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Environ 15 % des couples dans le
monde sont concernés par des pro-
blèmes de procréation [1]. Dans un
tiers des cas, c’est le partenaire mas-
culin qui est en cause et on estime
ainsi à près de 10 % la fréquence du
phénotype de stérilité mâle dans la
population humaine [1]. Différentes
causes peuvent déclencher une infer-
tilité masculine : (1) une obstruction
du tractus génital ; (2) des problèmes
d’érection ou d’éjaculation ; (3) des
problèmes endocriniens (hypogona-
disme hypogonadotrope) ; (4) des
défauts de spermatogenèse ; (5) une
fonction altérée du spermatozoïde
mûr. L’origine de ces affections peut
être anatomique, génétique ou liée
à l’environnement [2]. Les relations
qui existent entre l’environnement et
la stérilité ont fait l’objet de nom-
breux travaux [3]. Ces études ont été
particulièrement florissantes après la
publication par plusieurs groupes de
résultats inquiétants montrant une
baisse importante de la qualité du
sperme au cours de la deuxième moi-
tié de ce siècle, et particulièrement
dans les pays industrialisés [4-6].
Par ailleurs, l’existence d’anomalies
chromosomiques et de cas familiaux
montre qu’un défaut génétique est à
l’origine de certains cas de stérilité
[7-12]. L’infertilité peut également
être associée à d’autres phénotypes.
C’est le cas de la mucoviscidose, où
les hommes porteurs de mutations
dans le gène CFTR présentent une
agénésie des canaux déférents et sont
stériles (m/s n° 7, vol. 8, p. 730) [13].
Mises à part ces affections dites azoo-
spermies obstructives ou excrétoires,
la stérilité sécrétoire causée par un
déficit primaire dans la production

de spermatozoïdes touche environ
2 % des hommes dans le monde.
Même si, dans la majorité des cas,
l’origine de l’anomalie n’est pas
identifiée, de nombreux moyens thé-
rapeutiques sont disponibles pour les
couples inféconds [14]. L’assistance
médicale à la procréation (AMP) a
énormément progressé au cours de
ces dernières années [14]. Ainsi, la
fécondation in vitro ou plus récem-
ment l’ICSI (intracytoplasmic sperm
injection) ont permis à de nombreux
couples incapables de procréer natu-
rellement d’avoir des enfants. Mais
ces techniques, et surtout leur banali-
sation, posent certains problèmes.
Elles permettent d’outrepasser le
défaut empêchant une fécondation
correcte, mais si ce défaut est de
nature génétique, quel est le risque
de transmission aux enfants nés par
AMP ? Il apparaît donc essentiel de
pouvoir connaître la nature de l’ano-
malie des patients, génétique ou
non, afin de leur fournir un conseil
génétique éclairé et de les orienter
vers le traitement le plus adapté
[15]. Cet article traite des causes
génétiques de l’infertilité masculine
et des résultats récents obtenus en ce
qui concerne l’identification de
gènes impliqués dans la méiose et la
spermiogenèse.

Infertilité et spermatogenèse

La spermatogenèse se divise en 2gran-
des étapes : la méiose, qui est le pas-
sage des spermatogonies diploïdes
(2n) aux spermatocytes II haploïdes
(n), et la spermiogenèse, qui est la
différenciation du spermatide en
spermatozoïde mûr (figure 1). Les
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spermatogonies se divisent pendant
toute la vie sexuelle, et les cellules
filles entrent en division méiotique
ou contribuent à maintenir la réserve
de cellules souches. Au cours de la
première division méiotique (divi-
sion réductionnelle), les chromatides
des deux chromosomes homologues
appariés sont séparées sur toute la
longueur par une structure tripartite
appelée complexe synaptonémal.
C’est à cette étape, spécifique de la
méiose, que se produisent les chias-
mas et les crossing-over. Au cours de la
deuxième division méiotique (divi-
sion équationnelle), les deux sperma-
tocytes II se divisent rapidement en
quatre spermatides haploïdes. Au
cours de la différenciation du sper-
matide en spermatozoïdes, trois
caractères évoluent de façon conco-
mitante : la condensation du noyau,
la formation de l’acrosome, et le
développement du flagelle et de la
pièce intermédiaire (figure 1). Chez
l’homme, la méiose dure environ
deux semaines et la spermiogenèse
trois semaines. 
Théoriquement, le mauvais fonction-
nement d’une de ces étapes peut
causer une stérilité. Pour préciser à
quel stade le défaut a lieu, le phéno-
type du patient est déterminé par
l’analyse de son sperme et, dans cer-
tains cas, par l’étude microscopique
d’une biopsie testiculaire. Le spermo-
gramme est défini selon trois cri-
tères : la concentration, la motilité et
la morphologie des spermatozoïdes.
Un large spectre de phénotypes
uniques ou combinés est observé :
une absence totale de spermato-
zoïdes (azoospermie), une diminu-
tion du nombre de spermatozoïdes
(oligozoospermie, en dessous de
20 millions par millilitre), une absen-
ce ou une baisse de la motilité des
spermatozoïdes (akinétozoospermie
ou asthénozoospermie), ou une mal-
formation des spermatozoïdes (téra-
tozoospermie). Même si les géno-
types sont assez mal connus, il a été
clairement montré que certaines
anomalies chromosomiques, délé-
tions du chromosome Y ou mutations
de gènes impliqués dans la méiose
ou la spermiogenèse peuvent pertur-
ber ou supprimer totalement la pro-
duction de spermatozoïdes. 

