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o Etude de genes impliqués QO
O

dans l|'inflammation (cy‘qu@ molécules
d'adhésion. .) Q

dans la vascularism EGF, EGFR, endostatine..)
dans le remodelage, tisSulaire (métalloprotéinases..)

dans le métab%me des stéroides (17p HSD, CYP17,

“~

CYP19) A Q)
dans I'&c)f\}des stéroides (ER, PR, AR..)
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036
~ Glutathione S franferase'?\Q

Enzyme de deToxnflcgt@
Variant de 65771 Q

=> Pas de p z‘égmor'phlsme specifique lié a
I'endomg e dans plusieurs populations
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Etiologies de l'infertilite f@»&hine

ovulatoires
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Le bloc en 21 hydm@%?e

\6
e Y penser devant : Q%
- Une hyperandrogén&)@
- Des cycles long ou irréqguliers

- 17 OH proge@%ne > 2 ng/ml de base,
170H proggterone > 10 ng/ml lors du

test ag\{q) thene



Pathologie autosomique Qy oo
récessive ‘O

A 345 6 7 8 9 10

-I-ﬂ- -I‘-H-I—I—ll-_

Nonclassic P30:_

Simple virilizing
Salt wasting

G110A8nt F306+1nt Q318X




Le bloc en 21 hydro>éyjk1 e

e Pourquol y penser ? Q%

- Nécessité de depls% du conjoint car
risque de transm n d’'une forme
sévere ++

: Traltement ductlon de l'ovulation :
hydroco*&@gne en 1% intention

: En%@e amiliale et depistage ++
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Functional genetic polymorphisms ana female reproductive
disorders: polvcystic ovarv syndrome
and ovarian response
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SOPK C}A

. A '\Q
o Etude de genes impliqués QO
>

dans action hormonale Q)
(AR, FSHR, LH, LHR, S , follistatine...)

dans le mé’rabolismwonal (CYP11A, CYP17, CYP21)

dans I'homéostasie getique (récepteurs
adrénergiques <feptine, récepteur de la leptine..)

dans le dial;i&;@z le risque cardiovasculaire
( calpaine, nsuline, récepteur de l'insuline, IGF, IGFR,
IRS, é’ﬁy)



SOPK &Y
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- Pas de polymor'phismgéaecifique lié au
SOPK *Q)Q
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SOPK :
cas particulier 4
en cas d'insulinor'ésis'rqné ajeure
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Bilan genetique en ca P

e Caryotype
e Recherche de pre

G}
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Q

\Q%

atlon du gene FMR1



Le Caryotype sert & identifier
les etiologies des I@P

e licesal'X

- Monosomie X § Q
= Mosaicisme X, XX &

= X en anneau Cﬁ

= Triple X

= Délétions dﬁ

= Translo autosome
CP



La recherche de prempytgtion de
FM

.\© Normal<40

% Intermediate-
\Q 41-59 triplets
CGG triplets /

{
e

FMR1 @)C) \ Premutation:
:é 60-200 triplets

Mutation (>200)
Méthylation anormale du gene FMR1
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20% des femmes avec une prémutation Qnf une IOP
Sherman Am J Med Genet 2@' 97: 189
S
O
-

Une prémutation est préseggfhez
Une prémutation est p e chez 13% des IOPs familiales

Conway & H eprod 1998, 13: 1184
Sullivan M%Im Reprod 2005; 20: 402
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Etiologies des IQR)

e Genes localisés sur des Aut@omes
FSHR %
LHR
FOXL2 <:>
\
ATM

AIRE
NOBOX

GALT Q
EIF2B ‘%
NSB1
DMC1

Parathyroid resp Bl gene
FIGLA - %
Progester@e r membrane component-1 (PGRMC1)

I\/IUfA E iONS OU POLYMORPHISMES??
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L'hypogonadisme con%hxll)al
. ‘<
e Y penser devant : N
. Cas familiaux de ret ?J%ertaire
. Absence de dével@pement mammaire

