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> 'infertilité concerne de 10 % a 15 % des couples
ayant un désir d’enfant et une composante mas-
culine est retrouvée dans pres de la moitié des
cas. Dans une proportion importante de cas,
une base génétique chromosomique ou génique
connue, parfois transmise par les parents, est en
cause. U'utilisation des nouvelles techniques de
génotypage pangénomique a récemment permis
d’impliquer de nouveaux genes dans des phéno-
types spécifiques d’infertilité masculine. Pour
les patients concernés, ces avancées permettent
de réaliser un diagnostic, d’affiner le pronostic
et donc de mieux orienter la prise en charge. A
terme, ce travail permettra de mieux comprendre
les mécanismes moléculaires de la spermatoge-
nése et donc de proposer des solutions théra-
peutiques qui pourront étre applicables au plus
grand nombre. <

Génétique et infertilité masculine :
quelques chiffres

Selon I’OMS (organisation mondiale de la santé), on
définit I'infertilité comme I'incapacité pour un couple
de procréer apres deux ans de rapports sexuels non pro-
tégés [1]. Il est généralement admis qu’environ 15 %
des couples sont confrontés a des problemes d’inferti-
lité. Selon une étude publiée en 2007, la prévalence de
I’infertilité serait toutefois plus proche de 9 %, ce qui
concerne tout de méme pres de 70 millions de couples
dans le monde [2]. Uinfertilité est un probléme majeur
de santé publique et représente un enjeu médical et
scientifique important.

Dans environ 50 % des cas, elle implique soit exclu-
sivement I’homme, soit les deux membres du couple.
Les causes d’infertilité masculine sont nombreuses et
multifactorielles. On distingue des causes sécrétoires,
les plus fréquentes, accompagnées d’un défaut de
la spermatogenese, et des causes excrétoires empé-
chant PPexcrétion des spermatozoides. Un bilan cli-
nique complet permet d’attribuer environ 30 % des cas
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d’azoospermies et d’oligozoospermies
(respectivement absence totale de
spermatozoides dans le sperme ou

quantité anormalement réduite) a des anomalies chromosomiques
ou a des mutations géniques touchant des genes intervenant dans la
production ou la fonction de cellules germinales. Par ailleurs, 30 %
des infertilités restent inexpliquées et pres de 40 % ont des causes
incertaines. Ainsi, I'infertilité masculine d’origine génétique pourrait
concerner prés de 1 homme sur 40 [3]. Parmi les causes génétiques
actuellement bien établies, on trouve les anomalies chromosomiques,
les microdélétions du chromosome Y et les mutations du gene CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).

Anomalies chromosomiques

Des anomalies du nombre ou de la structure des autosomes, mais
surtout des gonosomes, peuvent étre impliquées. Chez les patients
infertiles, le pourcentage d’anomalies chromosomiques observées
sur le caryotype fait a partir de cellules sanguines s’échelonne entre
2 et 8 %. Il peut atteindre 15 % chez les patients azoospermiques, soit
10 a 20 fois la fréquence retrouvée dans la population générale [4].
Le syndrome de Klinefelter (47, XXY) est la cause la plus fréquente
d’hypogonadisme et d’infertilité chez "lhomme. Sa prévalence est 50
fois plus élevée chez les patients infertiles azoospermiques (14 %) que
dans la population générale (0,2 %) [5].

Les microdélétions du chromosome ¥

Les microdélétions du chromosome Y représentent également une
cause fréquente d’anomalies génétiques chez les hommes infertiles.
Chez les patients présentant une azoospermie non obstructive, leur
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prévalence est estimée entre 8 et 12 % [6]. Mais leur incidence varie
en fonction de I'importance de I'atteinte spermatique et de I’origine
ethnique ou géographique des patients étudiés. De plus, dans la litté-
rature, certaines études pourraient présenter un biais de recrutement.
Les délétions impliquent les régions AZF (azoospermia factor) du
chromosome ¥, qui sont subdivisées en trois locus : AZF a, b et c. Ces
régions regroupent de nombreux genes nécessaires a la spermatoge-
nése dont DAZI (deleted in azoospermia) qui fut le premier identifié.
Seule la moitié de ces génes ont une fonction connue [7]. Les délé-
tions de la région AZFc sont les plus fréquentes et sont associées a
des phénotypes dont la sévérité est variable. Les délétions des autres
régions sont plus rares mais généralement plus sévéres [8].