Figure 1. Schéma des différentes étapes de la spermatogenèse. 
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Infertilité et anomalies
chromosomiques

De nombreuses études cytogéné-
tiques ont montré des anomalies
chromosomiques au niveau des lym-
phocytes ou des cellules germinales
de patients stériles [8, 9, 11]. La fré-
quence de ces anomalies (2 % à 10 %
selon les études) est environ dix fois
plus élevée chez les patients stériles
que chez des hommes témoins fer-
tiles. Les anomalies chromosomiques
donnant un phénotype de stérilité
sont divisées en trois groupes. Le
plus fréquent implique uniquement
les chromosomes sexuels et inclut,
notamment, le syndrome de Klinefel-
ter (47, XXY), qui représente plus de
60 % des anomalies liées à ce groupe.
D’autres anomalies de nombre plus
rares (48, XXXY ; 49, XXXXY ; 48,
XXYY...) ont aussi été décrites. La
fréquence du syndrome XYY chez les
patients stériles est identique à celle
de la population générale (1 %). En-
fin, les hommes 46, XX sont stériles,
mais ces cas de réversion du sexe
sont très rares (1/20 000). Le deuxiè-
me groupe d’anomalies comporte les
translocations X-autosome ou Y-auto-
some. Ces phénomènes sont rares, et
leur incidence sur la stérilité semble
variable selon les cas. Le troisième
type d’anomalie met en jeu unique-
ment la structure des autosomes.
Tous les types de remaniements
chromosomiques ont été décrits dans
les cas d’infertilité. Les translocations
Robertsonniennes (fusion centrique
des chromosomes acrocentriques) et
les translocations réciproques sem-
blent néanmoins plus fréquentes que
les inversions et insertions. A partir
de ces observations, trois mécanismes
ont été proposés pour expliquer l’ar-
rêt de maturation des cellules germi-
nales chez ces patients : interaction
X-autosomes, mésappariement des
chromosomes homologues au cours
de la méiose (asynapsis) ou malfor-
mation anatomique de la gonade,
chacun pouvant agir seul ou en sy-
nergie avec les autres. D’un point de
vue moléculaire, la relation entre la
stérilité et le remaniement chromo-
somique est difficile à établir. Deux
hypothèses sont envisageables : (1) le
remaniement chromosomique sup-

prime un ou plusieurs gènes impli-
qués dans la spermatogenèse ; (2) le
remaniement empêche le bon appa-
riement des chromosomes homo-
logues et déclenche de façon méca-
nique un arrêt de la méiose. Cette
deuxième hypothèse semble être,
dans la majorité des cas, la plus vrai-
semblable, du fait qu’il n’existe pas
de chromosome ou de région chro-
mosomique plus fréquemment rema-
niés dans les cas de stérilité. D’autre
part, les études par microscopie élec-
tronique montrent, très souvent, des
anomalies dans l’appariement X-au-
tosomes (même dans les anomalies
purement autosomiques) ou un asy-
napsis au niveau des points de cassu-
re. Pour ces différentes raisons, il y a
peu de chances qu’une anomalie cy-
togénétique soit le point de départ
du clonage d’un gène de la sperma-
togenèse. Il existe cependant une ex-
ception pour le ou les gènes portés
par le chromosome Y.

