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L'exploration génétique de l'infertilité masculine



Infertilité masculine

• Dégradation progressive et importante des paramètres spermatiques

Impact délétère des modifications environnementales sur la fertilité



Défauts spermatique:

Très sévères

Sévère 

Modérés

Causes de l’infertilité masculine

Génétique

Environnement
Autres 
causes

• Traumatiques
• Anatomiques
• Psychologiques

• Polluants
• Tabac
• Obésité
• Infection
• Cancer

Composante génétique 
dans 50% des cas 
d’infertilité 
masculine

Nombreuses étiologies
Caractère multifactoriel



Adulte

Assistance 
Médicale à la
Procréation

Enjeux du diagnostic génétique

Biopsie
testiculaire

Diagnostic 
génétique

Conseil génétique
Effets délétères à long terme ??

Mauvais pronostic  Adoption ou don ?Décision

Infertilité

Traitement 
personnalisé
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Génétique de l’infertilité masculine

• Méthodes d’investigation

 A ce jour, environ 120 gènes formellement associés à l’infertilité 
masculine

Gènes candidats Next generation sequencing (NGS) Homozygosity mapping

Houston et al. 2020



Phénotypes

Olig/AzoospermieTératozoospermie 

+ +

Infertilité masculine

Défaut qualitatif Défaut quantitatif

Asthénozoospermie

(16%) (28%)

(18%)

(34%)= Oligo-Asthéno-Tératozoospermie (OAT)
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Phénotypes

Olig/Azoospermie

Infertilité masculine

Défaut qualitatif Défaut quantitatif

Obstructive 
(excrétoire)

Non Obstructive 
(sécrétoire)

CFTR



AO et CFTR

• Recherche de mutations du gène CFTR (Chr 7; canal Cl-)

– Gène dont les mutations à l'état homozygote sont responsables de la mucoviscidose

– Absence bilatérale voire unilatérale des canaux déférents (ABCD)

• 98% chez patient muco (atrésie secondaire et non pas agénésie), 1,7% patients infertiles , 1/1000 hommes

– Azoospermie excrétoire, obstructive ou oligospermie < 5 millions / ml

Mutations : > 2000

– p.F508del (F508) = 70 % des mutations

– 7 - 8 mutations fréquentes (G542X, N1303K,…)

– Possibilité d’hétérozygote composite

– Variations régionales ou ethniques



AO et CFTR



AO et CFTR

• Recherche des mutations du gène CFTR positive dans environ 80% des cas d’ABCD 
(4% dans la population générale) (en absence d’anomalie rénale associée)

Mutations Variant 5T %

2 0 19

1 1 33

1 0 16

0 1 10

0 2 2

0 0 20

80%

1 mutation grave + 1 mutation modérée 

1 mutation grave (classe I, II, III) + 5T (V)

Absence de mutation ou mutation non 
détectable ?



AO et CFTR

[F508del]+[T5] neg

rassurer

risque résiduel « faible »

Recherche des 

mutations fréquentes 

(30-50 variants) 

 ICSI

[F508del]+[F508del] F508del

[F508del]+[F508del] : CF 1/2

 DPN

DPI
[F508del]+[T5] F508del

[F508del]+[F508del] : CF 1/4

Séquençage complet CFTR ?

MESA
microepidydimal sperm aspiration



Phénotypes

Olig/Azoospermie

Infertilité masculine

Défaut qualitatif Défaut quantitatif

Obstructive 
(excrétoire)

Non Obstructive 
(sécrétoire)

CFTR (ABCD)ADGRG2



ADGRG2

Mutations d’ADGRG2 : 

- 15% des patients AO CFTR négatif
- 1% chez tous les patients AO

L’absence du canal entraine un 
épaississement puis une stase des 
fluides dans les canaux efférents

ADGRG2 code pour un récepteur 
couplé aux protéine G dans les canaux

efférents et nécessaire pour la 
réabsorption du fluide

ADGRG2 localisé sur le chr. X

Patat et al., AJHG, 2016



Phénotypes

Olig/Azoospermie

Infertilité masculine

Défaut qualitatif Défaut quantitatif

Obstructive 
(excrétoire)

Non Obstructive 
(sécrétoire)



Anomalies chromosomiques

• Retrouvées en moyenne chez 5% des patients infertiles (0,5% pop. générale)

• Prévalence variable selon le degré de sévérité de l’infertilité: 

