it6 m a s c u l i n e  est de 
plus  en plus  c la irement  reconnu.  Des  progr6s 
cons id6rables  ont  6t6 r6al is6s aux  cours  des  
derni6res  ann6es  auss i  b ien  dans  la descrip- 
t ion c l in ique  des  formes  g6n6t iques  d'inferti- 
lit6 m as cu l in e  que dans  la recherche  des 
g6nes  responsab les  et de leurs  mutat ions .  
N o u s  p r 6 s e n t o n s  u n e  r e v u e  des  conna i s -  
sances  actuel les  concernant  les anomal i e s  
g6n4t iques  r6guli/~rement responsab les  d'in- 
ferti l it6 mascul ine .  

Mots el$s : anomalies chromosomiques, infertilitd 
familiale, gdngtique, maladies monogdniques, sper- 
matogen~se. 

La microinjection intra-cytoplasmique est uti- 
lis6e en pratique clinique comme une approche 
th6rapeutique des troubles s6v6res de la sper- 
matogen6se depuis presque une dizaine d'an- 
n6e. Parall61ement ~ cette nouvelle forme de 
traitement, un int6r~t croissant s'est d6velop- 
p6 en ce qui concerne les bases g6n6tiques de 
l'infertilit6 masculine. Alors que le s6quen~age 
du g6nome humain progresse jusqu'~ 6tre pro- 
chainement complet, nous sommes encore loin 
d'une compr6hension extensive de la g6n6tique 
de l'infertilit6 humaine. N6anmoins, des pro- 
gr6s consid6rables ont eu lieu dans la g6n6- 
tique en andrologie et les r6sultats les plus 
pertinents sont pass6s en revue ci-dessous. 

Les aberrations du nombre ou de la structure 
des chromosomes sont les causes g6n6tiques 
les plus connues de d6ficit de la spermatoge- 
n6se. Leur pr6valence est d'environ 14% chez 
les sujets azoospermiques et 5% chez les sujets 
oligospermiques [16]. Parmi les patients azoo- 
spermiques, les caryotypes 47,XXY pr6domi- 
nent, alors que la plupart des patients oligo- 
spermiques ayant  une anomalie du caryotype 
sont porteurs d'anomalies de structure comme 
des translocations ou des inversions. Bien que 
ce]a ne repose que sur une seu]e 6tude non 
confirm6e par ai]leurs [19], il est probable que 
les patients pr6sentant une azoospermie obs- 
tructive front pas d'augmentation du risque 
d'anomalie chromosomique. Une r6gle g6n6ra- 
le pour les patients oligospermiques est que 
plus basse est la concentration de spermato- 
zoides, plus grand est le risque d'aberration 
chromosomique. Quelques cas exceptionnels 
de patients ayant  un caryotype somatique 
(lymphocytaire) normal, alors que l'ensemble 
ou la plupart de leurs spermatozoYdes sont 
aneuploides ont 6t6 rapport6s [2, 4]. De 
mani6re int6ressante, leurs cellules germi- 
hales ne sont pas seulement remarquables par 
leur anomalie g6nomique mais aussi par l'alt6- 
ration de la morphologie de la t~te des sper- 
matozoYdes. I1 faut toutefois pr6ciser que, mis 

part ces quelques cas particuliers, la mor- 
phologie des spermatozoides 6jacul6s ne corr6- 
le habituellement pas avec leur contenu chro- 
mosomique [181. 
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Les mutations du g6ne CFTR ne sont pas uni- 
quement responsables de mucoviscidose, mais 
aussi, chez des sujets par ailleurs en bonne 
sant6, de diverses anomalies des voies s6mi- 
nales : ag6n6sie bilat6rale des canaux d6f6- 
rents, ag6n6sie unilat6rale des canaux def6- 
rents, obstruction bilat6rale des canaux 6jacu- 
lateurs et azoospermie obstructive 6pididymai- 
re [10]. Bien qu'il ait 6t6 dit le contraire [17], 
des anomalies de la production de spermato- 
zoides, c'est-~t-dire des azoospermies ou oligo- 
spermies non-obstructives ne sont pas asso- 
ci6es ~ une augmentation de la pr6valence des 
mutations du g6ne CFTR [7, 15]. 

