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Virus Addno-associd (VAA) dans le sperme et le 
testicule : Un r61e dans I'infertilitd ? Mise au point 
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RESUME 

Au cours de la derni~re d~cade, I'infection du tractus 
g~nital f~minin par les virus ad~no-associ~s (VAA) ubi- 
quitaires a ~t~ rapport~e par de nombreux auteurs. Bien 
que I'on pense que le virus est non pathog~ne, il existe 
des suggestions d'une association du VAA avec les faus- 
ses-couches et d 'autres probl~mes survenant  au 
d~cours de la grossesse. 

Plus r~cemment, on a d~couvert qu'il existait aussi une 
infection plut6t fr~quente des tissus g~nitaux masculins, 
ce qui constitue un argument en faveur de I'hypoth~se 
selon laquelle ce virus pourrait ~tre sexuellement trans- 
mis et pourrait jouer un r61e dans I'infertilit~. 

Mots cl~s : virus ad~no-associ6s, sperme, testicule, inf6con- 
dit6 

Le virus ad6no-associ6 (VAA) est un petit virus a ADN, 
sans enveloppe, appartenant a la famille des parvovirus. 
Contrairement aux parvovirus appel6s autonomes, la 
replication du VAA ne se fait qu'en presence de virus hel- 
pers tels que I'ad6novirus, les virus herpes, le virus de la 
vaccine ou le papillomavirus, ou bien dans des conditions 
cellulaires sp6cifiques (revue dans [4, 13]). Le genome du 
VAA est une molecule d'ADN simple brin d'environ 5kb 
compos6e de deux gbnes : i) le g~ne rep qui code pour 
des prot6ines contr61ant la replication virale, I'expression 
structurale du gbne et I'int6gration de rADN viral dans le 
g6nome de la cellule hSte, et ii) le g6ne cap qui code pour 
des prot6ines de structure (capsides). 

On a d~crit au moins six s~ro-types de VAA (VAA type 1 
[AAV-1] ~l AAV-6). AAV-2, la souche prototype, de m~me 
que AAV-3 et AAV-5 ont ete isoles directement a partir d'e- 
chantillons cliniques humains ; I'AAV-5 qui a et6 isole pro- 
venait d'une lesion condylomateuse plane du penis [1] 
sans pathologies apparentes associees a une infection. 

En rabsence d'un virus helper, I'ADN du VAA s'integre 
un site specifique du g6nome de I'hOte (d6nomm6 AAVS1 
sur le chromosome 19 [19q 13-qter]) avec une fr6quence 
61ev6e, au moins en culture cellulaire [9]. Le virus poss~- 
de la capacite d'infecter & la fois des cellules en division et 
des cellules au repos, il peut induire la differentiation cel- 
lulaire, et, comme d'autres parvovirus (animaux), il poss~- 
de une activite anti-cancer (revue dans [12]). Ces propri6- 
tes font du VAA un vecteur prometteur pour la transduc- 
tion de gene [6]. Bien que I'infection a VAA chez I'homme 
soit consider6e comme non pathogene, il existe des sug- 
gestions d'une association avec les fausses-couches pr6- 
coces et d'autres probl~mes survenant durant la grosses- 
se [3, 8, 13, 14]. 

Une presence frequente (50-80%) du VAA (ADN et/ou 
virus infectieux) a 6t6 montr~e d'abord dans des echan- 
tillons provenant du tractus genital f6minin (col ut~rin, ut6- 
rus, avortement pr6coce) [7, 14, 16, 17]. En outre, I'ADN 
du VAA a 6t6 retrouv6 dans la maladie trophoblastique de 
la grossesse (environ 40% ; mSle hydatiforme, choriocar- 
cinome), darts le liquide amniotique et le trophoblaste 
(environ 40%) [3, 8, 15], ce qui demontre une infection in 
utero par le virus. De plus, on a decrit, dans un module 
murin, des effets letaux de I'infection & VAA sur les 
embryons [2]. 
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Plus r(~cemment, on a decrit une infection de I'appareil 
g6nital masculin par le VAA [5, 11]. 