- Amenorrhee &m@ire ou primo-

secondaire
Avec FSI—L@@ estradiol bas et

IRM hgj@hysaire normale



Hypogonadisme congénm/?s)

C

e Avec une anosmie : syndrome de'l&ﬁlmann de Morsier
- [KAL1 : anosmine (forme liee 2 ]
- KAL2 : recepteur du FGF % pe 1 = FGFR1
(formeé)ﬁbbsomique dominant)

N Qg)
\Q)
Q



Role de la signalisation FGF dans la morphogenese du blbe olfactif

PRIMITIVE
OLFACTORY
BULB

TELENCEPHALON -

d OLFACTORY

EPITHELIUM

0

\ Dodé Nat Genet 2003 33: 463
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Hypogonadisme congénid@\)

e Avec une anosmie : syndrome de'l@ﬂann de Morsier
- KAL1

O
- KAL2 : récepteur du FGF (@ype 1 = FGFR1
{

<
- KAL3 et KAL4 : réc&ur de la prokinéticine et la

@ éticine
- FGF8



Research article

Decreased FGF8 signaling causes deficiency
of gonadotropin-releasing hcrmone
In humans and mice

John Falardeau,! Wilson C.J. Chung,?2 Andrew Beenken,” Taineli Paivio,' Lacey Plummer,!
Yisrael Sidis,! Elka E. Jacobson-Dickman,! Anna V. Eliseernitova. ? Jinghong Ma,® Andrew Dwyer,!
Richard Quinton,4* Sandra Na,! Janet E. Hall,1 Celine Hunt,© Matalie Alois,® Simon H.S. Pearce,*

Lindsay W. Cole, Virginia Hughes,! Moosa Moharnmadi,® Pei Tsai,? and Nelly Pitteloud’

r
R127G R127G WT

E IHH |_'_‘1 Anosmiz EI cleft palate E Delayed pubarty E Kallmann syndrome

The Journal of Clinical Investigation  heepy//wwwijciorg  Volume 118 Number 8

Augusr 2008




Hypogonadisme congénijglys

e Avec une anosmie : syndrome de K% :énn de Morsier

- KAL3 et KAL4 : récepteur de la pro ine et la
prokinéticine

- KAL1 %
- KAL2 : récepteur du FGF de type 1 X

- FGF8

- CHD7 Q
- TAC3 et récepteur d@



REPORT

Mutations in CHD7, Encoding a Chromatin-Remodeling Protein,
Cause ldiopathic Hypogonadotropic Hypogocnadism

and Kallmann Syndrome

Hyung-Goo Kim,!.13 Ingo Kurth,?2 Fei Lan,3.14 Irene Meliciani, %15 Wolfgang Wenzel,> Soo Hyun Eom,®
Gil Bu Kang,® Georg Rosenberger,2 Mustafa Tekin,” Metin Ozata,® David P. Bick,® Richard ]J. Sherins,!0
Steven L. Walker,11.12 Yang 5Shi,* James I. Gusella,! and Lawrence C. Layman!!.12*

The American 'oaurna! of Human Genetics 83, 511-519, October 10, 2008 511

Syndrome de CHA g?: autosomique dominant
retard staturopo |, colobome, atrésie des choanes,

Anomalies y{{ﬁa es, anomalies auditives
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Hypogonadisme congéni“lglys

e Avec une anosmie : syndrome de K% :énn de Morsier

- KAL1 %
- KAL2 : récepteur du FGF de type 1 X

- KAL3 et KAL4 : récepteur de la pro ine et la
prokinéticine

- FGF8

- CHD7 Q
- TAC3 et récepteur d@

e Sans ano éo
: Récepnig‘e la GhRH
O



Hypogonadisme congéni“lglys

Avec une anosmie : syndrome de Kallﬁaﬁm de Morsier

- KAL1

- KAL2 : récepteur du FGF de type 1 = FGF%
tla

- KAL3 et KAL4 : récepteur de la prokl
prokineticine

- FGF8

- CHDY Q
- TACS et recepteur de fAﬁ

Sans anosm
Receptek GnRH
et Kiss
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QQ\ N de Roux Proc N Ac Sci 2003; 100, 10972