Infertilité et chromosome Y

Dans les années 1970, des réarrange-
ments importants du chromosome Y
ont été observés dans le caryotype
d’hommes atteints d’azoospermie sé-
crétoire [12, 16, 17]. Les anomalies
décrites comprenaient une délétion
de la majeure partie du bras long du
chromosome Y, facilement repérable
par la perte de la fluorescence termi-
nale. Ces observations établies sur de
nombreux patients ont conduit à
l’hypothèse qu’un facteur, nommé
AZF pour azoospermia factor, codé par
un ou des gènes portés par le chro-
mosome Y, serait indispensable à la
spermatogenèse [17]. 
Au cours de ces dernières années, les
progrès de la biologie moléculaire ont
permis de développer des sondes spéci-
fiques du chromosome Y, et de délimi-
ter ses différentes régions (figure 2). En
septembre 1996, le deuxième congrès
international consacré au chromosome
Y a permis d’établir une nouvelle carte
intégrée de marqueurs anonymes
(STS) [18]. Cet outil permet une ana-
lyse rapide, efficace et relativement
précise du chromosome Y (approxima-
tivement 1marqueur/30kb). 
Parallèlement, plusieurs équipes in-
ternationales se sont intéressées à

l’identification du facteur AZF res-
ponsable de la stérilité de patients
par ailleurs tout à fait normaux [16,
17]. En 1995, Reijo et al. (Cambridge,
MA, USA) ont analysé 89 patients
azoospermiques afin de découvrir
des délétions interstitielles du chro-
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Figure 2. Le chromosome Y et les
gènes candidats dans la stérilité
masculine. Les loci plus directement
impliqués dans la spermatogenèse,
déterminés après étude de 370 pa-
tients stériles [16], sont au nombre
de trois regroupés sous la dénomi-
nation de AZF (azoospermia factor).
On ne connaît pas encore les gènes
contenus dans l’intervalle AZFa ; les
gènes candidats pour AZFb font par-
tie de la famille des gènes RBM
(RNA binding motif) et de séquences
pY6H, analogues du gène dhMiFi
exprimé dans les spermatocytes pri-
maires de la drosophile ; les gènes
candidats pour AZFc sont SPGY
(spermatogenesis gene on Y) et DAZ
(deleted in azoospermia), codant
tous deux pour des protéines de liai-
son à l’ARN synthétisées spécifique-
ment dans les testicules. Il faut noter
qu’aucune mutation d’aucun de ces
gènes n’a encore été mise en éviden-
ce chez les patients stériles.
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mosome Y. Ils ont ainsi pu définir
une région minimale, commune à
toutes les délétions, devant contenir
le facteur AZF [17]. Plus récemment,
les travaux de Vogt et al. (Heidelberg,
Allemagne) portant sur 370 hommes
stériles, ont permis de dénombrer
trois loci différents sur le chromoso-
me Y, nommés AZFa, AZFb et AZFc
(figure 2) [16]. La fréquence de ces
délétions chez les hommes stériles va-
rie de 5 % à 20 %. Au niveau de l’in-
tervalle comprenant AZFa, les gènes
candidats ne sont pas encore connus.
Les délétions de ce locus sont asso-
ciées au syndrome de Sertoli Cell Only
(absence totale de cellules germi-
nales) et à un petit volume testiculai-
re, suggérant une anomalie prépubè-
re de la spermatogenèse [13]. Les
gènes candidats pour AZFb font par-
tie de la famille des gènes RBM (RNA
binding motif) [16]. Parmi les quatre
copies portées par le chromosome Y
un seul gène semble être actif et
code pour une protéine de liaison à
l’ARN, spécifique des testicules (sper-
matocytes I et spermatides) (m/s n° 5,
vol. 12, p. 656). Outre ces gènes, une
famille de séquences mal identifiées
nommées pY6H est aussi délétée chez
les patients porteurs d’une délétion
d’AZFb [16]. Ces séquences ont été
isolées par analogie avec le gène dh-
MiFi exprimé dans les spermatocytes
primaires chez Drosophila hydei. Le
rôle de ces séquences chez l’homme
est en cours d’étude et, si la fonction
de ces gènes est conservée au cours
de l’évolution, ces résultats pour-
raient fortement suggérer un rôle
des gènes pY6H dans la spermatoge-
nèse. Les gènes candidats pour AZFc
sont DAZ (deleted in azoospermia) et
SPGY (spermatogenesis gene on the Y)
[16, 17]. Ces deux gènes codent
pour des protéines de liaison à l’ARN
synthétisées spécifiquement dans les
testicules. L’ADNc de DAZ code pour
une protéine de 366 acides aminés
de masse moléculaire estimée à
41,3 kDa. La partie carboxyterminale
de la protéine comporte sept répéti-
tions en tandem de 24 acides aminés,
et la partie aminoterminale contient
la séquence consensus RNP/RRM
(ribonucleoprotein/RNA recognition mo-
tif), qui est observée dans de nom-
breuses protéines se liant à l’ARN ou

