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Résumeé :

Objectif : L’objectif de notre revue est de faire le point $état actuel de la recherche
concernant la génétique de l'infertilité masculiNeus nous concentrerons sur les anomalies
génétiques, qui peuvent conduire a une infertititésculine non syndromique et les tests
génétiques proposés pour les patients. Elle s'sérgwincipalement aux cliniciens et

biologistes de la médecine de la reproduction.

Méthode : Une revue compléete de la littérature scientdicisponible sur PubMed a été
réalisée en utilisant des mots-clés liés a l'iiifeftmasculine et la génétique. Dans la mesure
ou les premiers genes liés a l'infertilité masaallimon-syndromique ont été identifiés apres les

anneées 2000, la recherche bibliographique a étduitenapres cette date.

Résultats : Trente-trois geénes ont été identifies comme resgaas d'une infertilité
masculine non syndromique. L’évolution des techegjbasées sur I'analyse du génome
entier ont permis le développement de méthodes fplictueuses dans lidentification de
nouveaux génes et de mutations induisant un phgaafiinfertilité. A travers cet article,
nous proposons, par des exemples concrets, uneclygpelinique pour les tests génétiques en

prenant en compte les altérations des analysesapgues.

Conclusions :L’'identification et la caractérisation de ces geaedes mutations responsables
de certains phénotypes d'infertilité permettent oralleure prise en charge et un traitement
mieux adapté aux patients ainsi qu'une meilleureanm@hension des meécanismes

physiopathologiques de la gamétogenése humaine.
Abstract:

Objectives: The objective of our manuscript is to review therent state of research on the
genetics of male infertility, highlighting the geiweabnormalities that can lead to non-
syndromic male infertility and genetic testing pospd to patients. It is intended primarily for

clinicians and biologists of reproductive medicine.

Methods: A comprehensive review of the scientific literatuaeailable on PubMed was
conducted using keywords related to male infeytdihd genetics. Since the first genes related
to non-syndromic male infertility were identifiedter the 2000s, bibliographic research was

conducted after this date.
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Results: Thirty-three genes have been identified as resptngor non-syndromic male
infertility. The evolution of techniques based omole genome analysis has allowed the
development of more successful methods in the iitsation of new genes and mutations
inducing an infertility phenotype. Through thisiel#, we propose, by concrete examples, a

clinical approach for genetic tests consideringstimen analysis alterations.

Conclusions: The identification and characterization of thesengge and the mutations
responsible for certain infertility phenotypes allbetter management and better treatment for
patients as well as a better understanding of thesippathological mechanisms of human

gametogenesis.
Mots clés: infertilité masculine, non-syndromique, panel gnes, séquencage haut débit,
génétique

Key words: male infertility, non-syndromic, gene panel, wdhekome sequencing, genetics
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Introduction :

L’infertilité est définie par I'Organisation Mondeade la Santé (OMS) comme lincapacité
d’'un couple a procréer ou a mener une grossessaTe tapres un an ou plus de rapports

sexuels réguliers et non protégés [1].

L’infertilité représente un réel probleme de sgmiélique et elle est considérée comme une
pathologie a part entiere. De nos jours, 10-15% abegples ont des difficultés a procréer.
Dans 50% des cas, la cause est due a un facteumiri¢alans 20-30% des cas a un facteur
masculin et dans les 20-30% restant il s'agit deedenbinaison de facteurs féminins et
masculins [2]. L’aptitude a procréer dépend du fmrctionnement coordonné des systemes
reproducteurs masculin et féminin. Différentes esupeuvent étre a l'origine de cette
incapacité a procréer : des troubles endocrinides,maladies infectieuses, des obstructions
du tractus génital, un défaut de la gamétogenenmeniiége ou masculine, des défauts
d'implantation, des problémes d’érection ou d'éjatan [3], voire des problemes
psychologiques ou psychiatriques. Des études osdi anontré que I'environnement et le

mode de vie pouvaient affecter la fertilité [4].

La complexité du processus reproductif explique rgoai I'étiologie de peu de cas
d’infertilité est établie. En effet, 40% des casteat idiopathiques [5]. Parmi ces infertilités
idiopathiques, il est avancé que pres de 50% diezites pourraient étre liées a une anomalie
chromosomique et/ou génétique [6].

Depuis les années 1970, il est acté que des aresmeairomosomiques et/ou génétiques
peuvent affecter le potentiel de fertilité [7]. @skci peuvent étre classées en deux catégories,
(i) les anomalies du caryotype comprenant les atiesnde nombre ou de structure et (ii) les
anomalies génétiques affectant spécifiquement ne.géoncernant les anomalies génétiques,
nous pouvons distinguer les pathologies syndromsiquafectant plusieurs fonctions
physiologiques dont l'infertilité. Ce groupe défitiinfertilité syndromique. Dans la tres vaste
majorité des cas, cette infertilité n’est pas laicsopremier et elle peut ne pas étre
diagnostiquée. Pour les infertilités non-syndroregjules mutations génétiques induisent
uniguement une absence ou une anomalie de la Sjogenase. Dans cette revue de la

littérature, nous allons nous concentrer sur leegdiés aux infertilités non-syndromiques.