Seminara NEIJM 2003; 349: 1614



145 (&ijéxa&nés
1 54 '\Q)
] %asﬁne = Kisspeptine

@ ﬂ Région extracellulaire

Récepteur
GPR54

Région intracellulaire




Environmental cues and

B endogenous rh,thnis

Vasopressin

Adrenal
gland \ Other factors

Glucocorticods

5 k.

~-®

GnRH Neuron

Reproduchive
function

Dungan Endocrinology 2006







TABLE 1

Fjaculate volume

PH

Sperm concentration

Total sperm number

Percent motilify

Forward progression

MNeormal morphelogy - s normal®
 normal®*

And:

Sperm aggiutination

Viscostty <23 (Scale 0—4)

* Weorld Health Organization, 1987,
F¥Woald Health Organszation, 1992

#EFhmger ([ygerberg) Strict Criteria, World Health Organization, 1999




Azoospermie QV
C

e SEcretoire AL
o Syndrome de Kallmann de Morsier %
o Hypogonadismes congénitaux sans an @

e Syndrome de Prader-Willi Q
e Hémochromatose
e DAX

e Syndrome d’ |nsen3|b|I|f®<> ndrogenes

e Mutation mactwatnc@u recepteur de la LH

o Syndror?m&%) Klinefelter +++

QO



SD Klinefelter: cln@})

« 1/600 hommes Q%

. 47, XXY >

« AZoospermie 6@0

» Gynécomastie ‘%

o Atrophie Tesﬂcu@

« Hypogonadi @He degré variable
° Grar\de @%

QQ



Syndrome: de Klinefelter en
mosaique ~7 XXY/46,X

Syndrome de Klinefelter homogene
47 XXY

N

A
Azoospermie Oligoz‘oom ie Fécondité naturelle?
BN

Biopsie testiculaire —% —, Risque pour la

PosifRg descendance?
Négative ~ %

,'\\6




Ségrégation théorique des gonosomes\)
dans les gameétes

o\@
%l\s%

X X Y OXX XY XY
&

2 fois plus de jpﬁ% X que de 23, Y

Autant de for% ormales que de disomiques

For@%miques 24, XY > 24, XX

En fait, I@Qmes disomiques ne dépassent pas les quelques %
et des spz 24, YY sont retrouvés



HOMMES XX
4\)

1/20 000 naissances CJ
+/ ambiguités sexuelles >
N

Stériles
@)

""r-i‘—- flegitimate recombination

Humain Sex Chromosomes




Azoospermie

e Sécrétoire

o EXcrétoire 6\@

e Anomalies de CFTR ‘@Q



Mucoviscidose <\
et mutations du gend _CFTR
é‘é&

e Maladie récessive au’ros%@ue severe

o La plus répandue danéjfa pop. européenne

e Affecte 1 nouveauhg sur 2500

o 1/25 personne %ozygo‘re dans la population

générale
q}?o

96 7 d i:/@}nmes atteints sont azoospermes par
agenssie des canaux déférents



Gene CFTR

(Cystic Fibrosis Transmembrane-Conductance Regul4td

CMA (oystic ibrosis gene)

] S

chromosome 7 S
FAanNSsCcri F:- tion
Messenger RMNA
B UT 2 uT

‘ l MMMM
7= @ ‘ I —
Code pour une proteine transmembra?\ st dae

Translation
CF TR protein  ATP

NH, ST COOH

{
Intervient dans la régulation d gﬂfsport "l

des ions chlore. ‘1
Carbohy drat & oa 5
‘ j sida chain Tz o 4



Absence Bilaterale Congeénitale des\D)éférents
(ABCD)

o anomalie du déeveloppement des ca.n de Wolff la plus
frequente

e touchant 1 a 2% des hommesﬁ@éﬂ

o 25% des azoospermies exc res
o diagnostic:examen clini %@et echographlque




Analyse
spermatique++

Azoospermie
hypospermie,
pH du liquide séminal acide

Bioch. seminale perturbée
(effondrement du fructose)

