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Environnement,
spermatozoide
et descendance

Au cours des cinquante derniéres années, la numération
des spermatozoides a décru de 30 a 40 %, avec des altéra-
tions morphologiques et une baisse de la mobilité. Des re-
cherches ont, par ailleurs, montré que la spermatogenese
et les spermatozoides sont sensibles a de nombreux fac-
teurs naturels ou artificiels, physiques et chimiques, dont
les effets peuvent se combiner : le stress et ’age, les ra-
diations ionisantes, les chimiothérapies anticancéreuses,
les polluants métalliques, les solvants, etc. Ces facteurs
peuvent non seulement affecter la fertilité mais aussi
conduire a des anomalies qualitatives chez la descendance.

ans un article récent, les

Danois tirent la sonnette

d’alarme : de 1938 a 1991,

la numération des sperma-

tozoides serait passée, dans
le monde, de 113 millions a 66 mil-
lions/ml [1]. Cette information vient
d’étre confirmée pour la région pari-
sienne par Auger et al. qui notent, en
outre, une atteinte de la mobilité et
de la morphologie [2]. La chute du
nombre n’a rien de dramatique et 66
millions de bons spermatozoides suf-
fisent largement a assurer une des-
cendance. En revanche, la question
qui se pose de maniére aigué, comp-
te tenu de la toxicité progressivement
croissante de notre environnement
et de I'allongement considérable de
la durée moyenne de la vie, est celle
de 'origine de la chute et des altéra-
tions gamétiques qualitatives suscep-
tibles de I’accompagner. Or on sait
que, chez I'homme, différents fac-
teurs peuvent modifier la spermato-
genese et entrainer une hypofertilité
plus ou moins accentuée, voire une
stérilité [3]. Ainsi, relativement a ces
situations, il existe des populations a

risques. Et, au-dela d’une éventuelle
fécondation, on peut se demander si
les descendances obtenues a partir
de tels spermatozoides ne courent
pas elles aussi quelques risques.

Altération
des spermatozoides

Influence de ’environnement

* Les facteurs iatrogenes

De nombreux agents chimiques et
physiques utilisés en thérapeutique
sont capables de perturber la sperma-
togeneése [3, 4]. On a, par exemple,
montré que certains sulfamides et an-
tibiotiques entrainaient des altéra-
tions réversibles de la mobilité et de
la morphologie des gamétes, chez
I’homme et 'animal. Parmi les anti-
fungiques, le kétoconazole est, a
doses élevées et prolongées, respon-
sable d’un blocage de la sécrétion de
testostérone aboutissant a une azoo-
spermie réversible. Le cas du diethyl-
stilboestrol est particulier, puisque
ses effets nocifs se sont manifestés via

la mére, mais on connait aujourd’hui E——
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I'effet délétére qu’a pu avoir cette
hormone, largement donnée pen-
dant la grossesse dans les années
1960, sur la spermatogenése de I'en-
fant. Les radiations et les antimito-
tiques utilisés en cancérologie sont
plus radicaux et, selon les agents em-
ployés, conduisent trés souvent a la
stérilité. La réversibilité des perturba-
tions dépend des modalités du traite-
ment et des individus. C’est ainsi
que, cinq ans aprés certaines polychi-
miothérapies, 80 % des hommes de-
meurent azoospermiques [5]. Des
tentatives sont actuellement faites
pour protéger la spermatogenese par
des moyens hormonaux qui bloque-
raient ou stimuleraient la multiplica-
tion des spermatogonies [6, 7].

La cryopréservation du sperme avant
la thérapie est actuellement le seul
recours vis-a-vis de ces effets secon-
daires. Toutefois, et bien que ses
conséquences soient plus discrétes, la
cryoconservation peut aussi étre noci-
ve : elle peut, par exemple, modifier
la mobilité et l'ultrastructure des
spermatozoides. Elle léserait aussi
I’ADN, tant dans sa structure [8] que
dans sa méthylation [9], et I'on sup-
pose que 'augmentation de la pro-
duction de radicaux libres dus au
froid serait ici en cause [10]. Remar-
quons a ce propos que la susceptibili-
té de 'ADN mitochondrial aux radi-
caux libres serait beaucoup plus
élevée que celle de 'ADN nucléaire
[11].