L’essor de la biologie moléculaire et de la géngignédicale ont permis d’explorer de
nouvelles pistes et la découverte de nouvelledodies de linfertilité masculine d’'ordre

génétique. Depuis une dizaine d’années, nous aimselémergence d’'un nouveau domaine

3
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de recherche, la « génétique de l'infertilité ». &fet, les nouveaux outils de la génétique,
permettant I'analyse du génome dans sa globalit€ permis l'identification d’'un nombre
grandissant de genes dont les mutations condugedés phénotypes d'infertilité. Les
premiers succes dans le domaine ont aussi attiombre important de nouveaux acteurs.
De ce fait, il est aisé de prédire que la listegdaes de « l'infertilité » va s’accroitre de
maniére exponentielle au moins dans les dix proesaiannées. Parallelement, ['offre
diagnostic va aller grandissante. Nous pouvonsi agpérer que le taux d'infertilités
idiopathiques va se réduire et qu’il sera possildgposer un diagnostic pour un nombre de

plus en plus important de couples.

La mise en place de nouveaux outils diagnosticegdifier la stratégie de prise en charge
des couples et intégrer la génétique dans la peatgotidienne de I'Assistance Médicale a la
Procréation (AMP) [8]. En effet, un lien tres étrexiste entre la pratique de I'AMP et celle
de la génétique. L'une contribue a la naissancafdfgs et donc a la transmission du
patrimoine génétique d’'une génération a la suivaht@utre s’assure que ce patrimoine n’est

pas affecté d’anomalies déléteres [9].

Une premiére ébauche du génome humain a été acke\&¥0 (annoncée conjointement par
le président américain Bill Clinton et le Premiemristre britannique Tony Blair le 26 juin
2000). C'est une pierre angulaire importante dardomaine de la génétique humaine. C’est
la raison pour laquelle nous limitons, dans ce#taie, notre recherche bibliographique apres
'année 2000. Les lecteurs ciblés sont les clingiet les biologistes de la médecine de la
reproduction humaine, et nous nous concentrongisfartilité masculine non syndromique
causée par des mutations génétiques. Dans un préeni@s, nous décrivons la prise en
charge initiale des patients présentant une anemalu spermogramme ou du
spermocytogramme et nous décrivons brievementiategies permettant l'identification des
genes d'infertilité. Nous présentons, ensuite, doasie de cas concrets, les différentes
indications ou un diagnostic génétique peut étip@se lors d'infertilité masculine. Les
examens génétiques sont géenéralement réalisésudalmst étiologique, mais ils permettent
également une prise en charge adaptée aux pagieritgentuellement, aux membres de leur

famille.
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Le spermogramme et le spermocytogramme comme examdrologique de base de

l'investigation de l'infertilité masculine

Brievement, car ceci n’est pas l'objet de cetteuegviorsqu'un couple se présente en
consultation pour un souci d’infertilité, le médegrocéde tout d’abord & un interrogatoire
précis sur les antécédents familiaux et persorpwis obtenir, par exemple, des informations
sur la fréequence, la qualité des rapports sexueldeestyle de vie. Des examens
complémentaires adaptés a chaque couple seronhdémpour mieux orienter le médecin et

essayer de définir une étiologie.

Pour ’lhomme, le spermogramme est un examen systgraat indispensable. Il doit étre fait
en premiere intention sans attendre d’autres mdsuiti du patient ni, encore moins, de la

patiente.

D’aprés le manuel de laboratoire pour le traiteneitexamen du sperme humain de 'OMS
(5°™ édition, 2010), le spermogramme est défini comme analyse quantitative du sperme
fondamentale dans I'évaluation de la fertilité mdise. Elle permet de mesurer des
parametres comme le nombre, la mobilité et la itdtales spermatozoides [10]. Le
spermocytogramme, d’'un autre coOté, est une anajysditative qui permet d’étudier la

morphologie des spermatozoides.

Le stress, le manque de sommeil, le travail, deblemes émotionnels, une abstinence trop
longue ou trop courte ainsi qu'une mauvaise hygiéiee vie (alcool, tabac, obésité,
drogues...) peuvent affecter le nombre de spermategoiC’est pourquoi le diagnostic doit

étre basé sur au moins deux analyses spermatiques.

Par suite du diagnostic d'infertilité masculineysigproposons le flux de travail présenté dans
la figure I. Les résultats du spermogramme peugentluire a la réalisation d’'un caryotype et

a la recherche de micro-délétion du chromosome Y.

Les anomalies du caryotype représentent une caagra de l'infertilité masculine. Elles
peuvent étre subdivisées en aneuploidie des chmmesssexuels, en anomalies de structure
ou en variation du nombre de copies. Environ 15% migients azoospermiques et 2% des
patients oligospermiques présentent une anomal@adwtype [11], alors que ce taux est de
0,6% dans la population générale [12]. Ces an@makuvent étre héritées deinovo.
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La cause génétique la plus commune de I'azoospezstilee Syndrome de Klinefelter (SK),
avec une formule chromosomique 47,XXY. Il est netd chez 14% des patients
azoospermiques [13,14]. Dans tous les cas de Siquelt que soit I'age du patient, une
biopsie testiculaire (TESE) associée a une Injactidracytoplasmique de spermatozoide
(ICSI) permet a 50% des patients de devenir pdrgls Jusqu'a présent, les études suggerent
gue le risque d’anomalies chromosomiques chez saaielance des patients 47, XXY est
faible ; par conséquent, le conseil génétique pénet rassurant pour le suivi de la grossesse
[16,17]. Quoigu’il en soit et en I'absence d’infaations formellement concluantes, ces

couples doivent avoir un conseil génétique et uwvi sapproche.