L'ADN du VAA a (~te detecte, par 'nested' PCR, dans le 
sperme d'environ un tiers des ejaculfts d'hommes infe- 
conds. Dans 88% des cas, I'ADN du VAA etait associe a la 
fraction spermatozoides du sperme [11]. Pour 18% des 
(~chantillons de sperme positifs pour I'ADN du VAA, des 
virions infectieux ont pu aussi (}tre isoles [Till et al., manus- 
crit en cours]. II est a noter que I'ADN du VAA a (~te retro- 
uve dans 38% des (~jaculfits d'hommes pr(~sentant un 
spermogramme anormal, mais dans seulement 4,6% des 
echantillons avec un spermogramme normal (association 
infection par VAA - et spermogramme normal : p = 0,003 ; - 
et oligoasthenospermie : p = 0,0006) (Figure 1) [5]. 
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Figure 1 : Presence d'AND viral dans le sperme : analyse 
de sperme normale versus anormale. Association de VAA : 
- avec analyses de sperme anorma/es : P = 0,003 ; avec off- 
goasth~nospermie : P = 0,0006; (les valeurs de P sont calcu- 
lees par comparaison avec les analyses de sperme norma- 
les). AAV = virus adeno-associe ; HPV = papil lomavirus ; 
CMV = cytom&galovirus. 

Au contraire, I'ADN des virus helpers pour le VAA fut 
retrouv(~ a une fr~quence moins elevee (papillomavirus 
[HPV] : 20% ; cytomegalovirus [HCMV] : 8% ; virus Herp(~s 
simplex [HSV] : 1%) et a des taux non significativement dif- 
ferents entre echantillons de sperme normaux et patholo- 
giques [11]. Toutefois, dans la plupart des cas ADN-positifs 
pour le VAA, I'ADN des virus helpers n'6tait pas present 
(ADN : HPV = 24%, HCMV = 8%, HSV = 1%, dans les 
echantillons contenant de I'ADN du VAA). Dans les pr~l(~- 
vements uretraux, le VAA fut peu frequemment d~tecte 
(17%). 

Ces resultats demontrent I'existence d'une infection & VAA 
du tractus g~nital masculin a une frequence plut6t ~lev~e. 
La presence de VAA dans les ejacul~ts est un argument 
I'hypothese d'une transmission sexuelle du virus, et la 
dt~tection pr(~ferentielle d'ADN viral dans les ~chantillons 
de sperme ~ spermogramme anormal d'hommes inf~conds 
sugg~re un r61e possible du VAA clans I'infertilite masculi- 
ne. 

De plus, I'ADN du VAA a ete detecte dans 26% des biop- 
sies testiculaires d'hommes infertiles (azoospermiques) [5]. 
Puisque dans les ~jacul~ts I'ADN du VAA ~tait associe a la 
fraction spermatozoides, il est tentant de speculer que le 

VAA pourrait interferer avec la maturation des cellules 
spermatiques, amenant potentiellement & des spermato- 
zoi'des ~( infeconds )). 

Pour repondre ~ la question de I'influence potentielle du 
VAA-2 sur les cellules specifiques du testicule, la cinetique 
de croissance et de proliferation de cellules de Leydig 
(lignee murine TM3) et de cellules de Sertoli (lign6e murine 
TM4) a et6 analys6e. Aprils infection par du VAA-2, la 
lignee sertolienne montra une reduction de sa vitesse de 
croissance alors qu'aucune reduction significative ne fut 
observee pour la cinetique de croissance de la lign~e leydi- 
gienne. Au cours des tests de I'activit6 prolif6rative (test 
MTT), I'infection par VAA-2 se montra inhibitrice du taux de 
proliferation des deux lignees cellulaires d'environ 20% [Till 
et al., manuscrit en cours]. 