Pour certains auteurs, les ultrasons
seraient également toxiques, altérant
la numération, la morphologie et la
mobilité des spermatozoides [3]. Les
ultrasons ont ainsi été proposés com-
me moyen anticonceptionnel. Ces
troubles sont en général réversibles a
I'arrét du traitement.

Chez l’animal, les travaux réalisés
avec les substances antimitotiques
[12, 13], les rayonnements [14] et les
ultrasons [15] confirment cette sus-
ceptibilité de la spermatogenese. Ils
montrent, par ailleurs, que les tran-
quillisants du type des benzodiazé-
pines peuvent aussi entrainer des
malformations des spermatozoides
[16], ce qui devient inquiétant si 'on
se référe au niveau de consommation
de ces substances en France.

® Les toxiques
Chez I'homme, certains pesticides
comme le dibromochloropropane ou

le dibromure d’éthyléne entrainent
des altérations de la spermatogenése.
Il en est de méme du plomb, a fortes
doses, le probléme restant ouvert
pour les doses faibles, telles que
celles qui concernent chaque citadin
du fait des gaz d’échappement des
voitures. D’autres métaux lourds, tels
que le cadmium, le mercure, le man-
ganeése et le cuivre, sont également
toxiques. Le cadmium, utilisé dans la
fabrication des engrais phosphorés,
inhibe I'activité de la choline acétyl-
transf érase et diminue, in vitro, la mo-
bilité des spermatozoides de I’hom-
me et du rat. Le sulfure de carbone,
employé dans la fabrication des
fibres artificielles, perturberait aussi
la spermatogenése chez I’homme en
agissant sur I’axe hypothalamo-hypo-
physo-Leydigien.

Chez I’animal, des solvants indus-
triels comme I’éthyléne glycol, le
mono ou le diméthyl éther provo-
quent une atrophie de I’épithélium
germinal lorsqu’ils sont inhalés par le
male chez la souris, le rat, le chien et
le lapin.

Dans le cadre des toxiques alimen-
taires, le role délétére de I’alcool est
démontré chez I’homme quand l'al-
coolisme s’accompagne de cirrhose :
certaines recherches font alors état
d’'une chute de la numération et de
la mobilité des spermatozoides, voire
d’atrophie testiculaire [17]. Toute-
fois, les études qui ne considérent
pas le cas des grands alcooliques ne
notent pas de différences entre les
buveurs et les non-buveurs [17].
Chez le rat et la souris, I’alcool altére
la spermatogenése et diminue I’apti-
tude des spermatozoides a féconder
I'ovocyte. On a pu, enfin, mettre en
évidence une hypoploidie dans les
spermatogonies de souris alcoolisées,
I'intensité de I’effet étant proportion-
nel a la dose d’alcool administrée
[18].

En ce qui concerne le tabac, les ré-
sultats sont assez flous, les facteurs en
cause (age, constitution du fumeur,
etc.) étant nombreux et intriqués.
Toutefois, pour un age égal ou infé-
rieur a 35 ans, la proportion de fu-
meurs serait significativement plus
élevée chez les hommes inféconds
que chez les sujets féconds (57 %
contre 43 %) [17].

Enfin, certains auteurs se sont inté-
ressés aux drogues psychoactives,
comme le cannabis. Cette substance
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Figure 1. La qualité d’un spermato-
zoide repose sur sa morphologie et
sa mobilité. Chez I’"homme, le pour-
centage de cellules ayant une mor-
phologie normale évolue en fonction
de I'dge selon la courbe présentée,
avec un maximum autour de la tren-
taine. Le pourcentage de cellules
mobiles suit une évolution similaire
[21]. Le nombre ne diminue que trés
lentement avec le vieillissement.

entraine, chez la souris male, une
chute du poids des testicules, une al-
tération de la spermatogené¢se com-
portant des anomalies chromoso-
miques et une diminution de la
fertilité.

® Les radiations

L’effet sur la spermatogenése des
faibles doses recues a proximité des
sources industrielles n’est pas encore
précisément connu, mais il semble
qu'’il existe et soit responsable de mu-
tations, comme nous le verrons plus
loin . Les expositions chroniques ont
un effet subtil mais net. Ainsi, au Ja-
pon, les radiologistes présentent une
diminution significative du taux stan-
dardisé de fécondité et, a 'intérieur
de cette anomalie, il existe un effet
dose. Les employés des usines d’ura-
nium présenteraient pour leur part
des anomalies variables du nombre,
de la morphologie et de la mobilité
des gametes.

m/s n°4, vol. 11, avril 95

Figure 2. Probabilité annuelle de
naissance dans un couple en fonc-
tion de I'age des parents. L'étude a
porté sur la population irlandaise de
1911, c’est-a-dire sans contraception
organisée et avec un écart d'age
homme-femme fréquemment impor-
tant. La probabilité de naissance di-
minue en moyenne a partir de 32-33
ans chez la femme et de 42-43 ans
chez I'homme [22].