Mutations du géne CFTR

Uidentification de mutations du gene CFTR chez les patients atteints
de mucoviscidose - qui présentent habituellement une agénésie bila-
térale des canaux déférents (ABCD) - a permis d’incriminer ce géne
dans les agénésies des déférents isolées. Cette malformation est la
cause d’environ 2 % des cas d’infertilité masculine et de prés de 25 %

des azoospermies obstructives [9]. Dans ce contexte,
les hommes porteurs de cette malformation ont sou-
vent deux mutations CFTR : une mutation majeure
(p.F508del) associée a une mutation mineure (R117H)
avec éventuellement un polymorphisme (alléle 5T) qui
aggrave son effet [10].

Problématiques liées a I’identification de nouvelles
mutations
Le caryotype et la recherche de microdélétions du chro-
mosome Y et des mutations CFTR permettent d’établir le
diagnostic dans moins de 5 % des cas, tous phénotypes
confondus [11]. Ce pourcentage démontre clairement
I’implication probable d’autres genes encore inconnus
dans les différents phénotypes d’infertilité masculine.
On estime qu’entre 1 500 et 2 000 genes interviennent
dans le controle de la spermatogenése, parmi les-
quels 300 a 600 sont spécifiquement exprimés dans
les cellules germinales masculines. On s’attend donc
logiquement a ce que des anomalies de

Figure 1. Photographies en microscopie électronique a balayage de spermatozoides
humains présentant des anomalies morphologiques sévéres. A. Spermatozoide témoin
provenant d’un individu fertile. B-D. Spermatozoides macrocéphales d’un patient avec une

mutation homozygote du géne AURKC. E-F. Spermatozoides globozoocéphales d’un patient

avec une délétion homozygote du gene DPY19L2.
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ces genes perturbent la fertilité mascu-
line [12]. Des processus épigénétiques tou-
chant notamment I’expression des microARN
(miARN) sont également en cause dans une
part croissante des infertilités [13]. Uaug-
mentation des cas au sein d’une méme fra-
trie et I’étude des modéles animaux ayant un
phénotype d’infertilité suggerent I"implica-
tion importante de la composante génétique
dans les infertilités inexpliquées. Grace a
I’étude de souris infertiles dont certains
génes ont été invalidés (knock out) et & la
fréquence statistiquement plus importante
d’un ou plusieurs polymorphismes nucléoti-
diques (SNP) dans une population d’hommes
infertiles par rapport @ une population
témoin, pres de 250 génes ont été associés
de fagon plus ou moins forte a I'infertilité
[12]. Les effets des polymorphismes étant
eux-mémes modulés par d’autres facteurs
génétiques (fond génétique) et/ou environ-
nementaux [14], ces études d’association
doivent étre considérées avec prudence.

Uabondance de genes candidats complique
I"identification des mutations responsables.
Cependant, la découverte de nouveaux genes
impliqués dans Iinfertilité masculine est pri-
mordiale pour une meilleure compréhension
de cette pathologie et pour I'identification
des acteurs moléculaires intervenant aux
différentes étapes de la spermatogenese. €lle
peut conduire a améliorer la prise en charge
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Figure 2. Stratégie de localisation d’un géne
pathogéne par cartographie d’homozygotie.
A. Pour les patients atteints d’'une maladie géné-
tique rare dont les parents sont apparentés
(cousins au 1¢ ou au 2¢ degré), on postule que
la pathologie ségrége sur un mode autosomique
récessif et que les patients ont hérité de deux
copies d’'une méme mutation familiale. Pour
simplifier, on ne représente ici qu'un seul des
23 chromosomes, porteur de la mutation d’inté-
rét. U'arriére grand-pére (1 : 1) du patient (IV: 1)
est porteur d’une seule copie de la mutation M.
La mutation est transmise a I'état hétérozygote
a ses enfants et a ses petits-enfants avant
d’étre héritée a I’état homozygote par IV : . Des
recombinaisons entre chromosomes homologues
se produisent a chaque méiose, contribuant a
la diversité génétique. Deux copies d’une méme
région chromosomique, plus ou moins grande
et entourant la mutation, sont héritées par le
patient IV : 1. Cette région, dépourvue des varia-
tions génétiques normalement présentes entre
chromosomes homologues et qui contribuent a la
diversité humaine, est appelée « région d’homo-
zygotie ». B. Une analyse par « puces a ADN »
de type SNP (single nucleotide polymorphism)
permet d’analyser des variants génétiques répar-
tis sur tout le génome et de repérer les régions

