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Résumé — Les remaniements de structure des autosomes s'accompagnent de fagon significative
d'un trouble de la spermatogenése. Les études méiotiques récemment pratiquées, sur des sperma-
tocytes humains au stade pachyténe, chez des hommes infertiles porteurs hétérozygotes de tels re-
maniements, ont constamment montré plusieurs éléments: un asynapsis au niveau des points de
cassure, une association de la figure de translocation avec les chromosomes sexuels et la fré-
quence de la présence des chromosomes acrocentriques. Deux hypothéses sont essentiellement
avancées pour tenter d'expliquer l'effet stérilisant des anomalies de structure des autosomes : l'arrét
de la spermatogenése résulte : 1) d'une étroite interaction entre le chromosome X et les segments
remaniés des autosomes; 2) d'un défaut d'appariement des segments chromosomiques au voisi-
nage des points de cassure.

anomalies chromosomiques / méiose / infertilité / homme

Summary — Consequences of structural chromosomal abnormalities on human spermato-
genesis. Infertility due to gametogenic failure is frequently associated with structural autosomal ab-
normalities. Recent meiotic studies at the pachytene stage undertaken in human infertile heterozy-
gous carriers for such rearrangements have regularly shown a synaptic failure around the
breakpoints, an association of the translocation figure with the sex chromosomes and the frequent
involvement of the acrocentric chromosomes. Two main models were proposed to explain the male
sterilizing effect of autosomal rearrangements: the impairment of spermatogenesis could be the re-
sult of: 1) the XY-autosome interaction; 2) the pairing disruption around the breakpoints at the pach-
ytene stage. They could contribute significantly to germ-cell atresia.

chromosomal abnormalities / meiosis / infertility / man

La suspicion de l'existence d'anomalies
chromosomiques au cours des stérilités
masculines date de 1957 lorsque Fergu-
son-Smith et al, étudiant la chromatine
sexuelle de 91 sujets présentant soit une
azoospermie, soit une oligospermie sé-
vére, découvrirent un corps de Barr chez
10 d'entre eux. Un lien, jamais démenti,
était établi entre les anomalies chromoso-
miques et la stérilité; il trouva sa confirma-

tion 2 ans plus tard avec la démonstration
par Jacobs et Strong (1959) de la constitu-
tion chromosomique 47,XXY de ces su-
jets, atteints du syndrome de Klinefelter.
Depuis ces découvertes initiales, les dif-
férentes investigations cytogénétiques pra-
tiquées dans les stérilités masculines ont
montré que non seulement les anomalies
des chromosomes sexuels mais aussi les
anomalies affectant les autosomes pou-
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vaient perturber le processus de la gamé-
togenése.

Actuellement, a partir des données glo-
bales des études les plus importantes, to-
talisant plus de 11 000 sujets (Kjessler,
1972; Koulischer et Schoysman, 1975;
Chandley, 1979; Zuffardi et Tiepolo, 1982;
Retief et al, 1984; Anes, 1985; Dutrillaux,
1985; Bourovillou et al, 1987), lincidence
des anomalies chromosomiques sur l'infer-
tilité peut étre estimée a 5,91% dont
4,44% impliquant les chromosomes
sexuels et 1,46% concernant les auto-
somes (tableau I). Cette fréquence d'ano-
malies chromosomiques est trés significati-
vement supérieure a celle constatée dans
la population générale (Hook et Hamerton,
1977).

Les aberrations des chromosomes
sexuels sont les plus fréquemment obser-
vées (tableau I). Parmi celles-ci, la consti-
tution chromosomique 47,XXY est trés lar-
gement prédominante puisqu'elle repré-
sente plus de 80% des anomalies. Quel-

ques anomalies de structure du chromo-
some Y sont également observées. Si leur
fréquence absolue est faible, par contre
leur intérét dans |'étude de la cartographie
génique du chromosome Y a été considé-
rable, en particulier dans la mise en évi-
dence de facteurs influengant la spermato-
géneése, situées sur le bras long.prés de la
zone hétérochromatique fluorescente, a la
jonction des bandes q11 et g22 (Devictor-
Vuillet et al, 1971; Tiepolo et Zuffardi,
1976; Hartung et al, 1988).