Les translocations, les inversions et les micr@tighs du chromosome Y sont considérées
comme des anomalies chromosomiques de structdes. igtluent un réarrangement anormal
au niveau des chromosomes sans perte de matanidigyee ainsi que la perte ou le gain d'un
ou d'une partie du chromosome. En dehors de liitité; ces patients présentent un
phénotype normal. Les translocations concernant #&gosomes, qu'elles soient
robertsoniennes ou réciproques, ont des effetss&néables sur la spermatogenese. Cela peut
aller d’'une azoospermie a un spermogramme quasnaiolLes translocations réciproques
impliquant le chromosome X conduisent, dans la nt@jales cas, et pour une raison non

encore élucidée, a une azoospermie [18].

Les translocations robertsoniennes induisent urgoaospermie modérée, mais variable.
Des parametres spermatiques normaux sont retratnezs30% des porteurs de translocations
robertsoniennes. L'étude par la technique FI@H#uorescence In Stu Hybridization) du
contenu chromosomique des spermatozoides de gestpamontre un taux d’aneuploidie de
'ordre de 12% [19]. Leur prévalence est de 0,8%zdes hommes infertiles (1,6% et 0,09%
respectivement chez les hommes oligozoospermiguago®spermiques), ce qui est 9 fois
plus élevé dans la population générale [20]. Irement, les translocations réciproques sont
plus fréquentes chez les patients azoospermiqueschiez les oligospermiques [21]. Les
inversions sont tres rarement retrouvées chez desmies infertiles. En termes de taux
d’aneuploidie, les translocations réciproques caht a des situations complexes. En effet,
ce taux observé au niveau des spermatozoides diemtpaporteurs d’'une translocation
réciprogue est extrémement variable allant de D% [22,23]. Dans la mesure ou ces
translocations réciproques ne présentent que &esl@ récurrences et que, de ce fait, chaque
patient présente une translocation spécifiquest] actuellement, impossible d’avoir des
éléments prédictifs de ces taux d’aneuploidies.
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Les risques associés a ces aneuploidies sperngmtque: des arréts de développement plus
ou moins précoces conduisant a une absence d’itagitam pour les plus précoces, a une
fausse couche voire a la naissance d'enfants pertelanomalies chromosomiques
conduisant a des phénotypes de sévérité varidlgst possible de proposer a ces couples soit

un recours au diagnostic prénatal (DPN) ou au distgmpréimplantatoire (DPI).

Le role fondamental du bras long du chromosomeétéamis en évidence grace aux travaux
de Tiepolo et Zuffardi en 1976. Ces derniers oenidié, en analysant le caryotype de six
hommes azoospermiques, une large délétion du brag du chromosome Y. L’analyse
ultérieure de cette région, dénommée AZF pédioospermia Factor, a permis de la
subdiviser en trois sous-région appelées AFZa, ABFbAZFc [7]. De ce fait, en cas
d’azoospermie ou d'oligospermie sévere (nombrepdEnsatozoides inférieure a 5 millions
de spermatozoides/ml dans I'éjaculat, selon 'ONIQ)| 'absence d’anomalie du caryotype

doit inciter le médecin traitant a demander uneheeche d'une micro-délétion du
chromosome Y [24].

Des micro-délétions du chromosome Y sont retroucéeg prés de 15% des hommes atteints
d’azoospermie non obstructive et 5 a 10% des honatiemts d’oligospermie sévére [25].
Les délétions Yq concernent dans 80% des cas ilarédg Fc, dans 1 a 5% des cas la région
AZFb et dans 0,5 a 4% des cas la région AZFa. B8 gk ces délétions, il est possible
d’observer des délétions completes de la région 8BZRAZFbc [24] ; dans tous les cas, cela
s’accompagne d’'une azoospermie, pour laquelle tl imstile de proposer une biopsie
testiculaire. La figure 1l résume les conséqueniassdifférentes délétions du chromosome Y.

Les délétions complétes de la région AZFa condudaem syndrome de « Cellules de Sertoli
seules » $ertoli Cell Only Syndrome (SCOS)) et les délétions complétes de la régioRtAZ
ou AZFbc induisent un arrét complet de maturaties cellules germinales [24]. Il en résulte
une azoospermie. A de tres rares exceptions praseté retrouvé des spermatozoides lors
d'une TESE chez des patients présentant une dglébmpléte d’AZFb ou AZFbc. Mais
aucune grossesse biochimique ou clinique n'a &étdéchez des patients avec une micro-
délétion complete d’AZFb ou AZFbc [26-28].

En revanche, un patient présentant une délétioncAdt présenter un phénotype allant de
I'oligozoospermie plus au moins sévere a l'azoasper Dans un tel cas, I'absence de
spermatozoide dans I'éjaculat n’est en rien praédiatu résultat de la biopsie testiculaire, elle

est donc justifiée. En effet, chez 50% des patipnésentant une délétion AZFc, la biopsie
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testiculaire est positive. Un débat reste non tésar la possibilité de I'aggravation de ces
oligospermies au cours du temps [29]. Il est domgartant de proposer une cryopréservation
spermatique aux patients présentant une microidglée AZFc.

La région AZFc est constituée de séquences répéagmsées amplicons et organisées en
structures palindromiques présentant des séquequasi identiques, la rendant plus
susceptible aux réarrangements genomiques telsleguelélétions, les inversions ou les

duplications. [30].