d’homozygotie. Cette analyse est réalisée chez

plusieurs patients présentant le méme phénotype et issus d’une union consanguine. La présence d’une région d’homozygotie commune a plusieurs

patients peut indiquer que la mutation causale se trouve dans cette région. Une étude in silico des génes se trouvant dans la plus petite région

d’homozygotie commune est réalisée. Si la fonction et I’expression d’un gene suggéerent qu’il pourrait &tre un bon candidat, il sera séquencé chez tous

les patients. Si une mutation ayant un effet délétere sur la protéine est identifiée chez plusieurs patients, on conclut que ce géne est impliqué dans la

genése des symptomes.

diagnostique et thérapeutique des patients infertiles. Actuellement,
les progrés constants des techniques d’AMP (assistance médicale &
la procréation) permettent déja d’envisager une fécondation avec
un sperme déficient mais, dans le méme temps, se pose la question
de la transmission du facteur génétique causal a la descendance.
Uidentification de la cause génétique du déficit permettrait d’affiner
le pronostic et la prise en charge des patients infertiles évitant dans
certains cas des traitements longs, contraignants et couteux.

Identification de nouveaux génes

Trés récemment, I'origine génétique de deux formes de tératozoos-
permies sévéres (anomalies morphologiques du spermatozoide) a été
identifiée : chez les patients atteints, les spermatozoides soit sont
macrocéphales, soit présentent une téte ronde sans acrosome (globo-
zoospermie) [15-18].
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Mutations de AURKC et spermatozoides macrocéphales
Le géne codant pour la kinase C Aurora (AURKC) est &
ce jour le seul dont des mutations ont été identifiées
chez les individus présentant une infertilité primaire
caractérisée par une tératozoospermie avec 100 % de
spermatozoides macrocéphales [16, 19, 20]. La trés
grande majorité des spermatozoides de ces patients se
caractérisent par une augmentation d’un facteur 3 a 4
du volume de la téte et plusieurs flagelles (Figure 1). Ce
phénotype, décrit pour la premiére fois en 1977 par Nis-
tal et al. [21], a été largement étudié depuis [22]. Les
analyses par FISH (fluorescent in situ hybridization) et
cytométrie en flux révelent une tétraploidie constante
dans les formes typiques dont 100 % des spermato-
zoides sont macrocéphales [20, 23]. La macrocéphalie
est la seule pathologie du spermatozoide ou il existe
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une corrélation entre le phénotype et le contenu chromosomique du
spermatozoide.

Dans les pathologies autosomiques récessives, I’approche par carto-
graphie d’homozygotie permet d’identifier les régions d’homozygotie
communes a plusieurs patients et de localiser des régions d’intérét
pouvant contenir la mutation responsable. Cette approche position-
nelle d’analyse globale des polymorphismes du génome avec des puces
a ADN de type SNP (single nucleotide polymorphism) a permis d’iden-
tifier une région candidate a I’extrémité du bras long du chromosome
19 en 19q13.43 (Figure 2). Ainsi, une méme mutation homozygote sur
le géne AURKC (c.144delC) a été identifiée chez 14 patients nord-afri-
cains initialement testés [16]. Le géne AURKC code pour une sérine/
thréonine kinase appartenant a la famille Aurora, exprimée préféren-
tiellement dans les testicules et impliquée dans la ségrégation des
chromosomes et la division cellulaire lors de la méiose. La mutation
initiale (c.144delC) dans le domaine kinase induit la production d’une
protéine tronquée non fonctionnelle : dans ces conditions il y a un
arrét de la ségrégation des chromosomes durant la méiose et de la
cytokinese (Figure 3). Il en résulte des spermatozoides tétraploides.
L'étude des haplotypes montre que cette mutation a dérivé d’un
ancétre commun apparu il y a environ 15 siécles [16].