¢ La chaleur

On a prouvé, chez 'homme et I’ani-
mal, que la chaleur perturbait la sper-
matogenese et pouvait diminuer la
fertilité masculine [19, 20]. Une fiévre
élevée et prolongée, un varicocéle im-
portant (dilatation d’une veine sper-
matique) peuvent ainsi étre respon-
sables de difficultés plus ou moins
graves. Les hommes exposés a des
températures élevées constituent donc
une population a risques et 'on a ob-
servé que les ouvriers servant les fours
a céramiques présentaient une chute
de la mobilité des gameétes expliquant
peut-étre une augmentation significa-
tive des couples sans enfants dans cet-
te population. Notons cependant que
I'effet de la chaleur parait réversible.

Influence des facteurs naturels
* L’dge

La plus grande étude réalisée jus-
qu’ici [21] montre que, chez I’hom-

me, la numération ne présente pas
de variation notable entre 21 et 50
ans. En revanche, la morphologie et
la mobilité varient selon une courbe
dont le sommet correspond a la tren-
taine (figure 1). Parallélement, la ferti-
lité masculine baisse régulierement a
partir de la quarantaine (figure 2)
[22] et il n’est pas exclu que cette dé-
gradation due au vieillissement soit
plus marquée chez certains sujets a
fertilité limite. Actuellement, le recul
progressif de I'dge de la paternité
peut donc amplifier les difficultés
chez des hommes dont la fertilité est
naturellement ou accidentellement
compromise. La détection précoce
d’une telle hypofertilité par le sper-
mogramme pourrait ainsi permettre
a des couples informés de modifier
leurs projets de contraception ou
d’interruption volontaire de grosses-
se. De plus, cette déficience étant
plus facile a corriger chez un sujet
jeune, la précocité du diagnostic se-
rait bénéfique. On peut d’ailleurs te-
nir le méme raisonnement avant le
début d’'une contraception féminine
afin de vérifier si, compte tenu des
résultats du partenaire, elle est justi-
fiée.

® Le stress

Le stress pourrait avoir une influence
nocive sur la fertilité. I1 augmente le
taux des endorphines qui inhibent la
libération de dopamine ; la chute de
la dopamine entraine a son tour
une baisse de production du LH-RH,
donc de testostérone, et c’est ainsi
que le stress diminuerait transitoire-
ment la spermatogenese [23]. A ce
propos, on peut se demander si le
rythme de plus en plus stressant de la
vie moderne ne serait pas impliqué
dans la diminution progressive de
certains parameétres spermatiques (si-
gnalée plus haut) [1, 2].

Retentissement de
I'altération des gameétes
males sur la progéniture

La diminution de la fertilité masculi-
ne due aux facteurs que nous venons
d’envisager est une chose mais, en
cas de fécondation, le retentissement
de I'altération des gametes sur le dé-
veloppement de la progéniture est
un second probléme qui amplifie
considérablement I'importance du

premier. Cette question rejoint ainsi m—
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un des thémes les plus préoccupants
de I’écologie.

Influence de I’environnement

o Les facteurs iatrogénes

Dans ce domaine, les résultats, jus-
qU’ici, sont surtout expérimentaux.
Des travaux déja anciens ont montré
que la thalidomide, la méthadone ou
la morphine pouvaient, administrées
au male, entrainer des perturbations
chez la progéniture : augmentation
des taux de mortalité foetale et néo-
natale, poids de naissance abaissé et
troubles de I’émotivité [24].