Parmi ces délétions, la premiére décrite et la mmaractérisée résulte de la recombinaison
entre les amplicons b2 et b4. Cette délétion soppria totalité de AZFc induisant une

oligospermie plus ou moins sévere. [30]

Des micro-délétions partielles ont également étitds au niveau de la région AZFc. Parmis
celles-ci, la délétion gr/gr est souvent considé@ésme un polymorphisme puisqu’on la
retrouve chez environ 3% des hommes infertiles] §th implication dans l'infertilité reste

controversée. Plusieurs études ont identifié létadél comme un facteur de risque pour une
atteinte de la spermatogenése, tandis que d'anitnespas retrouvé une corrélation.[31] Les

délétions b1/b2, b2/b3 ne semblent pas avoir deHar les parametres spermatiques [32].

Parmi les autres formes d’anomalies des analysesrmsgpiques, on retrouve la
tératozoospermie et I'asthénospermie qui ne sostdes indications de caryotype ou de
recherche de micro-délétions du chromosome Y. Eanehe, comme nous allons le voir, une

recherche génétique a visée diagnostic peut &mmopée.

Identification de genes de « l'infertilité »

Avant d’exposer les différents patients qui peuvsgtiéficier d'un diagnostic génétique, nous
souhaitons, brievement, exposer les méthodes gumgteent d’identifier des genes de

« l'infertilité ». En effet, dans la mesure ou linicien joue un réle important dans cette
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identification, il nous parait important qu’il sa&clsomment contribuer a cette recherche. Le
clinicien est l'acteur qui va recruter les patiempsi, par leur analyse, vont permettre

l'identification des genes de l'infertilité.

Pour identifier des mutations, les généticiens différentes stratégies a leur disposition.
L'une des plus anciennes, mais pas la plus fruseiedonc de moins en moins utilisée, est
dite du « géne candidat ». Celle-ci est basée esymostulat que la fonction d'un gene est
conservée au cours de I'évolution. Ainsi, un géldettilité chez un modele animal devrait,
s’il est muté, provoquer un phénotype similairezcheomme a celui observé chez le modele
animal, le plus souvent la souris. Il devient alonsgene candidat. Il s’agit d’identifier une
cohorte de patients présentant un phénotype similaicelui du modeéle (la souris) et de
séquencer ’lhomologue humain chez ces patientse @eithode est longue et laborieuse pour
un résultat tres aléatoire. Jusqu’'a présent ungeng a été identifié avec certitude par cette
stratégie, TEX11 [33]. A noter que ce géne a également été iderdiigc la technique de
« puce d’hybridation génomique comparativeC&H array) par un autre groupe [34].

Cette approche est a abandonner pour lui préf@smagdproches d’analyse du génome entier
qui sont bien plus efficaces, voire moins colteu€ksdles-ci peuvent se faire par I'analyse
des « Polymorphismes de nucléotide simplsimgle nucleotide polymorphism (SNP)), par
CGH array ou par séquencage haut débit. Cetteaterméthode devient celle de prédilection
du fait de son efficacité et de la baisse conshldérdu colt. Elle peut étre utilisée pour le
séquencage du génome entier soit prés de 3 mdlidedpaires de bases ou uniquement des
parties codantes, appelé « exome », du génome2%oilu génome donc de l'ordre de 60
millions de paires de bases. Sachant que 80 a &%mdtations pathogenes sont retrouvées
dans I'exome [35] et que la complexité de I'analggeinformatique augmente avec la taille

du génome séquence, la majorité des travaux saliggs par séquencage de I'exome.

Recrutement des patients pour 'identification de gnes de linfertilité

Comme toute recherche en génétique humaine, deflstdasée sur I'étude de patients, ici
des patients infertiles. Mais ceci ne suffit pds) d’espérer mener a bien de telles études la
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gualité du diagnostic est primordiale, d’ou I'imparce du clinicien et du biologiste dans ce

recrutement.

Différentes cohortes de patients peuvent étre édsdill peut s’agir d’'un groupe de patients,
plus ou moins important, présentant un phénotypatique. Dans un tel cas, il est recherché
une mutation fréquente dite fondatrice car propagépartir d’'un ancétre commun aux
porteurs de cette mutation, un effet fondateur.sCle cas, par exemple, de la mutation
c.144delC (p.L49Wfs22) du germdJRKC qui est retrouvée chez 50% des patients originaire

d’Afrique du Nord présentant une macrocéphalie.[36]

Il peut aussi s’agir d'un phénomene récurrent duifait de I'architecture spécifique d’'un
locus génomique, présente une fragilité particeliéC’est le cas de la délétion du géne
DPY19L2, dans le cas de la globozoospermie. En effete ckitétion est retrouvée dans plus
de 60% des cas de globozoospermie du fait de &epeé autour du géne de deux séquences
répétées hautement identiques, des séqudmmesCopy Repeats (LCR), susceptibles de

recombiner entres elles et provoquer la délétioDENé19L2. [37-39].

Du fait des multiples causes possibles, génétigueson, et du niveau bas de discernement
des diagnostics en infertilité, cette approcheutiétde cohortes de patients est trés risquée.
L’homogénéité des phénotypes pour les cas indilgduste une difficulté majeure. Pour ne
citer qu’'un exemple, il existe de multiples caudEzoospermie et il est trés difficile, voire
impossible, de les classer. Actuellement,17 genegte identifiés conduisant, lorsqu’ils sont
mutés, a une oligozoospermie sévere et/ou une poog non-syndromique [33,40-52].
Une telle approche permet de mettre en évidencemaetes transmissions de tout ordre,

récessif, dominant ou lié au chromosome X.