– Jusqu’à 15% chez les patients azoospermiques

– Environ 4,5% chez les patients oligozoospermiques

Communication S. Amétis, données Biomnis Paris, congrès ATC 2016

Caryotypes pour infertilité chez 
12 770 patients (2015-2016)



Anomalies chromosomiques

• Anomalies de nombre 

 Syndrome de Klinefelter +++: 47,XXY

Autres aneuploïdes (47,XYY, marqueurs…)

• Anomalies de structure

Translocations, inversions, réarrangements complexes…

Anomalies de structures du chromosome Y
Biopsie testiculaire 
positive >50% des 
patients 

DPN
DPI

http://tr.wikipedia.org/wiki/Resim:KlinefeltersIMG.jpg
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Microdélétions du chromosome Y

Simoni et al., 2004

K
rau

sz et al., 2
0

1
5

Arrêt en méiose (1-5%)

Phénotype variable (~80%)

SCO: syndrome des cellules de Sertoli seules
(0,5-4%)

AZFb+c
1-3%

Biopsie testiculaire possible

Risque transmission si garçon

CI Biopsie



Phénotypes

Olig/Azoospermie

Infertilité masculine

Défaut qualitatif Défaut quantitatif

Obstructive 
(excrétoire)

Non Obstructive 
(sécrétoire)

Autres anomalies 

géniques  +++ ~ 80 %  

Next generation sequencing (NGS) 

> 100 gènes identifiés
> 1000 gènes candidats



Intérêt du NGS dans l’azoospermie non obstructive



Intérêt du NGS dans l’azoospermie non obstructive



Au-delà du diagnostic: le conseil génétique



Vers des traitements personnalisés ?

 Approches pharmacologiques

– Inconvénients: barrière hémato-testiculaire

 Approches par thérapie génique

– Injection intra-testiculaire (rete testis) de vecteurs non intégratifs (ex: épisome)

– Restauration sur le temps d’un cycle de spermatogénèse (74 j chez l’homme)

– Inconvénients: éviter de modifier les cellules souches germinales

Unpublished data



Phénotypes

Tératozoospermie 

Infertilité masculine

Défaut qualitatif Défaut quantitatif

Asthénozoospermie



Anomalies des 
flagelles

Globozoospermie

Phénotypes

Tératozoospermie 

Infertilité masculine

Défaut qualitatif Défaut quantitatif

Asthénozoospermie

Spermatozoïdes 
macrocéphales

Flagelles isolés



Spermatozoïdes macrocéphales

Contrôle

Devillard et al., 2002

• Volume de la tête spermatique augmentée (x3-4)
• Spermatozoïdes multiflagellés
• Associé à une oligo-asthénozoospermie



AURKC

• Expression 
testiculaire

• Cytokinèse

• Ségrégation

Tous les patients 
sont homozygotes

A B C D E F G H

Chr. 19

Dieterich et al., Nat Genet, 2007

Patient

Contrôle

Cohorte initiale de 14 patients maghrébins

AURKC

Exon 3
c.144delC



AURKC et aneuploïdies

Défaut pré-méiotique entrainant un contenu tétraploïde des spermatozoïdes
=> Contre-indication absolue d’une prise en charge par ICSI

Dieterich et al., HMG, 2009



Spectre mutationnel

 Distribution et fréquence des mutations:

Coutton et al., 2015; Ray et al., 2016; Beurois et al. BPRCEM, 2020 

Une mutation dans le 
gène AURKC est 

retrouvée chez 83% des 
patients

La mutations c.144delC 
est présente dans plus 

de 87% des allèles 
mutés

Les mutations 
récurrentes c.144delC  

et p.Y248X représentent 
98% des mutations 

identifiées 

133 patients220 allèles



Recommandations

Patients macrozoospermiques

Exons 3 et 6 

Gène AURKC entier

> 70% de spermatozoïdes macrocéphales
Spermatozoïdes multiflagellés

AURKC positif (85%)

ICSI contre-indiquée

AURKC négatif (15%)

ICSI ?