à l’ADN simple-brin. Par ailleurs, la
séquence protéique (incluant les tan-
dems) est caractérisée par une
concentration importante de proline,
glutamine et tyrosine, acides aminés
typiques des protéines RNP/RRM. La
séquence déduite de l’ADNc de
SPGY contient elle aussi un motif de
liaison à l’ARN et au moins douze ré-
pétitions en tandem homologues de
celles présentes dans DAZ. Malgré
l’absence d’analogie avec les gènes
de la famille des RBM situés au locus
AZFb et sur le bras court du chromo-
some Y, les analyses de séquence sug-
gèrent une fonction de liaison à
l’ARN pour les deux protéines DAZ
et SPGY. Chez la souris, le gène Daz-
la (DAZ like, autosomal) homologue de
DAZ n’est pas localisé sur le chromo-
some Y, mais sur le chromosome 17
[19]. L’établissement d’une souris
chez laquelle ce gène aura été invali-
dé (knock-out) devrait permettre de
mieux comprendre le rôle et les
cibles de cette protéine. 
A ce jour, aucune mutation n’a été
mise en évidence dans les gènes DAZ
et SPGY chez les patients stériles. Ce-
pendant, l’implication de DAZ dans
le processus de spermatogenèse vient
d’être fortement suggéré par un tra-
vail récent chez la drosophile [20].
En effet, Eberhart et al. (Dallas TX,
USA) ont isolé le gène boule qui est
l’homologue de DAZ, et ont montré
que la perte de ce gène chez la dro-
sophile donne un phénotype d’azoo-
spermie. L’analyse histologique des
testicules de la mouche mutante
montre un blocage de la division
méiotique, suggérant un rôle de bou-
le (et de DAZ ?) dans la méiose [20].
Ces résultats sont d’autant plus im-
portants qu’ils encouragent l’utilisa-
tion des données obtenues chez la
drosophile et la souris pour mieux
comprendre la spermatogenèse chez
l’homme. 
Malgré la quantité importante de
gènes candidats sur le chromosome
Y, aucune mutation touchant un seul
de ces gènes n’a été mise en évidence
dans les cas de stérilité humaine. Par
ailleurs, il existe d’autres gènes locali-
sés sur les autosomes ou sur le chro-
mosome X impliqués dans la sperma-
togenèse, et jouant potentiellement
un rôle dans la stérilité mâle. 

Infertilité et autres gènes
de la spermatogenèse

Alors que chez l’homme les bases
moléculaires de la stérilité sont très
mal connues, chez certains modèles
animaux les études progressent très
vite. Depuis longtemps, il existait de
nombreuses souris porteuses de mu-
tations spontanées ou induites avec
un phénotype de stérilité mâle [21].
Malheureusement, si la localisation
chromosomique de ces mutations est
parfois connue, les bases molécu-
laires de ces infertilités ne sont tou-
jours pas identifiées. En revanche,
l’utilisation de la transgenèse chez la
souris a permis de démontrer le rôle
de certains gènes soupçonnés d’in-
tervenir dans la spermatogenèse, ou
de découvrir les effets pléiotropes
d’autres gènes sur la fertilité. A notre
connaissance, le premier article pré-
sentant une souris knock-out avec un
phénotype de stérilité mâle a été pu-
blié en 1995. Cette souris est défici-
taire pour la protéine PMS2 (post
meiotic segregation 2), impliquée dans
la réparation de l’ADN [22]. Peu
après, on a décrit plusieurs souris sté-
riles avec d’autres gènes invalidés :
BAX, CREM, HSP 70-2, RXRB, MLH1
et Dhh (Tableau I) [23-28]. 
PMS 2 est une protéine homologue
de la protéine bactérienne mutL im-
pliquée dans la réparation de l’ADN
[29, 30]. Chez l’homme, ce gène a
été impliqué dans la prédisposition
aux cancers coliques familiaux [29,
30]. La souris mutante Pms2–/– pré-
sente une instabilité des microsatel-
lites dans plusieurs tissus incluant
la lignée germinale masculine, et
semble être plus susceptible au déve-
loppement de sarcomes et de lym-
phomes [22]. Les souris mâles sont
stériles, produisant des spermato-
zoïdes anormaux et en faible quanti-
té. L’analyse histologique et micro-
scopique des cellules germinales
indique une anomalie au niveau du
complexe synaptonémal et des sy-
napses chromosomiques pendant la
méiose. La souris mutante est oligo-
asthéno-tératozoospermique [22].
MLH1, comme PMS2, est une protéi-
ne homologue de mutL, et les muta-
tions dans ce gène prédisposent aux
cancers coliques [29]. Les souris mu-
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Tableau I