&
>

HOPITAL TENON
Laboratoire d’Histologie, Biologie de la Reprodgctiag et Qytogénétique
4 rue de la Chin

75970 Paris Ced
Tel : 0156 0 78 01
Nom ;T
Dossier : 765932

Examen du : 15/03/06
BIOCH SPERME

NUMERATION : AZ@R E

VOLUME : 0.2 ml

pH: 6,5
( CJ
Rés@ar éjaculat Normes laboratoire

- E SE 1.1 pmol <15: abaissé

@é& ules séminales) >21: normal

* ACIDE CITRIQUE 92,3 pumol <35: abaissé
(Prostate) >A47 . normal

« ALPHA-GLUCOSIDASE 5,7 umol <70: abaissé
(Epididymes) >70: normal

« L-CARNITINE 18,9 pmol <250: abaisse
(Epididymes) >350: normal




Mucoviscidose W
maladie récessive aut@nique

i &"3@

@cft |

Q\ Mu1'a1'|on sévere Mutation sévere

C



ABCD QV

50% hommes ABCD: mut AF508 C/

AF508

@Qa‘

| o
Q utres mutations:

C>
@%

Mutatlon sévere Mutation modérée

QQ
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Dans tous les cas, la spermatogenesgﬁst conservee
‘k
Qnatozmdes ++

L e ponction de I'epididyme.
\
S



R\

Conseil génétiqueo

Q%

Objectifs:
Evaluer le risque pour le CO ¥ d’avoir un enfant atteint
de MCV

Informer sur la maladie
Possibilite de diagro ‘%prenatal (risques)

oL
S



Euiron£an bowrmngd of Hid e Gd netics {2009 17, 51-585%
= D09 Mscmilan PubiRshers Limibad 20 fighes rog eiiad 10189313 09 537 00 Im

o e T L T g

Best practice guidelines for molecular genetic
diagnosis of cystic fibrosis and Cti1R-related
disorders — updated European recommendations

Els [thuukur‘. Manfred Stubrmann®, Miclhael A Morris®, Teresa Casals®, Carlo Castellani®,
Mireille Claustres®, Harry Cuppens®, Marie des Georges®, Claude Ferec”, Milan Macek®,
Pier-Franco E:'i_l|::; [].u_l:l:i_':'ll Hans Scheffer'® Marianne Schwart 2 1, Michal 1ir"|-'-i.|:|:13,

Martin Schwarz'® and Emmanue e Girodon®*




Le chromosome Y&/




Microdélétions du chromo@ﬁﬁe Y

d@ospermia factor locus



AZFa - SCOS g%
Sertoli cell only [

R¥rét meiotique

AZFc
} spz

AZFc - SCOS
Sertoli cell only

QQAZF - Phénotype testiculaire



\%
AZF C‘f

o Microdeletions détectées chez 5-1
une azoospermie ou oligospermi ere

Partial AZFc deletions and male infertility

Table 2 Results of AZF: EFﬂtiFiC Y c:nc:|}-':1i:1 in inbr e c:....:c--c-|ig::-:1parmic T

=263 ded b /b del Total parfial AT Fe deletion

A zoospemia 3/ 1% (i 3730
=

Sevare cligosmermia 5. R S92 10.5% i
Moderate cligosmeamia 3T AT 1571 {1.4%]

www . medenst com




AZF

e RIsgue de transmission?
o ROle exact dans l'infertilite?

TABLE 3

Partial AZFc deletions and associated phenotype s.