L’aspect héréditaire est généralement attestégastence de cas familiaux de la pathologie.
Une approche alternative, pour identifier les gemagliqués dans l'infertilité, consiste a
analyser de grandes familles avec une infertiligsealine bien documentée et avec un degré
de consanguinité. Comme I'étiologie génétique danpliype en question pour ces familles
est identique, il y a une forte probabilité queclkase soit identique, I'analyse en est
simplifiée. De ce fait, les généticiens ont unetaiee appétence pour les familles
consanguines. Ainsi, le clinicien ou le biologiste la reproduction sont sollicités pour le
recrutement de familles, consanguines ou non, anex plusieurs cas dans la méme famille.
La encore les limitations viennent de I'hypothése ges familles vont présenter des défauts

dans le méme gene et dans la qualité du diagnd3taos cette stratégie, le mode de
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transmission récessive est privilégié, mais le namhainant ou lié au chromosome X ne peut

pas étre completement exclu.

Que ce soit par I'analyse d’'une cohorte de patientsle cas familiaux, I'identification d’'un
variant au sein d’'un gene nécessite de démontfigistagit bien d’'une mutation, c’est-a-dire
gue ce variant est bien la cause de la patholdzgergée. En effet, le génome est parsemé de
variants (la plupart, d’apres les connaissancaselies, correspondent a des polymorphismes
sans conséquences phénotypiques) et lors de é&lldses génétiques de nombreux variants
restent de signification inconnue. Certains varrastent, faute de connaissances suffisantes,
impossibles a classer, leur effet causal est iaceril est alors considéré comme un « variant

de signification incertaine wdraint of uncertain (or unknown) significant, VUS) [53].

Il y a différentes méthodes, non exclusives, pamantrer qu’un variant est causal ou non.
Dans un premier temps, il est possible d’'interratgs bases de données afin de déterminer a
qguelle fréquence ce variant est retrouvé dans arge |population. Il est, par exemple,
possible d’analyser la base de données gnomRi Genome Aggregation Database) qui
inclut les données de 123,136 séquencages de I'ekdb,496 séquencages du génome
d’individus non apparentés [54]. En effet, si leiaat est fréquemment retrouvé, il est peu
probable qu’il soit causal car cela signifieraitune large part de la population serait atteinte
par cette pathologie. En général, il est admis mwariant peut étre considéré comme
intéressant si sa fréquence est inférieure a 1% [Bbautre critére de sélection d’'un gene est

son profil d’expression qui doit étre compatibleale phénotype étudié.

Lorsque le géne est retenu, une étude fonctionpelleg étre élaborée. Il existe différentes
méthodes qui dépendent principalement du geneifideat des connaissances déja acquises
sur sa fonction. L'absence de modéeles cellulaitgndins capables de réaliservitro une
meéiose limite les études fonctionnelles réalisabteez 'homme dans le domaine de
linfertilité. Néanmoins, I'émergence de nouvelleshniques permettant la différenciation de
cellules souches pluripotentes en cellules gerreiaapables de réaliser une méiose devrait,
dans un futur proche, faciliter ces analyses fomcitelles. Actuellement, le meilleur moyen de
démontrer le réle d’'une protéine est d’élaborelinskistant, un modele de souris mutantes
pour le géne étudié, I'observation d’'un phénotypeilaire renforcera I'hypothese de la

causalité.

Une autre technique convaincante pour démontreaidgalité d’un variant est l'identification

de mutations dans le géne identifié chez des patig@sentant le méme phénotype. Ceci
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confirmera, en plus d’établir une fréquence de triala causalité. Il est donc intéressant de
tester une cohorte de patients présentant le méfaetdde spermatogenése. L'ensemble des
genes identifiés jusqu’a présent, pour lesquelszads données ont été collectées pour les
considérer comme responsables d'un phénotype dilittemasculine non-syndromique, sont

présentés dans le Tableau I.

Pour la recherche PubMed, les mots clés suivantétintutilisés : «nale infertility, non-
syndromic, genetic, gene mutation ». Pour valider les mutations, gnomAD et le logicthe

Alamut® Suite ont été utilisés.

Cas Clinique: M. Fernand, M. Raoul, M. Paul, M. Thé, M Tomate et M. Pascal.

(Référence au film de Georges Lautner, “Les TontonElingueurs” 1963)

Actuellement, I'outil de prédilection dans le diagtic génétique est I'analyse d’'un panel de
géenes par séquencage haut-débit qui est préfésécmencage haut-débit de I'exome qui reste
du fait de son codt un outil de recherche.