GÈNES CANDIDATS DANS LA STÉRILITÉ MASCULINE

Gène Fonction Localisation du gène
chez l’homme chez l’homme

Acrosine Protéase de l’acrosome des spermatozoïdes 22q13-qter
Souris mutante fertile

BAX Partenaire de Bcl2 19q13.3-13.4
(Bcl2 Associated Souris mutante azoospermique
X protein)

CREM Facteur de transcription 10p12.1
(cAMP Souris mutante hétérozygote oligo-
Responsive asthéno-tératozoospermique
Element Souris mutante homozygote
Modulator) azoospermique

DAZ Protéine de liaison à l’ARN Yq11 (AZFc)
(Deleted in Délétion du gène chez des hommes
Azoospermia) stériles

DHH Protéine de signalisation ?
(Desert Souris mutante azoospermique
Hedgehog)

HSP 70-2 Protéine de choc thermique 14q24.1
(Heat Shock Souris mutante azoospermique
Protein)

MLH1 Protéine de réparation de l’ADN 3q21.3
(MutL Homolog) Souris mutante azoospermique

PRM1 et PRM2 Protéine de structure de la chromatine 16p13.3
(Protamines 1 et 2) des spermatozoïdes

RBM Protéine de liaison à l’ARN Yq11 (AZFb)
(RNA Binding Délétion du gène chez des hommes
Motif) stériles

RXRB Récepteur du rétinoïde X 6q21.3
(Retinoid X Souris mutante oligo-asthéno-
receptor β) tératozoospermique

SPGY Protéine de liaison à l’ARN Yq11 (AZFc)
(Spermatogenesis Délétion du gène chez des hommes 
gene Y chromosome) stériles

TNP1 et 2 Protéine de structure de la chromatine 2q35-q36 et 16p13.3
(Transition des spermatozoïdes
protein)
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tantes Mlh–/– présentent une instabili-
té des microsatellites, et sont suscep-
tibles à l’apparition de lymphomes
[27]. Contrairement à la souris défi-
citaire pour PMS2, les deux sexes
sont stériles. Chez la femelle, les
ovaires sont plus petits et possèdent
très peu de follicules. Chez le mâle,
l’analyse histologique des tubules sé-
minifères montre une absence com-
plète de spermatides et un excès de
spermatocytes I, suggérant un arrêt
au stade pachytène de la première 
division de méiose. L’analyse micro-
scopique montre un mauvais apparie-
ment des chromosomes analogues, et
un arrêt en première division de
méiose. La souris mutante est azoo-
spermique [27]. 
Bax est le partenaire hétérodimé-
rique de Bcl2, et peut induire l’apop-
tose dans certaines conditions. La
souris mutante Bax–/– montre cer-
taines anomalies spécifiques de li-
gnées cellulaires [23]. On peut no-
ter, entre autres, une hyperplasie des
thymocytes et des cellules B et un ex-
cès de cellules de la granulosa dans
les ovaires. Alors que les femelles
sont normalement fertiles, les mâles
sont stériles, présentant un excès de
cellules préméiotiques atypiques
dans les tubules séminifères. La sou-
ris mutante est azoospermique [23].
CREM (cAMP responsive element modu-
lator) est un activateur de transcrip-
tion fortement exprimé dans les cel-
lules postméiotiques. La souris mâle
mutante Crem–/– est stérile (m/s n° 6,
vol. 12, p. 840) [24]. L’analyse des
tubes séminifères met en évidence
un arrêt postméiotique au départ de
la spermatogenèse. Une absence de
spermatides et une augmentation de
cellules germinales en apoptose sont
observées. Enfin, le déficit en CREM
induit l’absence d’expression des
gènes postméiotiques comme ceux
codant pour les protamines, les pro-
téines de transition... Ces résultats
montrent que CREM est un des fac-
teurs de transcription indispensables
pour l’expression des gènes de la
spermiogenèse. La souris hétérozygo-
te Crem+/– a une fertilité réduite, et la
souris homozygote Crem–/– est azoo-
spermique [24].
HSP 70-2 est une protéine de choc
thermique synthétisée en grande