Des d616tions invisibles ~ l'6tude microsco- 
pique d'au moins trois r6gions distinctes 
("azoospermia factors" AZFa, AZFb, AZFc) du 
bras long du chromosome Y peuvent 6tre res- 
ponsables d'infertilit6 masculine [9]. La pr6va- 
lence de ces microd616tions chez les sujets pr6- 
sentant  une azoospermie ou une oligospermie 
non expliqu6e par ailleurs, est de 12,6% et 
5,6% respectivement. Si de tels patients ont 
des enfants par microinjection, tous leurs ills 
vont h6riter de la microd616tion du chromoso- 
me Y e t  ainsi du probl6me de fertilit6 comme 
leur p6re [14]. 

L'exon 1 du g6ne du r6cepteur aux androg6nes 
pr6sente un polymorphisme de r6p6tition de 
triplets CAG. Le nombre de triplets va de 9 
36 dans la population normale. Uexpansion du 
nombre de r6p6titions du triplet CAG au-del~ 
de 37 provoque une maladie neurologique, 
l 'atrophie bulbo-spinale li6e ~ I'X de Kennedy 
[5]. Certains hommes infertiles sans signe 6vi- 
dent d'insensibilit6 aux androg6nes ont un 
nombre de triplets CAG/~ la limite sup6rieure 
de la normale (>_ 26 CAG) [3]. I1 est possible 
que ces all61es ~ la limite sup6rieure de la nor- 
male contribuent au probl6me de fertilit6 des 
hommes qui en sont porteurs, mais ceci n6ces- 
site une clarification dans des 6tudes plus 
importantes. 

Approximativement  1% de l 'ensemble des 
hommes infertiles ont ce que l'on appelle une 
anomalie monomorphe des spermatozo[des [8]. 
Les plus connues de ces anomalies sont la glo- 
bozoospermie, les anomalies de l'axon6me dont 
l'absence de doublet central, "9-0", la microe6- 
phalie, la macroc6phalie, l'absence d'acrosome 

et la dysp]asie de la gaine fibreuse. On pense 
que ces aberrations morphologiques haute- 
ment sp6cifiques sont g6n6tiquement d6termi- 
n6es et qu'elles suivent vraisemblablement 
une transmission autosomique r6cessive. Une 
exception notable est la transmission autoso- 
mique dominante de l'anomalie "9+0" associ6e 

la polykystose r6nale, observ6e chez les 
patients japonais [13]. 

Une anomalie de la spermatogen6se peut ~tre 
un des 616ments de diverses pathologies syn- 
dromiques. Des exemples bien connus sont le 
syndrome de Bardet-Biedl, le syndrome de 
Noonan parmi bien d'autres [11]. Nous avons 
estim6 que 1% de l'ensemble des hommes 
entrant  dans les programmes de microinjec- 
tion ont un syndrome cliniquement d6celable, 
comportant un trouble de la spermatogen6se 
[12]. 

I1 est probable qu'une proportion majeure des 
anomalies g6n6tiques responsables d'une 
infertilit6 masculine 6chappe ~ la d6tection par 
les m6thodes cliniques ou de laboratoire 
aetuellement disponibles. Nous avons 6tudi6 
une eohorte de plus de 600 couples impliqu6s 
dans un programme de microinjection et trou- 
v6 que 73 (11,8%) d'entre eux avait au moins 
un parent proche pr6sentant aussi une inferti- 
lit6. Dans seulement 2 de ces 73 cas familiaux 
nous avons 6t6 capables de mettre en 6vidence 
une aberration g6n6tique [12]. Pour beaucoup 
de ees eas familiaux, le mode de r6cidive des 
probl6mes de fertilit6 n'est pas compatible avec 
la transmission mend61ienne classique. En 
analysant  la taille des families, nous avons 
obtenu des arguments indiquant une fertilit6 
inf6rieure ~ la normale chez les parents des 
patients infertiles [12]. Ces r6sultats et ceux 
rapport6s par d'autres [1, 6] sugg6rent qu'une 
transmission multifactorielle non-mend61ien- 
ne de traits g6n6tiques puisse jouer un r61e 
substantiel dans la pathog6nie des troubles de 
la spermatogen6se. 
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A B S T R A C T  

Genetic  disorders of  spermatogenes is  

D. M E S C H E D E  

The important  role of  genet ic  abnormalit ies  
in the causat ion of  human male inferti l i ty is 
increas ingly  recognized.  Considerable  pro- 
gress has been  achieved over the past  years 
both in the cl inical  de l ineat ion of  genet ic  
forms of  male inferti l i ty and in the characte- 
rization of  the responsible  genes  and their  
mutations.  We rev iew the current  state of  
knowledge  on genet ic  disorders where  male 
infert i l i ty  is a major and regular feature.  

Key  words :  chromosomal anomalies, famil ial  infer- 
tility, genetics, monogenic disorders, spermatogene- 
sis. 
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