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Age paternel et risques pour la descendance
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RESUME

L’age auquel le méale se reproduit peut influer sur la qua-
lité de sa descendance. Chez ’lhomme, le vieillissement
paternel peut augmenter le risque des avortements spon-
tanés a répétition, celui des aneuploidies qui conduisent
au syndrome XXY ou, avec une plus faible probabilité, a
la Trisomie 21, le risque d’apparition de syndromes auto-
somiques dominants (SAD) et celui de certaines muta-
tions récessives liées au sexe. Il semble, en outre, étre
responsable d’'une diminution de la longévité des filles.
Le vieillissement du pére, mais aussi son trés jeune age,
s’accompagneraient d’une augmentation des risques de
malformations cardiaques et nerveuses et, chez I'animal
et ’'homme, d’une diminution des fonctions cognitives
de la progéniture.

En ce qui concerne le vieillissement, les anomalies pour-
raient succéder a des mutations liées a des erreurs de
recopiage du message génétique lors des phases de
multiplication des spermatogonies, dont le nombre pré-
cédant la formation d’un spermatozoide augmente avec
I’age. Une moins grande efficacité des systémes répara-
teurs de I’ADN et/ou des contrdles méiotiques de la sper-
matogenése pourraient également étre mise en cause. A
c6té des mutations, le vieillissement du male entrainerait
aussi une hyperméthylation de I’ADN ribosomal des
spermatozoides, éventuellement préjudiciable au
conceptus. Les anomalies liées au trés jeune dge pater-
nel pourraient étre dues a un défaut de maturation du
message génétique.

Des études statistiques suggeérent que d’autres facteurs,
en particulier maternels, joueraient un réle dans la gené-
se de quelques unes de ces anomalies, mais la biologie
moléculaire démontre Porigine essentiellement paternel-
le de certains SAD, tels que le rétinoblastome bilatéral et
le syndrome d’Apert. Quoi qu’il en soit, ’ensemble de
ces données soulévent, en regard de celui de la materni-
té, le probléme, pour la descendance, de I'dge optimal de
la paternité.

Mots-clés : dge paternel, génome du spermatozoide, muta-
tions, facteurs épigénétiques, risques pour la progéniture

I. INTRODUCTION

Qu’il s'agisse de la jeunesse ou de la vieillesse, I'adge
auquel 'homme procrée peut étre responsable d’un cer-
tain nombre de risques pour la descendance. A une
époque ou, au moins dans nos pays occidentaux, la
sexualité reproductrice commence de plus en plus tét et
se termine, pour les hommes, de plus en plus tard, cette
donnée prend un grand intérét. Actuellement, en effet, la
recomposition des familles associent souvent un homme
mir a une femme plus jeune, la contraception permet a
certains couples d’attendre longtemps avant d’avoir leur
premier enfant tandis que les conditions socio-écono-
miques font que certains autres sont parents trés tot. En
outre, connaissant I'importance de ce facteur masculin on
ne peut plus, pour 'dge des géniteurs, faire de la femme
F'unique responsable des anomalies du conceptus.

Il. AGE PATERNEL ET DESCENDANCE

Le vieillissement paternel entraine, dans le génome des
spermatozoides, des anomalies chromosomiques de
nombre ou de structure s’accompagnant parfois d’avorte-
ments spontanés a répétition (ASR) ou d’'anomalies chez
un enfant vivant. Il peut aussi étre la cause de mutations
dominantes ou récessives a l'origine, chez la descendan-
ce, de syndromes bien définis. Des mutations, mais aussi
d’autres anomalies intéressant le génome, comme des
variations de la méthylation de 'ADN ribosomal, pour-
raient étre la cause de modifications fonctionnelles parfois
trés subtiles, concernant par exemple certains mécanis-
mes cérébraux. Quant aux effets cliniques dus a I'excessi-
ve jeunesse du pére, ils sont nets, mais les altérations
génétiques correspondantes des gamétes et du concep-
tus ne sont pas encore bien documentées.
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1. Les anomalies chromosomiques des gameétes liées
au vieillissement masculin