Azoospermie obstructive

Le couple Fernand vient en consultation, le speramogie réalisé en premiere intention
montre une azoospermie obstructive. L'examen dli@iglu patient met en évidence une
agénésie bilatérale des canaux déférents (ABCDg.rdoherche de mutations du g&EIR
(Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) (OMIM #602421) est recommandée.
En effet, TABCD est une des formes mineures delecoviscidose et dans 80 a 90% des cas
une ou deux mutations sont retrouvées [56,57].€Si mutations dans le géne CFTR sont
retrouvées, cette méme recherche de mutations da @&TR doit étre proposée a la
conjointe afin d’éliminer le risque de transmetiree mucoviscidose a I'enfant a venir. Si une
mutation est retrouvée chez madame, un DPI peat @toposé. Récemment, le géne
ADGRG?2 (adhesion G protein-coupled receptor G2) (OMIM# 300985) a été identifié comme
pathogéne pour 'ABCD [58]. Dans la mesure ou ceegeient d'étre identifie, peu de
données sont disponibles. En cas de résultat higgati le geneCFTR, une analyse du géne
ADGRG2 est également recommandée. Il semble que le pjpmaties mutations de

ADGRG2 se limite a I'ABCD. Il est raisonnable deoposer une biopsie testiculaire a ces
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patients. Puisqu’ il ne semble pas y avoir d’apinénotype associé et que le géne est lié au
chromosome X, il nest pas nécessaire de réaliseramalyse génétique de la conjointe. En

revanche, lors du conseil génétique, il faut inferrtes couples qu’une fille sur deux sera

porteuse de la mutation qu’elle pourra transmeittses fils dans un cas sur deux. Notons que
pour le moment, aucune femme homozygote pour uriation de ADGRG2 n’a été décrite.

Il n'est donc pas possible d’exclure un phénotypezaces patientes.

Azoospermie non obstructive

Le couple Raoul revient en consultation suite atenperes investigations. Monsieur souffre
d’'une azoospermie non obstructive sans anomaliecatyotype, ni micro-délétion du
chromosome Y. Dans ce cas, il peut lui étre propmserecherche de mutation dans un panel
de genes récemment identifiés (voir Tableau 1).t€&# présente plusieurs avantages : |l
permet (i) de poser un diagnostic précis et d’ifientla cause de linfertilité ce que les
couples apprécient toujours, (ii) d’envisager urisgpen charge adaptée du patient, voire du

couple et de certains membres de la famille.

Parmi 17 genes identifiés (Tableau I), pour 'az@omie, il n’y a pas de génes prédominants,
donc tous doivent étre testés. Jusqu'a présenmtcherche sur ces genes n'a pas permis, en
raison de la rareté des patients avec des mutatiendéterminer si I'un d'entre eux pourrait
étre utilisé comme biomarqueur pour prédire lagmés ou I'absence de spermatozoides lors
d’'une TESE, comme pour les délétions AZFa ou AZianmoins, il 'y a aucun doute que

cette information sera disponible dans le futur.

Oligozoospermie sévere

M. Paul souffre d’'une oligozoospermie sévere (<ilians de spermatozoides/ml d’éjaculat).
L’'analyse du caryotype et la recherche de micrétd#is du chromosome Y ne révélent
aucune anomalie. Tout comme M. Raoul, il peut tté @roposé une recherche de mutation
dans un panel de genes réecemment identifiés comow®quant une oligozoospermie une
fois mutée (Tableau I). De plus, la mutation detaies genes peut conduire a une

oligozoospermie évolutive dans le temps, évoluas wne azoospermie. Dans une telle
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situation, il est important de lui proposer uneogmgservation spermatique le plus t6t

possible.

De plus, il peut exister des sévérités variablesrimdividuelle y compris au sein d’'une méme
famille. Il est donc important d’interroger le patt sur la composition de sa famille, afin
d’'informer d’éventuels fréres des risques encoususe patient accepte d’informer ses freres,
il sera alors possible de proposer un test gér&tigueux-ci et, pour ceux atteints, de leur
offrir la possibilité d’'une cryopréservation spetimae.

A I'heure actuelle, ce phénomeéne d’aggravation liénptype n’est suspecté que pour le gene
TEX15, mais d’autres ne peuvent pas étre exclus et @gserches supplémentaires sont
nécessaires pour déterminer si c’est le cas oawes certaines mutations conduisent a une

aggravation du phénotype.

Macrocéphalie

Le couple Théo revient en consultation, le spermogramme montre une macrocéphalie
supérieure a 70% associée a des flagelles multipess une telle situation, il est intéressant
de tester le génAURKC qui est retrouvé muté dans 83,7% des cas avec mhemxtions
récurrentes [59], l'une, c.144delC (p.L49Wfs22), retrouvée prindgmaent dans les
populations nord africaines et l'autre, ¢.744C>B%248), dans les populations européennes
[36,6Q. Le fait de trouver une mutation amene a une déimeamalheureuse, mais pas inutile,
d’'arrét de la prise en charge en fécondationvitro (FIV). En effet, il a été clairement
démontré pour la mutation c.144delC (p. L49Wfs2@¢ glans une telle situation, tous les
spermatozoides présentent des anomalies du caeydiydait de probleme de disjonction
chromosomique lors de la méiose. La majorité desnsatozoides sont tétraploides. Il semble
gue la méiose se poursuive sans cytocinese [6H.telle étude n’a pas été menée pour les
autres mutations décrites, mais au vu de l'aspacrocéphale des spermatozoides, il est fort
probable que le méme phénoméne soit a I'originadeacrocéphalie. Il faut alors proposer
des solutions alternatives qui peuvent allées dud#osperme a I'adoption ou a I'abandon du
projet parental.

