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RESUME

Le réole important des anomalies génétiques
responsables d’infertilité masculine est de
plus en plus clairement reconnu. Des progres
considérables ont été réalisés aux cours des
derniéres années aussi bien dans la descrip-
tion clinique des formes génétiques d’inferti-
lité masculine que dans la recherche des
génes responsables et de leurs mutations.
Nous présentons une revue des connais-
sances actuelles concernant les anomalies
génétiques régulierement responsables d’in-
fertilité masculine.
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La microinjection intra-cytoplasmique est uti-
lisée en pratique clinique comme une approche
thérapeutique des troubles séveres de la sper-
matogenése depuis presque une dizaine d’an-
née. Parallelement a cette nouvelle forme de
traitement, un intérét croissant s’est dévelop-
pé en ce qui concerne les bases génétiques de
l'infertilité masculine. Alors que le séquencgage
du génome humain progresse jusqu’a étre pro-
chainement complet, nous sommes encore loin
d’une compréhension extensive de la génétique
de linfertilité humaine. Néanmoins, des pro-
gres considérables ont eu lieu dans la géné-
tique en andrologie et les résultats les plus
pertinents sont passés en revue ci-dessous.

Les aberrations du nombre ou de la structure
des chromosomes sont les causes génétiques
les plus connues de déficit de la spermatoge-
nese. Leur prévalence est d’environ 14% chez
les sujets azoospermiques et 5% chez les sujets
oligospermiques [16]. Parmi les patients azoo-
spermiques, les caryotypes 47,XXY prédomi-
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
cela ne repose que sur une seule étude non
confirmée par ailleurs [19], il est probable que
les patients présentant une azoospermie obs-
tructive n'ont pas d’augmentation du risque
d’anomalie chromosomique. Une regle généra-
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 I'ensemble
ou la plupart de leurs spermatozoides sont
aneuploides ont été rapportés [2, 4]. De
maniére intéressante, leurs cellules germi-
nales ne sont pas seulement remarquables par
leur anomalie génomique mais aussi par 1'alté-
ration de la morphologie de la téte des sper-
matozoides. Il faut toutefois préciser que, mis
a part ces quelques cas particuliers, la mor-
phologie des spermatozoides éjaculés ne corre-
le habituellement pas avec leur contenu chro-
mosomique [18].
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Les mutations du géne CFTR ne sont pas uni-
quement responsables de mucoviscidose, mais
aussi, chez des sujets par ailleurs en bonne
santé, de diverses anomalies des voies sémi-
nales : agénésie bilatérale des canaux défé-
rents, agénésie unilatérale des canaux défé-
rents, obstruction bilatérale des canaux éjacu-
lateurs et azoospermie obstructive épididymai-
re [10]. Bien qu’il ait été dit le contraire [17],
des anomalies de la production de spermato-
zoides, c’est-a-dire des azoospermies ou oligo-
spermies non-obstructives ne sont pas asso-
ciées a une augmentation de la prévalence des
mutations du gene CFTR [7, 15].

Des délétions invisibles a 1’étude microsco-
pique d’au moins trois régions distinctes
(“azoospermia factors” AZFa, AZFb, AZFc¢) du
bras long du chromosome Y peuvent étre res-
ponsables d’infertilité masculine [9]. La préva-
lence de ces microdélétions chez les sujets pré-
sentant une azoospermie ou une oligospermie
non expliquée par ailleurs, est de 12,6% et
5,6% respectivement. Si de tels patients ont
des enfants par microinjection, tous leurs fils
vont hériter de la microdélétion du chromoso-
me Y et ainsi du probléme de fertilité comme
leur pére [14].

L'exon 1 du géne du récepteur aux androgénes
présente un polymorphisme de répétition de
triplets CAG. Le nombre de triplets va de 9 a
36 dans la population normale. L'expansion du
nombre de répétitions du triplet CAG au-dela
de 37 provoque une maladie neurologique,
Patrophie bulbo-spinale liée a I'’X de Kennedy
[5]. Certains hommes infertiles sans signe évi-
dent d’insensibilité aux androgénes ont un
nombre de triplets CAG a la limite supérieure
de la normale (> 26 CAG) [3]. Il est possible
que ces alleles a la limite supérieure de la nor-
male contribuent au probléme de fertilité des
hommes qui en sont porteurs, mais ceci néces-
site une clarification dans des études plus
importantes.

Approximativement 1% de l'ensemble des
hommes infertiles ont ce que 'on appelle une
anomalie monomorphe des spermatozoides [8].
Les plus connues de ces anomalies sont la glo-
bozoospermie, les anomalies de ’axonéme dont
I’'absence de doublet central, “9-0”, 1a microcé-
phalie, la macrocéphalie, 'absence d’acrosome

et la dysplasie de la gaine fibreuse. On pense
que ces aberrations morphologiques haute-
ment spécifiques sont génétiquement détermi-
nées et qu'elles suivent vraisemblablement
une transmission autosomique récessive. Une
exception notable est la transmission autoso-
mique dominante de ’'anomalie “9+0” associée
a la polykystose rénale, observée chez les
patients japonais [13].

Une anomalie de la spermatogenése peut étre
un des éléments 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
estimé que 1% de Pensemble des hommes
entrant dans les programmes de microinjec-
tion ont un syndrome cliniquement décelable,
comportant un trouble de la spermatogenése
(12].

Il est probable qu'une proportion majeure des
anomalies génétiques responsables d'une
infertilité masculine échappe a la détection par
les méthodes cliniques ou de laboratoire
actuellement disponibles. Nous avons étudié
une cohorte de plus de 600 couples impliqués
dans un programme de microinjection et trou-
vé que 73 (11,8%) d’entre eux avait au moins
un parent proche présentant aussi une inferti-
lité. Dans seulement 2 de ces 73 cas familiaux
nous avons été capables de mettre en évidence
une aberration génétique [12]. Pour beaucoup
de ces cas familiaux, le mode de récidive des
problémes de fertilité n’est pas compatible avec
la transmission mendélienne classique. En
analysant la taille des familles, nous avons
obtenu des arguments indiquant une fertilité
inférieure a la normale chez les parents des
patients infertiles [12]. Ces résultats et ceux
rapportés par d’autres [1, 6] suggérent qu'une
transmission multifactorielle non-mendélien-
ne de traits génétiques puisse jouer un role
substantiel dans la pathogénie des troubles de
la spermatogeneése.
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ABSTRACT

Genetic disorders of spermatogenesis
D. MESCHEDE

The important role of genetic abnormalities
in the causation of human male infertility is
increasingly recognized. Considerable pro-
gress has been achieved over the past years
both in the clinical delineation of gemnetic
forms of male infertility and in the characte-
rization of the responsible genes and their
mutations. We review the current state of
knowledge on genetic disorders where male
infertility is a major and regular feature.

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

273