FISH sur spermatozoïdes

adoption
don de sperme

Ben Khelifa & Coutton et al., 2012



Phénotypes

Oligo /AzoospermieTératozoospermie 

= Oligo-Térato-Asthénozoospermie (OAT)

+ +

Infertilité masculine

Défaut qualitatif Défaut quantitatif

Asthénozoospermie

Spermatozoïdes 
macrocéphales Globozoospermie

Anomalies des 
flagelles

Flagelles isolés
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o <1% des causes d’infertilité masculine primaire

Globozoospermie

Spermatozoïdes normaux (A), globozoospermie partielle (B) et totale (C) 



 Un gène majoritaire: DPY19L2

• délétion homozygote récurrente de 200 kb +++

• 23 mutations ponctuelles publiées

Globozoospermie

Celse et al. Hum Genet. 2020, Beurois et al. BPRCEM, 2020



Globozoospermie

Celse et al. Hum Genet. 2020



Recommandations

Celse et al. Hum Genet. 2020

≥ 50% de spermatozoïdes globocéphales
≥ 1 million de spermatozoïdes/mL



DPY19L2, qualité nucléaire et ICSI

Yassine et al., MHR, 2015

 Défauts importants de condensation de la chromatine et de fragmentation de l’ADN

ICSI ?

Défauts épigénétiques 
impactant le 

développement de 
l’embryon ou de 

l’enfant à naitre ?

 Impact négatif sur le développement précoce des embryons



Phénotypes

Oligo /AzoospermieTératozoospermie 

= Oligo-Térato-Asthénozoospermie (OAT)

+ +
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Anomalies morphologiques multiples du flagelle (MMAF)

C

Ben Khelifa & Coutton et al., AJHG 2014; Coutton et al., Clin Genet 2015, Touré et al., Hum Genet, 2020

• Asthénozoospermie et anomalies morphologiques multiples du flagelle (MMAF): courts, 
enroulés, diamètres irréguliers

• Absence d’autre signe clinique associé



Gènes d’anomalies flagellaires

Touré et al., Hum Genet, 2020



Gènes d’anomalies flagellaires

 Grande hétérogénéité génétique
 Nouvelles causes identifiées régulièrement

=> Exome en première intention
Approche d’investigation globale et dynamique



MMAF et pronostic en ICSI

Wambergue et al. Hum Reprod, 2016 

Taux d’aneuploïdies

Sperm FISH

Fragmentation et compaction de l’ADN



Schatten et al., J Reprod Stem Cell Biotechnol, 2011

Est-ce vrai pour tous les gènes ?

 Mutations tronquantes homozygotes dans CCDC146
chez 2 patients de la cohorte

 Protéine CCDC146 (coil-coil domain protein) localisée 
sur le centriole mère 

 Expression testiculaire spécifique Flagelles enroulés, courts

KO Ccdc146-/-



CCDC146 et développement embryonnaire

Zygote Blastocyste2-cell 4-cell Morula

X X

Ccdc146-/-

• Echecs de 
fécondation

• Arrêts précoces aux 
stades 2/4 cellules 

• Embryons lysés ou 
fragmentés

WT Ccdc146-/-

Ccdcx-/-

embryoscope embryoscope

Mauvais pronostic 
en ICSI

Autres 
alternatives
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Zhu et al. AJHG, 2016

Têtes isolées (spz décapités)



Flagelles isolés (spz décapités)

SUN5 TUBULIN

Zhu et al. AJHG, 2016

8/15 (47%) 
patients analysés 
ont  une mutation 

SUN5

SUN5 est localisé sur la membrane nucléaire interne en vis-à-vis du flagelle 
(fossette d’implantation) et sert à fixer le flagelle au noyau



Recommandations

Beurois et al. BPRCEM, 2020

Séquençage SUN5

Séquençage NGS

 SUN5 est le gène le plus fréquemment muté (1/3)

 Hétérogénéité génétique et mutationnelle



Génotype et pronostic de l’ICSI



Quelle stratégie diagnostique possible 
en routine ?

A adapter selon :

• Critères phénotypiques +++

• L'hétérogénéité génétique +++

• Rendement diagnostique des gènes connus

• En fonction du type d'anomalies à détecter

• Exploitation des résultats en recherche ?



https://pfmg2025.aviesan.fr/professionnels/preindications-et-mise-en-place/infertilites-masculines-rares/

Plan France Médecine Génomique 2025



Défauts flagellaires

Macrozoospermie

Globozoospermie

Recherche AURKC

ICSI contre-indiquée

Recherche DPY19L2

ICSI très discutable (PLCzeta ?)

Exome (NGS)

Pronostic de l’ICSI corrélé au génotype

Recherche SUN5 puis NGS (exome)Flagelles isolés

En résumé

Azoospermie non 
obstructive

1. Caryotype + microdeletion Y     2. Exome (NGS)

Biopsie à discuter en fonction du génotype ?

Azoospermie

Obstructive

Asthenozoospermie

Recherche CFTR, si neg. ADGRG2

Microsurgical epididymal sperm aspiration (MESA)

Pas de recommandation

Pas de contre-indication à l’ICSI
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