En culture cellulaire, on a montr~ que le VAA int~grait avec 
empressement son ADN dans le g6nome de la cellule hSte 
en I'absence d'un virus helper (voir plus haut). Par conse- 
quent, nous avons recherch(~ si I'ADN du VAA d(~tect(~ 
dans le tissu testiculaire 6tait present sous une forme inte- 
gr6e. En utilisant a la fois diff~rentes techniques de PCR, 
on a pu detect6 des fragments indiquant la presence 
d'ADN du VAA int(~gr6 dans des echantillons de testicuies 
positifs pour I'ADN du VAA [10]. Le s6quen~age de jonc- 
tions clonees ADN du VAA/ADN cellulaire a montre des 
integrations (au moins deux) d'ADN du VAA dans la region 
AAVS1 du chromosome 19 (Figure 2). Ainsi, au moins 
dans les echantillons de testicule analyses, on a retrouve 
I'ADN du VAA integr6 dans la region chromosomique spe- 
cifique d6crite jusqu'ici en culture cettulaire. De recentes 
(~tudes non publiees ont montre que I'ADN viral semblait 
comprendre la totalite du genome du VAA [Hoecker et al., 
manuscrit en preparation]. 

La signification clinique et les consequences de cette int(~- 
gration de I'ADN viral reste encore a elucider (Tableau 1). 

Tableau 1 : S ign i f i ca t ion  poss ib le  de r in fec t ion  pa r  le 
VAA de rappare# reproducteur masculin ou du sperme. 

�9 Transmission sexuelle de maladies / Dissemination du virus. 

�9 Infertilit6/st6rilit6 due aux alt6rations des cellules 
testiculaires. 

�9 Incorporation du g(~nome viral dans le g~nome des cellules 
germinales: 
- alteration du genome de la cellule hSte, 
- risque de transmission aux gen6rations suivantes. 

�9 Infection par le VAA des ovocytes et des embryons: 
fausses-couches, malformations embryonnaires / foetales. 

�9 Reponse immune du tractus genital feminin. 

�9 Probl~mes Iors de reproduction assist6e (risque de 
transmission de cellules spermatiques infect6es). 

Des etudes virologiques et moleculaires supplementaires 
sont n6cessaires pour savoir si i) le VAA (et d'autres virus) 
peut #)tre une cause d'inf(~condit6, ii) il peut (}tre transmis & 
I'ovocyte, et iii) les cellules spermatiques infectees peuvent 
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Figure 2 : Intdgrat ion de I 'ADN du VAA 
dans les cellules du testicules. A = Le clo- 
nage et le s6quen~age de jonctions de I'ADN 
VAA-cellule montrent I'int6gration de I'ADN 
viral dans la r6gion AAVS1 du chromosome 
19. 

influer sur le devenir d'une f6condation naturelle, ou iiii) la 
t ransmission du virus peut interf~rer avec le succ~s des 
techniques de reproduction assist6e. 

Des recherches sont necessaires pour identif ier les voles 
d'entree du virus dans rapparei l  g~nital masculin, les cellu- 
les cibles les plus susceptibles, et les consequences des 
infections virales sur les fonctions endocrines. Le mode de 
r6plication du virus et/ou sa persistance (latence) dans les 
ce l lu les / t issus respect i fs  do iven t  ~tre caract6r is~s,  les 
r~servoirs potentieis (et leur latence) de virus sont & deter- 
miner, et les m~canismes de defense antivirale du tractus 
reproducteur restent a ~lucider. 
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ABSTRACT 

Adeno-associated virus (AAV) in semen and testis : 
a role in infertility? An overview 

J6rg R. Schlehofer 

In the past decade, infection of the female genital tract 
with the ubiquitous adeno-associated viruses (AAV) has 
been reported by a number of authors. Though the virus 
is thought to be non-pathogenic, there were hints on an 
association of AAV with miscarriage and problems in pre- 
gnancy. In more recent years it has been discovered that 
there is also a rather frequent infection of male genital tis- 
sues supporting the hypothesis that this virus may be 
sexually transmitted and may play a role in infertility. 

Key words : adeno-associated virus, semen, testis, infertility 
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