Partial
AZFc class Deleted genes Infertile (Hg) Fertile/normospermic (Hg)

DAZ1/2 YE13 (Ri21), Y583 (P(xR1a1)), H2 (E3b2), Y248" (E3a), Y315
Y502 (E3a), Y728 (E3a) (P(xR1at)), Y516 (P(xR1al))
DAZ3/4, Y206 (=3b2), Y324 (E3b2), Y455 NS (E3b2), Y574 ()
b2), Y612 [E3b 2)
DAZ1/2, ) ) Y17 (K(xP), Y359 (E3b2), Y602 (J)
389 (Px(R1al))
DAZ3/4, C| Y454 (1) T4 (E3b2), N9 (R1al), C77
(E3b2), C83 (E3b2), CO3
(E3b2)
V (b2/b3) ' - -
VI (b2/b3) . -
Vil DAZL Y566* (E3b2)
VIl (b2/03) 4, Y446 (N3) -
IX 2/ AZ1/2, Y595 (E3b2), Y252 (E3b2) Y529 (E3b2)

e variant an

Fertility and Sterility® Vol B, No. 1, W 2008
eproductive Medicine, Published by Elsevier Inc.




e Deletions in AZFa on the human Y chromosome and,
more specifically, in the region that enco ‘%gs)es the
ubiquitin-specific peptidase 9, Y-linked USP9Y
have been implicated in infertility assoél.éd with
oligospermia and azoospermia. *, &)

e \We have characterized in detall letion in AZFa
that results in an absence of 9Y In a
normospermic man and hi ther and father. The

association of this large tion with normal fertility
shows that USP9Y, p@to considered a candidate
gene for infertility(a zoospermia, does not have a

key role in malegreproduction. These results suggest
that it maym% necessary to consider USP9Y

when sc@ the Y chromosome of infertile or
subferti en for microdeletions

- NEJ@)G fevrier 2009



CONCLUSIONS Y
" Q

&

o Endometriose : pas de test gen@&e actuel

o SOPK : pas de test gene actuel sauf si insulinoresistance
Importante : recherc mutation de la lamine

e Bloc en 21 hydr . recherche de mutations de CYP21

o IOP: caryog%%bremutatlon de FMR1
e Hypogo e hypogonadotrophique congénital : mutations

de KALA3/4, FGF8, GNRHR, GPR54 +++



CONCLUSIONS Y
i &
e Sinombre de spermatozoides %Ilions/ml
=> caryotype QO
anomalies dx@%ﬁre ou de structure
e Si nombre de spermgtoegoydes < 1 million/ml
=> recherche gde microdéletions de I'Y

0

. SI azoospen% xcrétoire : CFTR ++

QO



CONCLUSlON@&V

Genes contain
instructions
for making
proteins

or in complexe - .
perform man
functions

46 c@*j@osomes, 2 metres d'ADN, 20 000 genes



FAUSSE COUCHE A REPET N

C

Au moins 3 episodes FCS ‘\@
1% des couples
Risque mutation facteur V Lewlen ou
mutation de la pYe)ﬁﬂombine G20210A,

environ 10% &as +++

Polymorphism%G??T MHFTR risque legerement
élevé 4

Translo@& equilibree dans 3% des couples
Trar@o@tion desequilibree dans 1-5% des couples



missense mutations A2789T

|P2880L

N terminus ey i . ‘= C terminus

]

LZD
] IVS8+5G+A
splice mutations IVS6+5C+C

Figure 1. CHD7 Domains and Positions of Mutations

CHD7 structure with functional domains and the posidons of five missense mutations and two splice-donor site mutations identified in
IHH and KS patients are shown. The following abbreviations are used: chrom1, chromodomain 1; chrom2, chromodomain 2; SANT, SANT
DNA binding domain; and LZD, leucine ziopcr domain. The function of CR1-CR3 and BRK domains are unknown. Three mutations affect
chromodomains. Relative sizes and locaticns of domains are to scale.

The American Journal of Human Genetics 83, 511-519, October 10, 2008 511