quantité au cours de la spermatoge-
nèse. Elle est localisée dans le com-
plexe synaptonémal des spermato-
cytes au stade pachytène de la
méiose. La souris mâle et mutante
homozygote pour le gène HSP 70-2
est stérile, avec une absence de sper-
matides postméiotiques et de sperma-
tozoïdes mûrs [25]. L’anomalie de
méiose s’accompagne d’une augmen-
tation importante de spermatocytes
en apoptose. La souris mutante est
azoospermique [25]. 
Le récepteur RXRβ (retinoid X recep-
tor) fait partie, avec RXRα et RXRγ,
de la superfamille des récepteurs nu-
cléaires [26]. Ces protéines sont im-
pliquées dans différentes voies de
transmission du signal sous la forme
d’homodimères ou comme parte-
naires hétérodimériques associés à
d’autres récepteurs tels que les récep-
teurs de l’acide rétinoïque ou de
l’hormone thyroïdienne (m/s n° 3,
vol. 8, p. 283). Environ la moitié des
souris mutantes RxrB–/– meurent
avant ou à la naissance. Les souris
qui survivent, apparaissent normales,
mais les mâles sont stériles [26].
L’analyse histologique montre une
accumulation de lipides dans les cel-
lules de Sertoli et un très faible
nombre de spermatozoïdes, possé-
dant des queues et des acrosomes
anormaux. L’expression spécifique
de RXRB, et le moment d’apparition
des anomalies histologiques suggè-
rent que le déficit primaire se situe
au niveau des cellules de Sertoli. La
souris mutante est oligo-asthéno-téra-
tozoospermique [26].
Dhh (Desert hedgehog), un gène codant
pour une protéine impliquée dans la
transmission du signal, s’exprime
dans le testicule très précocement,
juste après Sry, le gène de la détermi-
nation du sexe [28]. Son expression
est limitée aux cellules de Sertoli et
persiste chez l’adulte. La souris mâle
homozygote Dhh–/– est stérile [28].
L’analyse histologique du testicule
adulte montre un alignement rési-
duel de cellules de Sertoli, et une ab-
sence pratiquement totale de cellules
germinales. L’étude du développe-
ment testiculaire suggère que Dhh
règle les stades précoces et tardifs de
la spermatogenèse. La souris mutan-
te est azoospermique [28]. 