D’autres recherches ont montré que
certains antimitotiques, administrés
au male, provoquaient des troubles
chez sa progéniture. C’est ainsi que
la procarbazine entraine un taux si-
gnificativement augmenté de pertes
embryonnaires post-implantation (fi-
gure 3) [7] ; que le cyclophosphamide
entraine des malformations quand
les croisements sont effectués pen-
dant ou a la fin du traitement (figure
4) [25], mais aussi des troubles essen-
tiellement fonctionnels lorsque les
croisements ont été effectués a dis-
tance de ce traitement. Il s’agit, soit
de troubles du comportement chez
des rats prépubéres [26], soit, com-
me nous I'avons nous-mémes mis en
évidence, d’'une diminution des capa-
cités d’apprentissage chez les adultes
(figure 5) [27] accompagnée d’une al-
tération de certains des supports bio-
chimiques de la mémoire [28]. Ces
troubles, qui peuvent se transmettre
d’une génération a 'autre (nous les
avons observés jusqu'a la troisiéme
génération), présentent les carac-
teres de syndromes dominants, ce
qui pose évidemment des problémes.
Il semble toutefois que I’administra-
tion de complexes stéroidiens au
pere avant et pendant le traitement
puisse protéger la progéniture, au
moins partiellement (figure 3) [7, 29].
La cryoconservation pourrait, par
ailleurs, étre a l'origine de muta-
tions: nous avons en effet montré
que les embryons de souris dérivant,
cette fois, d’ovocytes congelés, pré-
sentaient un taux d’échange des
chromatides sceurs anormalement
élevé [30]. Signalons, en outre, que
des altérations somatiques ne sont
pas a exclure, car nous venons de
mettre en évidence que la cryocon-
servation des embryons de souris

pouvait entrainer des modifications
morphologiques, physiologiques et
comportementales chez les animaux
qui en dérivent [31]. La question res-
te évidemment de savoir si la cryo-
conservation des spermatozoides
peut étre responsable de tels effets.

* Les facteurs toxiques

Chez 'homme, une enquéte anglaise
[32] a montré que le poids de nais-
sance des enfants nés de péres tra-
vaillant en présence des solvants in-
dustriels dont nous avons déja parlé,
est significativement plus faible que
celui des enfants d’'une population
témoin. Le cannabis peut, administré
chez la souris male, entrainer une
augmentation des morts pré- et post-
natales chez sa progéniture. La situa-
tion se complique, en outre, du fait
de I’héritabilité possible de certaines
des anomalies constatées : en effet,
les altérations de la spermatogenése
paternelle peuvent étre retrouvées
chez la progéniture, ce qui suggere la
survenue de mutations [33]. Le pro-
bléme est identique avec le plomb et
les benzodiazépines qui provoquent
des troubles de la spermatogenese
communs au pére et a la progénitu-
re. Dans la méme perspective, mais
avec une symptomatologie différente,
I'alcool parait pouvoir étre mutagéne
car, chez le rat et la souris, I’adminis-
tration de ce toxique a des males en-
traine des troubles du comportement
chez leurs petits [34].

® Les radiations

D’aprés une enquéte anglaise [35], la
probabilité d’apparition de leucé-
mies ou de lymphomes serait signifi-
cativement plus élevée chez les en-
fants nés de peres professionnelle-
ment exposés aux radiations des cen-
trales nucléaires que chez les enfants
nés de peres non exposés. Chez I’ani-
mal, on a, par ailleurs, montré
qu’aux altérations constatées de la
spermatogenése  pouvait  corres-
pondre une augmentation significati-
ve des résorptions embryonnaires, de
diverses malformations et de tu-
meurs, surtout pulmonaires.

¢ La chaleur

Chez le bélier, les spermatozoides
épididymaires soumis a une légere
augmentation de température sont
capables de féconder, mais le taux de
survie des embryons est significative-

m/sn°4, vol. 11, avnl 95
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Figure 3. Toxicité génétique, pour les
spermatozoides, d’'un antimitotique
utilisé en cancérologie, la procarba-
zine. Traitement du rat méle par cet-
te substance avant croisement et
tentative de protection hormonale de
la spermatogenése par I'acétate de
médroxyprogestérone + testostérone
(MPA- T). 1: témoins, 2 : administra-
tion de MPA-T seule, 3 : administra-
tion de procarbazine seule, 4 : admi-
nistration de procarbazine + MPA-T.
Les pertes embryonnaires aprés I'im-
plantation utérine sont significative-
ment augmentées lorsque les fécon-
dations ont eu lieu a partir de
spermatozoides ayant subi I'action
de la procarbazine seule. La protec-
tion par MPA-T semble avoir été effi-
cace [7].

ment diminué [36]. On peut donc se
demander si les avortements pré-
coces de femmes dont le partenaire
est porteur d’un varicocéle important
ne pourraient pas procéder d’'un mé-
canisme similaire.