Dans une population normale d’'hommes agés de 30 ans,
environ 5% de spermatozoides présentent une non dis-
jonction d’origine méiotique, ce qui conduit a une aneuploi-
die [9, 29, 30]. Pour certains auteurs, 5 a 10% des triso-
mies 21 seraient ainsi d’origine masculine [44, 46] mais,
dans ce cas, le réle de I'dge paternel est tres discuté : per-
ceptible pour les uns [13, 31, 45], il est actuellement inap-
préciable pour les autres [20, 39, 46]. Environ 50% des Kli-
nefelter seraient aussi, pour Hassold [19], dus au vieillisse-
ment masculin et, pour Lowe et al. [28], 'augmentation de
I'anomalie serait exponentielle a partir d’environ 50 ans. En
revanche les autres aneuploidies comme les trisomies 13
et 18, 47 XXX et 47 XYY ou la monosomie 45 X ne
seraient pas liées a I'age paternel.

En ce qui concerne les anomalies de structure des
chromosomes, on a montré qu’il existait une corrélation
entre leur taux et 'augmentation de I'dge. Au dessus de 44
ans par exemple, il existe 13% de gamétes porteurs d’ano-
malies de structures. Cependant ces anomalies ne parais-
sent pas avoir d’effet sur la descendance [30]. Enfin, selon
Hook et al. [21], le vieilissement paternel s’accompagne
d’une élévation du taux des translocations réciproques
équilibrées chez le foetus.

Vieillissement paternel, anomalies chromosomiques et
ASR.

Jusqu'a présent, aucune étude n’'a systématiquement pris
en compte le rdie que le vieillissement paternel pourrait
jouer dans la survenue des ASR. On n'a jamais, en particu-
lier, exploré le génome des spermatozoides d’hommes
agés dans ces situations. Toutefois, le vieillissement mas-
culin a déja été mis en cause dans les pertes foetales [43]
et, comme nous venons de le voir, il s'accompagne d’une
augmentation du nombre des gamétes porteurs d’anoma-
lies caryotypiques. Il est ainsi possible d’envisager que, a
travers ces anomalies, 'dge paternel contribue aux ASR.
Notons cependant que, autant qu'ils puissent étre transpo-
sés dans I'espéce humaine, les résultats expérimentaux
que nous avons nous-mémes obtenus chez le rat ne mont-
rent pas de diminution du nombre moyen de petits par por-
tée en fonction du vieillissement paternel [2].

2, Les mutations : syndromes dominants et récessifs

On sait depuis longtemps que le vieillissement paternel est
associé a certaines mutations autosomiques dominantes
se traduisant par des malformations macroscopiques
comme l'achondroplasie [36], la maladie d’Apert (mutation
du Fibroblast Growth Factor Receptor 2 [FGFR 2]), les
syndromes de Marfan, de Crouzon (mutation du FGFR2),
de Wardenburg, de Treacher-Collins, de Sotos, le syndro-
me oculo-dento-digital, I'acrodysostose, la progeria, les
exostoses multiples, la dysplasie thanatophore (nanisme
micromeélique) et 'aniridie. Selon de nombreux auteurs, il
est également impliqué dans la survenue d'anomalies plus
discretes comme la neurofibromatose de Recklinghausen
(syndrome le plus fréquent : 1 pour 3000 naissances) [23]

et dans celle de processus tumoraux comme la tumeur de
Wilms, le rétinoblastome bilatéral, la polypose colique, la
sclérose tubéreuse de Bourneville, la polykystose rénale et
le naevus cellulaire. Il est aussi mis en cause dans les per-
turbations métaboliques a l'origine de la rétinite pigmentai-
re, de l'ostéogenése imparfaite (maladie des os de verre),
de la fibrodysplasie ossifiante progressive, des syndromes
de Costello ou de Lesch-Nyhan ainsi que de certains dés-
ordres neurophysiologiques comme I'athétose, ou peut-
étre méme mentaux comme la schizophrénie. Si la fré-
quence de chacune de ces anomalies est trés faible, leur
nombre, environ 25 selon les estimations actuelles [revue:
47], multiplie évidemment les risques. Selon Friedman [17],
la fréquence des anomalies dues au vieillissement paternel
a partir de 40 ans atteindrait 0,3 a 0,5% des naissances,
ce qui situerait le risque au niveau de la Trisomie 21 pour
une femme de 35-40 ans. Tandis que Hook critique ces
estimations qui, selon lui, ne reflétent que les limites supé-
rieures du phénoméne [20], Lian et al. [27], étudiant envi-
ron 7500 nouveau-nés anormaux, montrent que le risque
d’anomalie congénitale est de 2% lorsque le pére a 20 ans,
de 2,4% lorsqu'’il en a 40 et de 2,6% lorsqu'il en a 50. Cette
augmentation de 0,6% se rapproche donc des résultats de
Friedman.