Parallèlement à ces études, les gènes
impliqués dans la méiose ou dans
la spermatogenèse sont en cours
d’identification chez l’homme, aug-
mentant ainsi le nombre de gènes
candidats pour l’étude de la stérilité
mâle. Encore récemment, les généti-
ciens qui étudiaient la méiose dans
les cellules de mammifères ne pou-
vaient qu’envier les généticiens de la
levure ou de la drosophile. Toutefois,
entre autres grâce aux souris knock-
out décrites précédemment, les
moyens d’étude de la méiose dans les
cellules de mammifères se dévelop-
pent actuellement. Il existe, en outre,
un très grand nombre de gènes
connus pour jouer un rôle dans la
méiose de la levure dont le clonage
des homologues murins ou humains
est en cours [31]. Il est donc raison-
nable de penser que le nombre de
souris déficitaires pour la méiose va
augmenter rapidement. Dans ce sens,
l’exemple des gènes PMS2 et MLH1
décrit bien la stratégie actuelle. La
première étape a été l’identification
chez la bactérie des gènes et de leur
rôle dans la réparation de l’ADN [29,
30]. La deuxième étape a été la re-
cherche des homologues de levure et
humains, et la mise en évidence du
rôle de ces gènes dans la méiose de S.
cerevisiae [26]. Enfin, la construction
d’une souris knock out a permis de dé-
montrer l’implication de ces gènes
dans la méiose des mammifères [22,
27]. Cette approche permet d’obtenir
des modèles animaux pour étudier la
méiose chez les mammifères et une si-
tuation pathologique qui lui est asso-
ciée : la stérilité. Néanmoins une éta-
pe n’a toujours pas été franchie, la
mise en cause d’un de ces gènes dans
les cas de stérilité humaine. 
Concernant la spermiogenèse, l’exis-
tence de gènes exprimés dans les ga-
mètes animaux avait été longtemps
mise en question [32]. Cependant, de-
puis la fin des années 1980, de nom-
breux gènes exprimés dans les cellules
postméiotiques, ont été mis en éviden-
ce [32]. Ainsi, il a été clairement mon-
tré que les histones, protéines de struc-
ture et de compactage de l’ADN, sont
remplacées au cours de la spermatoge-
nèse par les protéines de transition
(TP1, TP2), puis finalement par les
protamines. Ce changement permet
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ainsi la très forte condensation de
l’ADN observée dans le spermatozoïde
mûr. Certaines protéines comme la tu-
buline α et la dynéine sont elles aussi
synthétisées et polymérisées au fur et à
mesure de la croissance du flagelle.
Enfin, l’acrosome riche en phospholi-
pides et en glycoprotéines renferme
les enzymes lytiques synthétisées dans
les spermatides. La séquence, la locali-
sation chromosomique et le profil
d’expression de certains des gènes co-
dant pour ces protéines sont mainte-
nant connus [32]. De par leurs fonc-
tions, tous ces gènes sont des
candidats potentiels pour les cas d’in-
fertilité. Certaines réserves sont cepen-
dant nécessaires concernant la rela-
tion génotype/phénotype, et le cas de
la souris mutante pour l’acrosine en
est l’exemple-type [33]. L’acrosine est
la protéase majeure de l’acrosome des
spermatozoïdes mûrs. Le rôle de cette
sérine protéase a longtemps été lié au
processus de protéolyse permettant la
pénétration du spermatozoïde à tra-
vers la membrane pellucide de l’ovocy-
te. Malgré ceci, de façon surprenante,
la souris mâle dont le gène de l’acrosi-
ne a été invalidé est fertile. De plus, les
études de fécondation in vitro mon-
trent que les spermatozoïdes défici-
taires pour l’acrosine peuvent péné-
trer la membrane pellucide et
féconder l’ovocyte. Ainsi, contre toute
attente, ce travail montre que chez la
souris, l’acrosine ne joue pas un rôle
essentiel dans le pouvoir fécondant
des spermatozoïdes. Malgré l’augmen-
tation du nombre des gènes de sper-
miogenèse identifiés, aucun n’a été
mis en cause dans les cas de stérilité
humaine. 

Quelle stérilité ?

L’identification des gènes de méiose
et de spermiogenèse, associés aux ré-
centes souris knock-out mâles stériles,
va, sans aucun doute, permettre de
préciser les bases génétiques de l’in-
fertilité humaine. Il reste cependant
un point difficile à cerner : la défini-
tion précise du phénotype de stérilité.
En effet l’infertilité est un phénotype
extrêmement complexe, associé vrai-
semblablement à une hétérogénéité
génétique importante. Plus que pour
toutes autres études, une description

clinique précise des individus atteints
est nécessaire [34]. La corrélation
entre le phénotype clinique et le gé-
notype nécessite une très bonne
connaissance de certains paramètres,
tels que le volume testiculaire, la pré-
sence ou l’absence d’anomalies anato-
miques (varicocèle, hypospadias, cryp-
torchidie* ou obstruction du tractus
génital), le résultat de la biopsie si elle
est disponible, le spermogramme, les
données hormonales (testostérone,
LH et FSH) et le caryotype. 
Trois grandes difficultés peuvent,
dans une certaine mesure, expliquer
l’échec des généticiens dans la
découverte des gènes de la stérilité.
La première est l’incidence sûrement
très importante de l’environnement
sur la fertilité. Il est ainsi très difficile
d’évaluer et de préciser si la stérilité
est d’origine génétique ou si elle est
liée à l’environnement. De par la
nature même de l’affection (associée
à une grande discrétion des couples
qui consultent pour stérilité), le
nombre de cas familiaux décrits dans
la littérature est faible. Pour ces rai-
sons, l’utilisation des techniques clas-
siques d’identification de gènes par
liaison génétique est moins efficace.
Le deuxième problème réside dans
la difficulté d’utiliser les rema-
niements chromosomiques comme
point de départ du clonage d’un
gène impliqué dans la spermatogenè-
se. Enfin, la troisième raison était
l’absence de modèles animaux pour
la stérilité mâle bien caractérisés
d’un point de vue moléculaire. Cette
lacune semble maintenant comblée
par l’arrivée, entre autres, de nom-
breuses souris knock-out dotées d’un
phénotype de stérilité. 