La prévalence de la mutation c.144delC dans la population générale
nord-africaine est de 1/50, soit une fréquence de la maladie dans
la population magrébine de I"ordre de 1710 000. Cette fréquence est
comparable a celle des microdélétions du chromosome Y [22]. Cette
mutation n’est pas retrouvée si la proportion de spermatozoides
macrocéphales est inférieure a 80 % [16, 24]. €lle n’a pas été retrou-
vée non plus chez des patients d’origine frangaise. Une étude en cours
dans notre laboratoire indique qu’une autre mutation récurrente du
géne AURKC serait responsable de la majorité des cas observés chez
des patients d’origine européenne.

Chez les patients porteurs de la mutation du gene
AURKC, les techniques d’AMP sont contre-indiquées
en raison des échecs liés au contenu polyploide des
spermatozoides. Les patients sans mutation du gene
AURKC ont une certaine proportion de spermatozoides
phénotypiquement normaux et un meilleur pronostic
d’AMP [25]. Une analyse préalable des spermatozoides
par FISH permet donc de mieux apprécier les chances
de réussite.

DPY19L2 et spermatozoides globozoocéphales

Le terme globozoocéphalie désigne des spermato-
zoides dont les tétes sont globuleuses et dépourvues
d’acrosome. On distingue différents degrés de glo-
bozoocéphalie selon la proportion de spermatozoides
dépourvus d’acrosome (Figure 1).

Des cas de globozoospermies au sein d’'une méme
fratrie ont orienté vers une origine génétique de cette
tératozoospermie. Cette hypothése a pu étre rapide-
ment confortée par la description de modeles murins
présentant ce phénotype et déficients pour les génes
Csnk2a?2, Gopc, Hrb, Pickl, Zpbpl, Ck2a’, Hsp90bl et
Gba?2, et plus récemment Hsp90b1 et Vps54 [26]. Pour
autant, aucune mutation n’a été trouvée sur les geénes
humains orthologues sauf une mutation faux-sens
sur le géne PICK1 (Protein interacting with C kinase 1
ou protein interacting with PRKCA 1) dans une famille
chinoise [27] mais dont I'implication reste incertaine.
Ceci illustre aussi que I’approche gene candidat, méme
fondée sur des données cliniques solides, reste difficile.
Dernierement, une mutation familiale dans le gene
SPATA16 (spermatogenesis asso-
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Figure 3. L’absence de la protéine AURKC
entraine un blocage des deux divisions méio-

tiques. Chez "lhomme fertile, le spermatocyte

(& gauche) va subir deux divisions méiotiques (M1, M2) qui vont permettre de produire quatre
gametes haploides (en haut). Le blocage méiotique pourrait se produire aprés la premiére division
(M1) mais on a observé que les spermatozoides macrocéphales étaient tétraploides (en bas). On

conclut donc que I"absence de la protéine fonctionnelle AURKC entraine un blocage apres la phase S

de réplication de I’ADN et avant la premiere division méiotique.
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ciated 16) a été décrite [15].
Cependant, aucune autre muta-
tion de ce gene n'a pu étre iden-
tifiée dans une large cohorte de
patients globozoocéphales. Ces
données suggérent que malgré
un phénotype commun, la globo-
zoospermie n’est pas homogene
du point de vue génétique.

A partir d’une cohorte de patients
el tunisiens présentant un tableau
clinique de globozoocéphalie
avec 100 % de spermatozoides
dépourvus d’acrosome, la stra-
tégie de cartographie d’homo-
zygotie a de nouveau permis
d’identifier une région d’inté-
rét contenant le gene DPYy19L2
exprimé principalement dans les
testicules. Une délétion totale du
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Figure 4. Mécanisme de recombinaison homologue non allélique (NAHR) interchromatidien au locus DPY19L2. Au cours de la méiose, du fait de

I’homologie de séquences entre les LCR1 et LCR2, un décalage au niveau de "appariement de ces séquences au locus DPY19L2 peut survenir. Les

deux chromatides homologues s’apparient et recombinent pour donner (4, A’) un alléle dépourvu du géne DPY19L2, (B, B’) un alléle dupliqué avec

deux copies de DPY19L2.

gene DPY19L2 était présente chez 15 des 20 patients analysés [17].
Uanalyse de la région entourant DPY19L2 a permis d’identifier des
séquences dupliquées de type LCR (low copy repeat) situées de part et
d’autre du gene. Ces séquences favorisent la survenue d’une délétion
par un mécanisme de recombinaison homologue non allélique (NAHR).
Ce mécanisme est connu en pathologie humaine [28]. Le résultat de
cette recombinaison illégitime est la constitution de deux gametes
mdles, I’un porteur de deux copies du géne DPY19L2 (duplication) et
I’autre dépourvu de copie (délétion) .