D’autres anomalies présentent le caractére de mutations
dominantes. Une premiére étude portant sur plus de 4000
cas de malformations cardiaques congénitales a montré
que le nombre des anomalies des septas auriculaire et
ventriculaire ou du canal artériel augmentait significative-
ment & partir d’'un &ge paternel de 35 ans, les anomalies
septales augmentant aussi lorsque cet age décroft a partir
de la vingtaine [35]. Or trois mutations d’un géne situé sur
le chromosome 5 et qui code pour un facteur de transcrip-
tion (NKX2-5), ont été ultérieurement découvertes dans
des familles atteintes de communication interauriculaire
[41]. Une seconde étude, portant sur prés de 10 000 cas
d’anomalies néonatales révele, d’'une part que le nombre
d'altérations du tube neural, de cataractes congénitales et
de Trisomie 21 augmente réguliérement a partir d'un age
paternel de 30 ans et, d'autre part, que la fréquence des
anomalies du tube neural, des hypospadias, des reins
polykystiques et de la Trisomie 21 augmente également
quand I'age du pére décroit a partir de 20 ans [32]. Un des
points les plus intéressants de ces deux études, que I'on
retrouvera plus loin, est qu'une trop grande jeunesse pater-
nelle paraft avoir les mémes inconvénients que les débuts
de la vieillesse.

Pour certains auteurs, des mutations récessives liées a I'X
peuvent également résulter du vieillissement paternel,
comme 'hémophilie A ou la myopathie de Duchenne. Dans
ces cas, la premiére mutation apparaitrait chez le grand-
pere maternel, serait transmise par ses filles et s’exprime-
rait chez la moitié de ses petits fils [48].

Des travaux récents ont enfin montré, a partir d'une étude
des familles aristocratiques d’Europe dont la généalogie
était connue et regroupant plus de 8 500 aduites de 30 ans
et plus, qu'un age paternel de 50-59 ans (I'dge maternel
étant constant) entrainait, chez les filles, une diminution de
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la longévite de 4,4 années relativement a celles nees de
pére de 20-29 ans. Les garcons n'étant pas touchés, les
auteurs concluent que le chromosome X paternel ne se
trouvant que chez les filles, celui-ci pourrait étre porteur de
génes concernant la longévité et subissant des altérations
dues au vieillissement [18 ].

3. Modifications fonctionnelles cérébrales

Au dela des anomalies ponctuelles liées aux mutations
dont nous venons de parler, 'dge paternel parait impliqué
dans des variations subtiles et continues de la qualité du
conceptus. Nous avons en effet montré que, a age mater-
nel constant, le vieillissement du pére mais aussi son trés
jeune age s’accompagnaient chez I'animal et chez I'hom-
me d’une diminution des fonctions cognitives de la progéni-
ture relativement a ce qu’elles sont lorsque I'dge du pére
tourne pour 'homme autour de la frentaine et, pour le rat et
la souris, autour de 3 a 4 mois. La courbe de réussite aux
tests correspondants (Figure 1) présente ainsi une forme
parabolique avec une premiere partie ascendante et une
seconde descendante [2, 6, 7, revue générale : 3].

lll. ORIGINE DES ALTERATIONS GENETIQUES

On ne dispose, actuellement, d’aucune explication concer-
nant la pathogénie des anomalies chromosomiques des
gametes liées a 'age paternel, a moins d’envisager qu’el-
les pourraient étre dues & des mutations ou & des facteurs
épigénétiques divers [34]. En outre, si I'on a la preuve que
des anomalies ponctuelles comme les SAD sont bien dues
a des mutations, on en est pareillement réduit aux hypo-
théses pour expliquer des variations continues telles que
les variations fonctionnelles cérébrales.