Conclusion

La découverte des gènes de l’infertili-
té demande de nouveau une très
forte collaboration entre cliniciens,
cytogénéticiens et biologistes molécu-
laires. Si les progrès récents doivent
permettre l’identification des bases

moléculaires de la stérilité masculine,
certains moyens thérapeutiques sont
d’ores et déjà accessibles. 
L’ICSI permet désormais la féconda-
tion d’ovocytes par des spermato-
zoïdes prélévés directement dans le
testicule [14, 15]. Une telle technique
appliquée à un homme présentant
une oligospermie extrême peut lui
permettre d’avoir un enfant. Mais la
cause de son anomalie peut être géné-
tique, par exemple une délétion inter-
stitielle du chromosome Y. Son fils hé-
ritera de ce chromosome défectueux,
et présentera le même phénotype.
D’autres défauts génétiques pour-
raient ainsi être transmis aux généra-
tions suivantes. La connaissance des
gènes responsables de la stérilité pour-
ra permettre d’abord d’identifier clai-
rement la mutation responsable de
l’anomalie, de fournir au couple et à
leur famille un conseil génétique ex-
pliquant les risques de récurrence de
la maladie, et de les orienter vers la so-
lution la plus adaptée à leur problè-
me, de l’ICSI à l’insémination avec
donneur. Lorsque le rôle précis de ces
gènes sera connu, des traitements ci-
blés pourront être envisagés pour cor-
riger la fonction défectueuse.
Dans un cadre plus général, une
meilleure connaissance de la spermato-
genèse devrait aussi permettre de loca-
liser plus finement les cibles préféren-
tielles de l’environnement sur la baisse
de fertilité, et d’évaluer les risques de
chaque produit toxique. Enfin, il est
aussi envisageable d’utiliser ces don-
nées en vue de l’élaboration d’une
contraception masculine. En effet, la
compréhension des cascades d’événe-
ments biochimiques au cours de la
spermatogenèse devrait permettre
d’élaborer des molécules agissant de
façon réversible comme inhibiteurs de
la production des gamètes ■
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* Varicocèle : dilatation d’un plexus veineux au ni-
veau du testicule ; hypospadias : ouverture de l’urètre
à la face antérieure de la verge, dans le sillon bala-
nique, dans l’angle péno-scrotal ou entre les deux ;
cryptorchidie : migration incomplète du testicule.
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Summary
Genetics of male infertility

About 15 % of couples world wide
are affected by sterility problems. A
substantial genetic component in
male infertility is indicated by fami-
lial cases and de novo chromosomal
rearrangements associated with the
phenotype. Relatively little research
has focused on the genetic aetiolo-
gy of this frequent problem, whose
the genetic causes are thus still unk-
nown. Recent progress in under-
standing the genetics of meiosis in
other organisms such as yeast and
mice may permit the isolation of
human homologous genes involved
in this process. In this respect a
number of homozygous null mu-
tant mice (« knockout » mice) have
been described where the only phe-
notypic abnormality is an absence
of spermatogenesis. These genes re-
present excellent candidates for hu-
man male idiopathic infertility. Sur-
prisingly, no gene mutations have
been described in man that cause
only a defect in spermatogenesis. A
better understanding of the gene-
tics of spermatogenesis should pro-
vide simple procedures to evaluate
potential male carriers prior to ex-
pensive assisted reproductive tech-
niques. It should also provide a
knowledge-based approach to the
management and treatment of
male infertility. Such information
should allow the development of ef-
fective fertility treatments, possibly
through gene therapy, and of no-
vel, reversible, male contraceptives.
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