Bien que beaucoup plus rares (1,46%,
tableau ), les anomalies de structure des
autosomes ont un impact certain sur la
spermatogenése. Les translocations ro-
bertsoniennes sont 10 fois plus fréquentes
chez les hommes infertiles que chez les
nouveau-nés (7,1 contre 0,6%.). Les trans-
locations réciproques le sont 4 fois plus
(4,2 contre 0,8 %.). Une étude collabora-
tive des cytogénéticiens frangais (1986) a
montré que le risque d'infertilité est 2 fois
plus élevé chez les sujets porteurs d'inver-

Tableau I. Nombre, pourcentages et types des diverses anomalies chromosomiques observées dans

les stérilités masculines.

Nombre Nombre Anomalies des Anomalies
de sujets d'anomalies chromosomes sexuels autosomiques
examinés chromosomiques (nombre et types) (nombre et types)
11 057 654 (5,91%) 492 (4,44%) 162 (1,46%)
XXY 393 (3,55%) translocations
XYY 23 (0,20%) robertsoniennes 79 (0,71%)
XXYY 3 (0,02%) réciproques 47 (0,42%)
XO/XY 19 (0,17%)
XX 15 (0,13%) inversions 11 (0,10%)
InvyY 20 (0,18%) autres 28 (0,25%)

Del Y
Y
t(XouY)

10 (0,09%)
1 (0,009%)
2 (0,018)

Kjessler, 1974; Koulischer et Shoysman, 1975; Chandley, 1979; Zuffardi et Tiepolo, 1981; Retief et a/, 1984; Anés,

1985; Dutrillaux, 1985; Bourouillou et al, 1987.
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sions péricentriques que dans la popula-
tion générale. La diminution de la fertilité
parait plus prononcée pour les grands
chromosomes que pour les petits, et il est
possible que les inversions péricentriques
du chromosome 1 soient particulierement
associées a une stérilité masculine. La
cause de la stérilité est une défaillance de
la gamétogenese affectant généralement
les derniéres étapes de la méiose et la ma-
turation des spermatides, et conduisant a
une oligospermie sévere, parfois a une
azoospermie.

Les études méiotiques récemment prati-
quées, sur des spermatocytes au stade
pachyténe, chez des hommes infertiles
porteurs hétérozygotes de remaniements
purement autosomiques (Luciani et al,
1984; Rosenmann et al, 1985; Saadallah
et Hulten, 1985; Chandley et al, 1986; Ga-
briel-Robez et al, 1986a, b; Batanian et
Hulten, 1987; Johannisson et al, 1987)
permettent d'avancer deux principales hy-
potheses pour tenter d'expliquer I'effet sté-
rilisant de tels remaniements : 'arrét de la
spermatogenése résulte : 1) d'une étroite
interaction entre le chromosome X et les
segments remaniés des autosomes; 2)
d'un défaut d'appariement (asynapsis) des
segments chromosomiques remaniés au
voisinage des points de cassure.

L'INTERACTION X-AUTOSOME

C'est au cours d'un travail tentant d'expli-
quer l'arrét de la spermatogenése chez
des drosophiles males stériles, porteuses
de translocations X-autosomes, que Lif-
schytz et Lindsley (1972) ont postulé que
l'inactivation du chromosome X représente
un mécanisme indispensable au déroule-
ment normal de la spermatogenése, et que
tout facteur interférant avec cette étape es-
sentielle de la prophase méiotique est sus-
ceptible de perturber le métabolisme bio-

chimique de la cellule germinale en voie
de différenciation et de provoquer l'arrét de
son développement. Cette hypothése a été
étendue par Forejt (1974, 1979, 1982), Fo-
rejt et Gregorova (1977), Forejt et al
(1981), a la suite de travaux effectués
chez la souris, aux remaniements pure-
ment autosomiques : translocations robert-
soniennes et réciproques. Ces auteurs ont
trouvé une association méiotique spécifi-
que entre la figure de translocation et le
chromosome X : ce contact altérerait l'inac-
tivation normale du chromosome X et
conduirait au blocage de la spermatoge-
nese.