1. Mutations et anomalies ponctuelles du phénotype

Les mutations concernant les gamétes méles et correspon-
dant aux SAD ou aux syndromes récessifs peuvent étre
dues a des facteurs exogénes (rayonnements, produits
chimiques) ou a des facteurs endogeénes. Ceux-ci ne sont
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Figure 1 : L’dge du pére & la naissance influe sur la proba-
bilité de réussite de jeunes hommes de 18 ans a des tests
psychométriques [3, 6]. Des résultats analogues ont été
obtenus chez la souris [3, 7] et le rat [3, 2] en ce qui
concerne les capacités d’apprentissage.
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généralement pas pris en compte et, pourtant, ils sont en
rapport avec les caracteres de la spermatogénése. La pro-
babilité d’apparition des anomalies géniques est en effet
beaucoup plus grande chez le méle que chez la femelle.
On explique ce fait de la maniere suivante. On sait que les
phases de multiplications cellulaires sont sources de muta-
tions géniques en particulier a cause d'erreurs de recopia-
ge du message génétique [14, 48]. Chez la femelle, les
ovogonies se sont multipliées pendant la phase foetale et
c’est a partir de ce stock, sans multiplications nouvelles
que, aprés la puberté, seront périodiquement fournis les
ovocytes. Chez le méle au contraire, les spermatogonies,
dont les multiplications avaient eu lieu pendant la phase
foetale puis s’étaient arrétées, vont se multiplier sans
cesse a partir de la puberté et jusqu’a un age trés avancé
(au dela de 80 ans), méme si la production diminue gra-
duellement. Pendant la période de pleine activiteé sexuelle,
le rythme est d’environ 23 multiplications par an. Les sper-
matozoides d’un homme de 28 ans auront ainsi derriére
eux, depuis la puberté, a peu prés 380 divisions cellulaires,
et ceux d’'un homme de 35 ans a peu prés 540. On comp-
rend mieux, a partir de ces données, 'augmentation du
risque de mutation.

Une étude expérimentale vient enfin de montrer que les
mutations spontanées de Lac | chez des souris transgé-
niques étaient :

- moins fréquentes dans les cellules germinales que dans
les cellules somatiques,

- plus fréguentes dans les spermatogonies A que dans
les cellules des stades ultérieurs,

- plus fréquentes dans les cellules germinales des souris
vieillissantes, principalement de la méiose a la spermio-
genése. Cela peut suggérer une diminution, liée au
vieillissement, de I'efficacité des contrGles méiotiques ou
de celie des systémes réparateurs [50].

Comme on vient de le voir, ces mutations peuvent étre
liées au grand nombre de multiplications cellulaires de la
spermatogenése. Mais elles peuvent aussi dépendre de
'accumulation des agents mutagénes de I'environnement
et cela d’autant plus que :

a) I'activité des enzymes antioxydantes des spermatozoi-
des et du plasma séminal qui limitent les dégradations
dues aux radicaux libres diminuent avec I'age [24] ;

b) les systémes réparateurs de 'ADN disparaissent a partir
du stade des spermatides agées [22]. Il faut cependant
signaler que I'ovocyte conserve lui-méme, et pendant long-
temps, un pouvoir réparateur efficace dont, dans une cer-
taine mesure, pourront bénéficier le spermatozoide et
I'oeuf fécondé [1].

A coté des mutations, le vieillissement du male entrainerait
aussi une hyperméthylation de 'ADN ribosomal des sper-
matozoides (et du foie) dans les séquences CpG, ce qui
pourrait étre préjudiciable au conceptus [34].