Globozoospermie
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Le couple de M. Tomate revient en consultation, sfeermocytogramme montre une
globozoospermie totale, c'est-a-dire que plus déb6 98es spermatozoides n’ont pas
d'acrosome. Plusieurs genes ont été décrits camabjiidorsqu’ils sont mutés, a une
globozoospermie, parmi ceux-ci I'un prédomine puitca été retrouvé muté dans prées de
75% des cag38). Il s'agit du geneDPY19L2, qui a été identifié pour la premiere fois par
'étude d’'une famille consanguine jordanieni3®]. Les multiples études qui ont suivi ont
montré qu’il s’agit majoritairement d’'une patholegiénomique. En effet, dans plus de 50%
des cas, il est retrouvé une délétion completeahe BPY19L2 du fait d’'un événement de
recombinaison génomique entre deux séquences LG@RI dgdentiques situées de part et
d'autre du géne. A coté de cette mutation dominahtpeut étre retrouvé des mutations
ponctuelles récurrentes comme R290H [37-39]. Pdemiiautres génes identifiés dans la
globozoospermie, sedPATAL6 est un candidat fermement identifi€ comme cal&a63.

La encore, I'analyse génétiqgue permet un diagnodiicformer le reste de la famille et une

prise en charge adaptée.

En effet, Kuentz et al ont réalisé une étude intlume cohorte de patients souffrant de
globozoospermie qui a permis la proposition d'uneuvelle approche clinique afin
d’améliorer les résultats d’assistance médicale grocréation avec ICSI. Ainsi, nous avons
montré qu’'une ICSI associée a une activation oaytartificielle permet de restaurer des
taux de fécondation identiques a ceux obtenusdeda pratique de I'ICSI et donc des taux de
grossesses tout a fait satisfaisaety. L'explication la plus probable est que le défdet
formation de I'acrosome conduit a I'absence duediactactivateur de la méiose ovocytaire, le
facteur phospholipase @&ta (PLCz), qui peut étre suppléée par une activadidgificielle.

L'utilisation des facteurs d’activations reste n@@ams interdite en France.

Anomalies multiples des flagelles

Suite aux spermogrammes qui démontrent une téragpromie avec des anomalies multiples
des flagelles, le couple Pascal revient en cortguitaA ce jour, quatre génes ont été
identifiés pour les problemes flagellaires sperquas ;DNAHL, SEPT12,CFAPG9, CFAP43

et CFAP44 [65-69].

Chez les patients présentant une mutation B&AH1, une ICSI peut étre proposeée, les taux
de fécondation et de grossesses sont similairesig @e I'ICSI tout venant [70]. L'intérét

d'une recherche génétique de mutations d&8MAH1, en plus de ceux mentionnés
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auparavant, est d’éventuellement mettre en évidenealyskinésie ciliaire pouvant entrainer
d’autres signes, méme si les 20 patients identifidsdéclaré ne souffrir d’aucun autre signe.
En effet, DNAH1 est impliqué dans la formation de cils, or I'imgaarce des cils dans la mise
en place de certains organes et ou de leur fomzioent a été clairement établie. Un nombre
grandissant de pathologies sont, maintenant, daseé ciliopathies. Tout comme les
asthénozoospermie, les anomalies multiples de<lfésg peuvent ainsi étre considérées
comme des ciliopathies. Il reste a établir si léste d’'une mutation darBNAH1 se limitent
aux spermatozoides ou peuvent aussi concerneredaotganes ou celui-ci est exprimé. La
encore, il nest pas exclu que difféerentes mutatiarent différents effets avec des sévérités

variables, allant de I'atteinte exclusive des s@donoides a celle d’autres organes.

Un patient peut présenter de multiples phénotypest a dire que son analyse spermatique
peut révéler un ensemble de problemes au niveala aeotilité, du nombre et/ou de la
morphologie comme par exemple : I'oligoasthénot&saermie. Pour ces patients, aucune
préconisation claire n’est formulée ce qui rengdriae en charge difficile.

Discussion et perspectives

L'avénement des nouvelles technologies de biologaéculaires permettant I'analyse du
génome complet a révolutionné la génétique dedlitilité. En effet, en a peine dix ans, un
nombre croissant de génes ont été identifiés comesponsables, lorsqu’ils sont mutés,
d’infertilité masculine non syndromique (Tableaull)indentification de ces géenes n’est que
lamorce d'une longue recherche qui permettra uneilleare compréhension de la
gamétogenése humaine. Cependant, ce domaine deraleehcommence a avoir des
retombées cliniques puisque se mettent en placesel®$ces de diagnostic génétique de
l'infertilité proposant d’analyser des panels daegimpliqués dans divers types d’infertilité
masculine et féminine. Ainsi, I'offre de diagnostiénétique s’étoffe et il est maintenant
possible en plus de l'analyse du caryotype et désronrdélétions du bras long du
chromosome Y, de proposer pour les infertilités sgndromiques, I'analyse d’'un nombre
grandissant de genes. Ceci devient primordial damsesure ou, en fonction du résultat de
cette analyse, la conduite a tenir vis-a-vis diepatdu couple ou des membres de la famille
peut en étre modifiée. La technologie adoptéeessétjuencage a haut débit d’un groupe de
genes, dit « panel de genes ». L'offre proposédoveement, évoluer au fur et a mesure que

de nouveaux genes seront identifiés. Le choix éeseg peut varier d’'un laboratoire a I'autre.
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En effet, les données disponibles pour établiralasalité de certains variant décrits dans la
littérature peuvent étre peu convaincantes. L'isidn ou non de tels génes tient de

I'appréciation du généticien élaborant le panel.