Influence des facteurs naturels

* L’dge

Chez ’'homme, le vieillissement pa-
ternel peut accroitre, pour les en-
fants, le risque d’apparition de syn-
dromes autosomiques dominants
(achondroplasie, syndromes d’Alp-
pert, de Marfan, maladie de Recklin-
ghausen, etc) ou méme récessifs
pour certains auteurs (hémophilie A,
myopathie de Duchenne) [37].
Expérimentalement, nous avons mis
en évidence que le vieillissement pa-
ternel peut en outre déterminer,
chez la progéniture du rat, des
troubles essentiellement fonction-
nels tels qu’une baisse des capacités
d’apprentissage des petits devenus
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Figure 4. Toxicité génétique, pour les spermatozoides, d’'un antimitotique
utilisé en cancérologie, le cyclophosphamide. Retentissement sur la mor-
phogenése du conceptus : pourcentage de malformations externes chez les
feetus de rat au 207 jour de gestation, en fonction : (1) de la dose administrée;
(2) des différents stades de la spermatogenése, s€lectivement touchés grace
a des durées de traitement avant croisement adaptées : 1-2 semaines : at-
teinte des spermatozoides épididymaires (se) (mars) ; 3-4 semaines : atteinte
des spermatides (t) (étape précédant les spermatozoides) ; 5-6 semaines : at-
teinte des spermatocytes,; (c) (étape précédant les spermatides) ; 7-9 se-
maines : atteinte des spermatogonies (g) (cellules initiales). 1 : témoins. 2, 3,
4 : doses croissantes de cyclophosphamide (1,4 ; 3,4 ; 5,1 mg/kg/jour). Le
pourcentage de malformations est significativement augmenté pour la dose
la plus forte et lorsque les spermatogonies et les spermatides sont concernés

[25].

adultes [38]. Des expériences anté-
rieures de notre groupe suggerent,
en outre, qu'un phénomeéne similai-
re pourrait exister dans I'espéce hu-
maine: pour un age maternel don-
né, la réussite d’hommes de 18 ans a
des tests psychométriques décroit a
mesure que s’éleve I'dge du pére a la
naissance [39]. De facon remar-
quable, la réussite a ces tests est éga-
lement pénalisée par un trés jeune
age paternel.

La courbe des résultats présente ain-
si, globalement, la forme d’une para-
bole dont le sommet correspond a
un age paternel d’environ 30 ans (fi-
gure 6), rappelant en cela I’évolution
des caractéres qualitatifs des sperma-
tozoides [21]. Il est cependant diffici-
le actuellement de faire la part
d’éventuels facteurs génétiques liés a
I’age paternel et du contexte socio-
éducatif associé. Nous poursuivons
cette étude afin de préciser la nature
et les éventuelles relations des fac-
teurs en cause.

g0 -+ % de succés

P<0,01

P<0,001

70 ¥

30 1

10 4

Males Femelles

Figure 5. Toxicité génétique du cy-
clophosphamide pour les spermato-
zoides. Etude, chez le rat, d’'une po-
pulation adulte issue de méles traités
par le cyclophosphamide (10 mg/kg/
j/15j) et croisés 60 jours aprés la fin
du traitement. On constate dans cet-
te population une chute importante
du taux de succés au test d’appren-
tissage (réaction conditionnée d’évi-
tement). Colonnes grises : témoins,
colonnes roses : population traitée
[27]. ;
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Figure 6. Age paternel et qualité de
la progéniture chez I’homme. Etude
faite en 1985 & Nancy sur plus de
1700 sujets. L’adge du pére a la nais-
sance influe sur la probabilité de
réussite de jeunes hommes de dix-
huit ans a des tests psychomeé-
triques. Cette probabilité semble
maximum lorsque I'dge du pére
avoisine la trentaine. L‘dge de la
mére est maintenu constant [39].