Chez 'hnomme, le lien entre l'association
XY-autosome (fig 1) et la défaillance de la
spermatogenése a récemment été démon-
tré a partir d'analyses du stade pachyténe
chez des sujets porteurs a I'état hétérozy-
gote de translocations robertsoniennes
13q;14q (Luciani et al, 1984; Johannisson
et al, 1987), 14q;21q (Rosenmann et al,
1985) et de translocations réciproques
(Chandiey et al, 1986, Gabriel-Robez et al,
1986b; Luciani et al, 1987; Johannisson et
al, 1987). Un taux élevé d'association XY—
autosome, variant de 20 a 93% a toujours
été observé, les taux les plus élevés étant
notés lorsqu'un chromosome acrocentri-
que est impliqué dans la translocation (ta-
bleau il). Par ailleurs, I'association inté-
resse toujours la région des points de
cassure ou un défaut d'appariement est
également constant (fig 2). Les segments
autosomiques non appariés peuvent alors
s'associer au segment différentiel non ap-
parié du chromosome X. Cette association
pourrait étre responsable de la réactivation
transcriptionnelle du chromosome X pen-
dant le stade pachyténe de la premiére di-
vision méiotique chez 'homme (de Boer et
Branje, 1979; Davisson et al, 1981; Forejt,
1982; Johannisson et al, 1983, 1987; Lu-
ciani et al, 1984, 1987; Rosenmann et al,
1985). A I'appui de cette hypothése vien-
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Fig 1. Translocation roberisonienne 13q;14q. Noyau de spermatocyte humain au stade pachyténe
dans lequel tous les bivalents autosomiques et le trivalent 13—14 ont été identifiés. Noter F'association
du trivalent avec la vésicule sexuelle (sv) (13n,14n: chromosomes normaux; 13t,14t: chromosome

transloqué).

nent s'inscrire les observations de Hotta et
Chandley (1981) chez la souris ol les en-
zymes liées au chromosome X sont signifi-
cativement plus élevées chez les sujets
stériles que chez les témoins.

A linverse, Vi?uié et al (1982) puis Ra-
tomponirina et al (1985) et Gabriel-Robez
et al (1986b) ont postulé que linactivation
naturelle du chromosome X s'étend aux
segments autosomiques asynapsés adja-
cents. Cette hypothése est basée sur I'ob-
servation d'excroissances latérales appa-
raissant le long du segment autosomique
asynapsé. Cet aspect est caractéristique
de la condensation des segments non ap-
pariés des chromosomes X et Y au cours
du stade pachyténe précoce. De tels chan-

gements s'accompagnant d'images d'arrét
de la transcription des génes ribosomiques
ont été observés par Guichaoua et al chez
la souris (en préparation). Réactivation du
chromosome X ou activation de segments
autosomiques mettent I'accent sur l'intégri-
té nécessaire des relations chromosomes
sexuels—autosomes au cours de la
méiose. Celles-ci sont obligatoirement per-
turbées au cours des translocations X—
autosomes (pour revue, voir Quack et al,
1988) et Y-autosomes (Gonzalez et al,
1981; Laurent et al, 1982). Ces anomalies
sont responsables de stérilité par arrét de
la spermatogenése; celui-ci est d'autant
plus précoce que ['altération des relations
XY-autosome est plus importante.
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Fig 2. Translocation réciproque 17q;21q. Détail
du quadrivalent 17-21 associé par les bras
courts des chromosomes 21 avec la vésicule
sexuelle (sv). Noter I'asynapsis (fléche) au ni-
veau des points de cassure (p: bras court; q:
bras long).

LES ANOMALIES DE L'APPARIEMENT

L'intéraction XY-autosome n'est probable-
ment pas |'unique cause de défaillance de
la spermatogenése.

En 1974, Miklos attirait I'attention sur
I'importance des appariements des chro-
mosomes au cours de la méiose pour as-
surer le développement d'une fertilité nor-
male. La réduction ou [I'absence
d'appariement pourrait conduire a une al-
tération de la spermatogenése. Proposée
tout dabord pour les chromosomes
sexuels, cette hypothése a été étendue
par Burgoyne et Baker (1984)  a len-
semble des anomalies chromosomiques
de nombre et de structure, car toutes ont
un point commun : la présence de régions
asynapsées. Ainsi, certaines stérilités dé-
couvertes chez des sujets porteurs de re-
maniement structuraux et pour lesquels
aucune association XY—-autosome n'a été

JM Luciani, MR Guichaoua

observée pourraient relever de ce proces-
sus : translocations complexes (Saadallah
et Hulten, 1985, 1(2,4,9); Johannisson et
al, 1988, 1(9,12,13)) et inversions du chro-
mosome 1 (Gabriel-Robez et al, 1986a;
Guichaoua et al, 1986; Batanian et Hulten,
1987; Chandley et al, 1987).