Il est aussi important de bien réaliser que « iaree détient la vérité, jusqu’a preuve du
contraire ». Ceci est particulierement vrai poudomaine de recherche débutant. Ainsi, pour
presque tous les génes récemment décrits en gémélayl’infertilité, il reste a déterminer la
frequence des mutations retrouvées. Mis a paraiosricas exceptionnels tels que la
globozoospermie et la macrocéphalie, cette fréqreestera probablement faible pour tous,
rarement plus de 1 a 2%, étant données la com@ldxitprocessus de la gamétogenese et la
participation d’'un nombre important de génes. Heteles études d'analyse d'expression
génique de Schultz et al. estiment que plus de 2@0@s dans le génome de la souris sont
principalement exprimés dans la lignée germinaléemi@ous pouvons extrapoler que ce
chiffre est trés similaire chez 'homme et queptlgtiement, une mutation dans l'un de ces
géenes peut étre responsable d'un défaut spermagigpar conséquent, il est probable que de

nombreuses formes « idiopathiques » peuvent anairuigine génétique.

De plus, la corrélation entre mutation et sévédté phénotype ainsi que les éventuelles
variations de séverité interindividuelle resterdéinir pour tous les génes identifiés jusqu'a

présent.

Non seulement il reste & approfondir nos connatesades genes déja identifiés, mais un

nombre important de génes sont encore a trouver.

La recherche de géenes d'infertilité conduit a I'égemce de nouvelles connaissances sur le
processus reproductif, ce qui ménera nécessairar@mélioration de la prise en charge des

couples en AMP. L’identification de ces géenes estdbut d’'une recherche a long terme.
Ceci est un appel a collaboration !

En effet, la réalisation de ces recherches se deaurtine difficulté majeure qui est le
recrutement des patients. De ce fait, tout climcipii souhaite contribuer a ces travaux,
devrait se rapprocher d’équipes de recherche tlaveiur le sujet. Il sera accueilli a bras

ouverts.

Dans cette optique, notre équipe recherche desbarliteurs capables de recruter des patients

infertiles. Nous travaillons préférablement sur giandes familles consanguines, mais
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egalement avec plusieurs petites familles de pFatE consanguines ou des cohortes

d’individus d’'une méme région géographique et prtzsd le méme phénotype.

Nous nous concentrons sur les hommes atteints @sgaeomie non obstructive comprenant
'arrét de maturation (MA) et le syndrome de cadiilde Sertoli SeuleSeftoli Cell Only),

d’oligozoospermie sévere et d’anomalies flagelkaiteva de soi que si un clinicien rencontre
une famille qu’il pense intéressante, nous envisage avec celui-ci, la possibilité de

'analyser.

Pour conclure, notons que I'étude de la génétiquéinfertilité est paradoxale. En effet, la
génetique étudie la transmission de caractéredigaag d’une génération a la suivante alors
gue 'AMP cherche a remédier a une impossibilité tdamsmettre ces mémes caractéres

génétiques a la génération suivante.
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Phenotype Genes (OMIM#) Références
_ SPATA16 (609856) Danet al 2007
Globozoospermie —
DPY19L2 (613893) Koscinskkt al 2011
Macrocephalie AURKC (603495) Dietrich et al 2007
Malf i DNAH1 (603332) Ben Khalifaet al 2014
Teratozoospermie afformations
P Morphologiques Multiples du CFAP43(617558) Tanget al 2017
flage"i/l T\;Jf\::mathue CFAP44 (617559) Tanget al 2017
( ) CFAP69(617949) Donget al 2018
i ) BRDT (602144) Lietal 2017
Spermatozoide Acéphalique
SUNS5 (613942) Zhuet al 2016
CATSPER1 (606389) Avenarius et al 2009
GALNTL5 (615133) Takasaket al 2014
Asthenozoospermie SLC26A8 (608480) Dirami et al 2013
SPAGL17 (616554) Xueal 2017
SEPT12 (611562) Kuoet al 2012
Echec total de la fertilisation (ff) ICSI PLCZ1 (608075) Escoffier et al 2016
DAX1 (300473) Mou et al 2015
TEX11 (300311) Yatsenkoet al 2015
TEX15 (605795) Okutmanet al 2015
MEI1(608797) Ben Khalifa et al 2012
MAGEB4 (300153) Okutman et al 2017
TAF4B (601689) Ayhan et al 2014
. ZMYND15 (614312) Ayhan et al 2014
Azoospermie et/ou
oligozoospermie HSF2 (140581) Mou et al 2013
KLHL10 (608778) Yatsenkoet al 2006
Pas de spermatogenés MEIOB (617670) Gershoniet al 2017
TEX14 (605792) Gershoni et al 2017
DNAH6 (603336) Gershoni et al 2017
HIWI (605571) Gouetal 2017
SPINK2 (605753) Kherraf etal 2017
SOHLH1 (610224) Choi et al 2010
NOA NPAS2 (603347) Ramasamyet al 2015
TDRD9 (*) Arafat etal 2017
NOA/ OAT NANOSL (608226) Kusz-Zamelcyzket al

2013

Tableau | : Les genes identifiés jusqu'a présent pour Ifiif& masculine non-syndromique.

NOA : Azoospermie non-obstructive, OAT : Oligoastbeoospermie.

(*) Pas de numéro OMIM pour le géne TDRD9 poumlement.