Génétique
et environnement
Ce qui vient d’étre dit suggeére que
certains facteurs peuvent entrainer
des altérations de I'information géné-
tique transportée par le spermatozoi-
de. Il pourrait s’agir de mutations au
sens habituel du terme. Mais on sait
aussi que des perturbations trés sub-
tiles de I'empreinte parentale carac-
térisant la gamétogenése peuvent
étre impliquées dans la genése d’ano-
malies graves : c’est le cas des tu-
meurs héréditaires et en particulier
de la tumeur de Wilms (néphroblas-
tome) [40], ainsi que de la transloca-
tion réciproque t [9, 22] accompa-
gnant la leucémie myéloide chroni-
que [41]. Des troubles de la croissan-
ce et du comportement ont, par
ailleurs, été obtenus chez des souris
présentant certaines disomies unipa-
rentales expérimentales [42]. Les
cibles génétiques possibles sont donc
nombreuses et la spermatogenése,
qui est le siege d’'une intense multi-
plication cellulaire, est sans doute
plus fragile qu'on ne I'a pensé: les
trés nombreux syndromes autoso-
miques dominants liés a ’age pater-
nel [37]) tendent a le démontrer.
Dans cette perspective, l'influence
générale de I’environnement doit
étre explorée. Quant a I’environne-
ment médical du spermatozoide
constitué, en particulier, par les trai-
tements antimitotiques et les tech-
niques inhérentes aux procréations
médicalement assistées, il reste, par
des études expérimentales et des en-
quétes menées a tres long terme chez
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les enfants concernés, a faire la preu-
ve de son innocuité.

I Conclusion

Ces quelques exemples montrent
que certains facteurs, naturels ou ar-
tificiels et appartenant a I’environne-
ment, peuvent altérer la spermatoge-
nése humaine. Les études expéri-
mentales confirment la réalité d’'une
telle nocivité.

La premiére conséquence de cette al-
tération est une chute de la fertilité.
On peut ainsi définir des populations
a risques. De ce point de vue, et
compte tenu de I'évolution de la
spermatogeneése avec 1’age, le dépis-
tage de I’hypofertilité aurait avanta-
ge, tant du point de vue de I'individu
que de celui de I’économie de la san-
té, a étre effectué avant 30 ans.
Lorsque les couples sont stables, il
pourrait €tre systématiquement re-
commandé avant les interruptions
volontaires de grossesse et le début
d’une contraception féminine.

La seconde conséquence corres-
pond, au-dela de I’hypofertilité, au
retentissement possible de ces diffé-
rents facteurs sur le développement
d’un éventuel conceptus. Cet aspect
des choses, qui pourrait constituer
un probléme de santé publique, né-
cessite sans doute d’étre considéré
plus attentivement Hl

M. Auroux.
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Summary

Environment, spermatozoon and progeny

Over the last fifty years, the risk fac-
tors for infertility have increased sub-
stantially, particularly those due to
the environment. Spermatogenesis
and spermatozoa can be affected by
physical (ionizing radiations, micro-
waves, heat, cryopreservation) or
chemical agents (cancer chemothe-
rapy, tranquilizers, pesticides, indus-
trial solvants, some heavy metals, al-
cohol, cannabis, etc.). Some natural
factors, as stress or paternal age, also
seem to affect spermatogenesis and,
particularly, the age can be combi-
ned with the previous ones. On the
whole, these factors are able to de-
crease male fertility through some
changes affecting sperm concentra-
tion, motility or morphology and so

m/s n°4, vol. 11, avnl 95

it is possible to describe populations
subject to such a risk. Moreover, the-
se spermatogenetic changes can lead
to abnormalities in the progeny. For
instance, some antimitotic drugs
such as cyclophosphamide, when ad-
ministred to the male rat, can indu-
ce malformations or functional ano-
malies such as behavioral abnor-
malities in its offspring. In the same
way, industria] solvents lead to a de-
crease in birth weight and the canna-
bis leads to an increase of the ante or
post-natal death. Moreover, the chan-
ge of the paternal spermatogenesis
caused by cannabis can be found
again in the male progeny. The pro-
blem is similar with lead, benzodiaze-
pines and aleohol. Concerning the

physical factors, some authors have
shown that the children born from
fathers exposed to radiations presen-
ted an increase of the probability of
leukemia. In animal, post-implanta-
tion losses are more frequent when
the father is irradiated or subjected
to heat before mating. Finally, the
paternal ageing is responsible for
new dominant autosomic mutations.
Moreover, in animal and man, pater-
nal ageing and, in man, very young
age, also seem responsible for a gra-
dual lowering in the level of progeny
cognitive functions. On the whole,
these data should lead to a preventi-
ve attitude which would be more ef-
fective before about thirty years of
age than after this period.
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