La délétion du gene DPY19L2 est aujourd’hui ’anomalie génétique
responsable de la trés grande majorité des cas de globozoospermie.
La fréquence de la délétion hétérozygote est estimée a environ 1/220
dans la population générale, soit une fréquence de la maladie proche
de 17200 000 alors que I'incidence de la globozoospermie est estimée
a moins de 1 %o chez les hommes infertiles [18]. Il semble donc que
d’autres génes puissent étre impliqués dans ce phénotype et, notamment,
les différents genes codant pour des protéines partenaires de DPYI19L2.
Chez I’homme, la fonction du géne DPY19L2 était jusqu’alors incon-
nue. Une seule étude avait démontré que DPY19, I’équivalent du
géne humain chez le ver Caenorhabditis elegans, était nécessaire a la
polarité et a la migration des neuroblastes durant la morphogenése du
nématode [29]. Le spermatozoide, au méme titre que les neurones, est
une cellule polarisée. Par homologie, I’absence de la protéine DPY19L2
pourrait rendre compte de "absence d’acrosome et de I'incapacité des
spermatozoides des patients globozoocéphales a achever I’élongation
de leur téte spermatique.

La fécondation in vitro par ICSI (intracytoplasmic sperm injection)
n’est pas contre-indiquée chez les patients ayant des spermatozoides
globozoocéphales. &n effet, le taux d’aneuploidie dans les spermato-
zoides globozoocéphales n’est pas augmenté. Néanmoins, le succes des
tentatives d’ICSI qui ont été décrites est tres rare du fait du tres faible
pouvoir fécondant de ces spermatozoides. Ce défaut pourrait étre lié a
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I'absence secondaire de phospholipase C zéta (PLCzéta)
dans le spermatozoide (=) ; cette enzyme est nécessaire
au déclenchement des oscillations calciques lors de
la fécondation, une étape requise (=) Voir I'article

de C. Arnoult et al.,
page 512 de ce numéro

pour I'activation ovocytaire. Si cette
hypothése était confirmée, I’utilisa-
tion de PLCzéta lors de la fécondation par ICSI représente-
rait alors une nouvelle possibilité thérapeutique [30, 31].

Conclusion

€n plus des causes bien caractérisées des pathologies
du spermatozoide, I'utilisation des nouvelles techniques
de génotypage pangénomique (puces a ADN de type
SNP) a permis d’identifier de nouveaux génes respon-
sables de phénotypes rares d’infertilité masculine. Ces
connaissances améliorent le diagnostic et la prise en
charge du patient infertile. Elles permettent surtout de
mieux comprendre les mécanismes fondamentaux de la
spermatogenése et pourraient, a terme, permettre des
avancées thérapeutiques [32]. On peut donc espérer que
les nouvelles technologies qui, actuellement, émergent
rapidement, comme le séquencage a haut débit, per-
mettront d’offrir, dans les années a venir, de nouvelles
perspectives aussi bien fondamentales que diagnostiques
et thérapeutiques. ¢

SUMMARY

Genetics of male infertility: the new players
Approximately 10-15% of couples experience infer-
tility and male factors contribute to half of these
cases. It was usually thought that infertility cannot be

&
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transmitted, but accumulating evidence indicates that many cases
are indeed caused by genetic defects, some inherited. The use of single
nucleotide polymorphisms (SNP) arrays allowing to genotype the tota-
lity of the genome recently led to identify several genes which, when
mutated, generate specific infertility phenotypes. With the tremendous
progresses in high throughput sequencing techniques, we can expect
many more new genes involved in fertility to be identified in the next
years. For the patients concerned, these findings mean the possibility
of an accurate diagnosis and improved prognosis. Furthermore, these
data will lead to a better understanding of the molecular mechanisms
underlying spermatogenesis and thus should contribute to identify and
offer new therapeutic strategies for the treatment of infertility. ¢

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét concernant les données publiées dans
cet article.
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