Enfin des études épidémiologiques ont montré que I'aug-
mentation de fréquence de quelques SAD comme les syn-




dromes d’'Apert et de Marfan ou 'achondroplasie [38] était
exponentielle en fonction des vieillissements paternel et
maternel, qui seraient donc tous les deux en cause.
Cependant, la caractérisation moléculaire de certaines de
ces pathologies démontre l'origine essentiellement pater-
nelle des néomutations, en particulier dans les cas du réti-
noblastome bilatéral [16] et du syndrome d’Apert [33], ou le
vieillissement masculin est directement mis en cause.
Dans le cas du syndrome d'Apert, d0 & deux mutations,
C934G et C937G du géne FGFR2 situé sur le chromoso-
me 10, la mutation 934 est deux fois plus fréquente que la
937, la premiére s’effectuant dans un contexte particuliere-
ment riche en dinucléotides CpG, au contraire de la secon-
de. Si la methylation de C934G jouait un role dans ce dou-
blement de fréquence, on aurait la une explication a l'origi-
ne paternelle du syndrome d’Apert puisque la méthylation
de la cytosine des sites CpG est plus importante dans les
cellules germinales méles que dans leurs homologues
femelles [15]. Ce qui renvoie a ce que nous signalions plus
haut concernant linfluence du vieillissement du male sur
'augmentation de la méthylation de 'ADN ribosomal [34].

2. Mutations, facteurs épigénétiques et variations
continues du phénotype

En ce qui concerne les variations continues des capacités
fonctionnelles cérébrales, la forme de la courbe signifie
qu'une amélioration pourrait caractériser le génome du
spermatozoide a partir de la puberté, la qualité de celui-ci
passant par un maximum autour de 30 ans, pour se dégra-
der ensuite. Or c’est ce que I'on constate pour la morpholo-
gie et la mobilité des spermatozoides qui passent par un
maximum, chez I'homme, aux alentours de la trentaine
[42]. Puisqu’on sait que la morphologie du spermatozoide
est génétiquement déterminée [10], une telle évolution
suggere une amélioration des facteurs informatifs dans la
partie ascendante de la courbe, et une dégradation de ces
facteurs dans la partie descendante. On peut donc se
demander si des phénomeénes analogues ne pourraient
pas concerner d’autres informations que celles qui détermi-
nent le phénotype des gamétes, c’'est-a-dire celles qui
déterminent le phénotype de l'individu.

La dégradation des facteurs informatifs dans la partie des-
cendante est facilement expliquée par les phénomenes du
vieillissement qui, comme ils touchent les cellules soma-
tiques, touchent sans doute les spermatogonies puisque
des systémes réparateurs d’ADN y ont été mis en éviden-
ce [26]. L'hyperméthylation de ’ADN ribosomal des celiules
germinales méles en fonction du vieillissement pourrait
également jouer un role dans cette dégradation [34]. Des
travaux ont par ailleurs moniré que I'’ADN mitochondrial
était plus fragile que celui du noyau vis-a-vis des muta-
tions, en particulier vis-a-vis de celles dues aux radicaux
libres, qui s'accumulent avec I'dge [49]. Ces altérations
entrainant une chute du potentiel des phosphorylations
oxydatives des mitochondries on a la, bien que les mito-
chondries du spermatozofide ne représentent que 0,1% du
stock mitochondrial du zygote, un autre impact possible du
vieillissement masculin.
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Quant a la nature et a la subtilité des troubles observés, il
faut les rapprocher des résultats que nous avons déja
obtenus en provoquant chez le rat male des mutations
expérimentales a l'aide d’antimitotiques mutagénes : la
progéniture de ces males présente en effet une altération
de la capacite d’apprendre [5], sous-tendue par une chute
de certains des supports biochimiques de la mémoire [4].

Il est plus difficile d’expliquer 'amélioration des facteurs
informatifs dans la partie montante de la courbe. Cepen-
dant, le rble actuellement attribué au cytoplasme dans I'ar-
rangement final de 'ADN des gametes [11, 12, 25, 34, 37]
permet d’envisager I'existence d’'une période de maturation
qui, pendant un temps plus ou moins long, pourrait précé-
der la maturité du génome ; cela expliquerait du méme
coup les anomalies nerveuses et cardiaques liées au tres
jeune age du pére. Quant a I'apparente neutralité mater-
nelle elle pourrait, si elle se confirme, étre expliquée par
les rdles différents et complémentaires que jouent les
génomes maternel et paternel dans le développement du
conceptus [8, 40].