Ce modéle a I'avantage de pouvoir étre
appliqué a la spermatogénése et a l'ovoge-
nese, tandis que l'effet stérilisant XY—
autosome est limité au sexe male. Or,
d'apres certaines observations effectuées
chez la souris, les femelles porteuses
d'anomalies, ayant chez le male un effet
stérilisant, ont une réduction du nombre
d'ovocytes, de la taille des ovaires et de la
durée de leur vie génitale (Mittwoch et al,
1984; Burgoyne et al, 1985). Dans l'es-
péce humaine, une ménopause précoce a
été rapportée chez deux sceurs porteuses
d'une inversion péricentrique du chromo-
some X (Soler et al, 1981). De méme,
Speed (1988) attribue & de nombreuses
anomalies d'appariement le fort taux d'atré-
sie qui caractérise le ‘développement de
l'ovocyte foetal humain.

Chacun des deux modeéles proposés
pour expliquer la défaillance de la sperma-
togenése chez les sujets porteurs d'aberra-
tions de structure des chromosomes, l'as-
sociation XY—autosome et des anomalies
de l'appariement, est suffisant en Iui-
méme, mais ils peuvent aussi se conju-
guer pour aggraver les altérations du pro-
cessus.

LE ROLE DES CHROMOSOMES
ACROCENTRIQUES

La présence d'un chromosome acrocentri-
que semble intervenir pour favoriser I'asso-
ciation de la figure de translocation avec la
vésicule sexuelle. Au cours de la méiose
normale, les chromosomes acrocentriques
sont naturellement associés a la vésicule
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sexuelle. Le taux moyen d'association pour
chaque chromosome acrocentrique est de
3,4% (Guichaoua et al, en préparation). La
présence de segments asynapsés peut
étre a elle seule responsable de l'associa-
tion XY—-autosome par un phénoméne d'at-
traction entre les segments asynapsés de
la figure de translocation et le segment dif-
férentiel du chromosome X dans la vési-
cule sexuelle. Cet asynapsis serait respon-
sable des taux d'association relativement
bas observés dans les translocations ne
faisant intervenir aucun chromosome acro-
centrique.

L'implication d'un ou de deux chromo-
somes acrocentriques dans la transloca-
tion favoriserait le contact avec la vésicule
sexuelle. Ainsi, les deux événements, asy-
napsis et présence de chromosomes acro-
centriques, agiraient en synergie, expli-
quant le fort taux d'association avec la
vésicule sexuelle (tabieau Il).

FREQUENCE D'ASSOCIATION XY-
AUTOSOME ET DEGRE D'ATTEINTE
DE LA SPERMATOGENESE

Les diverses investigations cytogénétiques
pratiquées chez les hommes infertiles
(vide supra et Marmor et al, 1980) ont
montré que la fréquence des anomalies
chromosomiques augmente notablement
lorsque le nombre de spermatozoides est
inférieur & 10 millions/ml. Les valeurs les
plus basses du spermogramme sont ob-
servées chez les sujets porteurs de trans-
locations robertsoniennes et de transloca-
tions réciproques comportant un chromo-
some acrocentrique. Les études méioti-
ques ont, par ailleurs, montré une fré-
quence élevée de Tlassociation XY-
autosome quand un ou deux chromo-
somes acrocentriques sont impliqués dans
la translocation (tableau ll). Ainsi, une rela-
tion positive semble exister entre taux d'as-
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sociation XY-autosome et atteinte de la
spermatogenése.

En conclusion, bien que la cause de la
défaillance de la spermatogenése chez les
sujets porteurs de remaniements chromo-
somiques de structure a I'état hétérozygote
soit toujours discutée, plusieurs éléments
susceptibles de l'expliquer sont constam-
ment retrouvés : 1) I'asynapsis au niveau
des points de cassure; 2) l'association de
la figure de translocation avec les chromo-
somes sexuels; 3) la fréquence de la pré-
sence des chromosomes acrocentriques
dans ces remaniements stérilisants; 4) la
prévalence des translocations impliquant
un ou deux chromosomes acrocentriques
chez les sujets ayant une atteinte sévére
de la spermatogenése (moins de 10
millions/ml) et un fort taux d'association
XY-autosome.
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