Si les informations fournies par le pére et la mére ne sont
pas équivalentes, on peut en effet admetire que des chan-
gements dans I'un ou I'autre génome ne produiront pas les
mémes effets et que, en I'occurrence, les informations
paternelles jouent un réle prédominant dans les caractéres
que nous avons explores.

IV. CONCLUSION

Ainsi, qu’il s’agisse d’'une excessive jeunesse ou du
début de la vieillesse, ’age paternel intervient dans
’apparition, chez I’enfant, de syndromes parfaitement
définis. Il interviendrait, aussi, dans la détermination
des plus fines potentialités du conceptus. Quelques
unes de ces données suggéerent que I’age optimum de
la paternité pourrait se situer entre 25 et 35 ans.

De ce point de vue, et s’il se confirmait, le probléme de
la variation des potentialités cérébrales de la progéni-
ture en fonction de I'dge du pére a la conception serait
particuliérement important : il ne correspondrait plus,
en effet, a I'apparition d’une symptomatologie ponc-
tuelle mais a celle d’une variation continue, sans doute
gquantitative, aboutissant a un continuum de qualité
concernant la population en général. Que les facteurs
en cause soient génétiques ou psycho-sociaux, ou les
deux & la fois, il serait d’autant plus utile de les réper-
torier qu’'indépendamment du comportement ils pour-
raient peut-étre, surtout si le génome est en cause,
agir sur d’autres parameétres de la vie comme les
moyens de défenses de I'organisme, la morbidité, le
vieillissement de I'individu, etc., et I'on a vu, par exem-
ple, que la longévité des filles pouvait étre concernée.

Leur recensement serait alors aussi utile que celui des
toxiques de I'environnement afin d’essayer d’obtenir,
cette fois dans le cadre de la normalité et pour un
patrimoine génétique donné, des conceptus de qualité
maximum,
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ABSTRACT

Paternal age and risks for offspring

Maurice AUROUX

The age at which a male procreates can affect the quality
of his offspring. In man, paternal ageing can increase: a)
the risk of recurrent spontaneous abortion ; b) the risk of
aneuploidy responsible for Klinefelter’s syndrome and,
with a lower probability, Down syndrome ; c) the risk of
autosomal dominant mutations, about 25 of which have
been identified at the present time and which cause: -
various malformations, such as Apert, Marfan, Crouzon
syndromes... - tumours, such as Wilms’ tumour, bilateral
retinoblastoma, von Recklinghausen’s neurofibromato-
sis... - metabolic changes, causing retinitis pigmentosa,
fibrodysplasia ossificans progressiva, Costello and
Lesch-Nyhan syndromes... - neurophysiological disor-
ders, such as athetoid dystonic cerebral palsy, and
psychotic disorders, such as schizophrenia, d) certain X-
linked recessive mutations, such as haemophilia A and
Duchenne’s muscular dystrophy. Paternal age also
appears to lower the life expectancy of daughters. Finally,
the offspring of ageing men but also very young males
appear to have an increased risk of heart and nervous
malformations involving autosomal dominant mutations
and, in man and in animals, an impaired level of cognitive
functioning of the offspring.

The abnormalities related to paternal ageing could be due
to mutations linked to errors of recopying of the genetic
message during spermatogonia replications, especially
as the number of replications preceding the formation of
spermatozoa increases with age. Decreased efficacy of
DNA repair systems and/or in meiotic controls of sperma-
togenesis could also be involved. In addition to muta-
tions, the ageing male also presents hypermethylation of
ribosomal DNA in spermatozoa, which could be harmful
for the conceptus. Abnormalities linked to a very young
paternal age could be due to a defect of maturation of the
genetic message via epigenetic events, such as imprin-
ting and a cytoplasmic influence.

Some statistical studies suggest that other factors, parti-
cularly maternal factors, could also play a role in the
pathogenesis of some of these abnormalities. However,
molecular biology demonstrates the essentially paternal
origin of certain autosomal dominant mutations, such as
bilateral retinoblastoma and Apert syndrome. These data
raise the problem of the optimum age for fatherhood, like
that of motherhood, for the offspring.

Key-Words: paternal age, spermatozoon genome, mutations,
epigenetic factors, risks for offspring




