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Le déclin de la spermatogencese chez 1I’homme, durant ces dernicres

années est réguliecrement sujet a controverses, d’abord entre épidémiologistes et
scientifiques puis d’une maniere plus générale, dans la société. Il faut d’abord
analyser ce que I’on considere quant a la spermatogencse
S’il s’agit de la concentration et/ou de la numération totale en spermatozoides et
leur mobilité, il est a peu pres €tabli que ces parametres ont décru plus ou moins
fortement et régulierement durant ces trente derniéres années (Danemark,
Carlsen et al. 1992 ; France, Auger et al 1995 ; Italie, Bilotta et al 1999 )
D’autres études dénient cependant cette décroissance.
Par contre, si I’on considere la qualité des spermatozoides produits, il est établi
que le pourcentage de formes anormales a tendance a augmenter, et ceci de
facon réguliere.(Benshushan et al. 1997, Andolz et al ; 1999). C’est sans doute a
ce niveau que le probleme est le plus préoccupant. Des techniques modernes
d’analyse ont ét¢ développées pour analyser les anomalies de la structure de
I’ADN. Il s’agit de 1’étude de la fragmentation de ’ADN : cassure des brins et
modification de la structure secondaire, de sa décondensation : anomalies de la
structure tertiaire i.e. I’empaquetage de I’ADN. Ces anomalies de la structure de
I’ADN sont fortement corrélées aux formes anormales. Nous avons pu
¢galement décrire (Badouard et al. 2008) la formation d’adduits type etheno
adenosine et ethenoguanosine, anomalies de la structure des bases de I’ADN. Ils
sont liés a des conditions de stress oxydatif, résultant de 1’interaction avec des
lipides peroxydés et provenant ou non de la nutrition. Ces composé€s peuvent
aussi résulter d’une exposition assidue au chlorure de vinyle. D’une fagon plus
genérale i1l est communément admis que 60-70% des problemes de
spermatogenese sont associés a des degrés divers, au stress oxydatif. Les
facteurs « environnementaux », en général sont, bien sir, a ’origine de ces
troubles.



Les dégats de I’ADN ne sont, en aucune facon, bénins. Si le niveau est bas,
I’ovocyte pourra éventuellement les réparer et permettre un développement
embryonnaire « normal ». Au dela d’un certain niveau, 30% pour Ila
fragmentation et 25% pour la decondensation, les problemes deviennent trés
aigus. Par ailleurs, 1’age maternel, avec le déclin de la qualité ovocytaire associé
accroit encore les difficultés : les capacités de réparation de I’ADN sont
diminuées. Il faut ici noter que 1’ovocyte est bien mieux équipé pour réparer les
anomalies primaires (adduits, délétion) ou secondaires (cassures), que pour
corriger les problemes li€s a la structure tertiaire (décondensation, Ménézo et al.
2007a). La structure tertiaire de la chromatine est un €¢lément trés important
dans la qualité de la cinétique du tout debut du développement embryonnaire.
Il est communément admis que I’ICSI peut résoudre les problémes de qualités
spermatique : ceci est complétement erroné. Le « court circuit, sensu stricto » li€
a D'ICSI permet seulement une ameélioration marginale par rapport a
I’insémination in vivo ou in vitro. Les expériences menées chez la souris, par
exemple, indique que si les obstacles de la fécondation et du tout début du
deéveloppement embryonnaires apparaissent réglés par ’ICSI. En réalité ils ne le
sont pas au regard de la qualité des conceptus qui seront obtenus, avec parfois
des répercutions dramatiques (Fernandes-Gonzales et al 2008) ; Ceci a d’ailleurs
¢té vérifié pour les gros fumeurs, chez qui la fragmentation de ’ADN du sperme
est trés élevée (Aitken et al. 2003) et pose probléme pour les descendants.
L’ICSI n’est donc, qu’a la marge, un moyen de résoudre les difficultés posées
par la décroissance de la qualité spermatique

Comme indiqué précédemment, le stress oxydatif est majoritairement lié
aux facteurs environnementaux : pollution (dioxine entre autres), et nutrition
majoritairement.... Le bisphénol, trés controversé a I’heure actuelle, exacerbe la
production de radicaux libres oxygénés de la mitochondrie, source majeure de
problemes de stress oxydatif et source d’apoptose dans le sperme; Les pesticides
et leur structure « estrogen like » ou Xenoestrogenes ont plus que probablement
un effet important qui peut méme atteindre le niveau des anomalies génitales
(Sultan et al. 2001). Pour combattre ce stress oxydatif, il a ét¢ habituel de
prescrire des vitamines « réductrices », type A, E et surtout C. La littérature fait
effectivement état d’un certain nombre de succes mais aussi de nombreux
¢checs. Le Sélénium ést associé, sans doute, du fait de sa qualité de
« cofacteur » des Selenoperoxydases protectrice des membranes. Il est aussi
cofacteur de la glutathion peroxydase: « Phospholipid hydroperoxide
glutathione peroxidase (PHGPx)» présente dans le tractus génital male.
Cependant sont rdle est bien plus complexe et subtil, nécessitant aussi une
oxydation douce ; Enfin, Il n’est pas décrit de carence en Sélénium dans la
population européenne ; en exces il est un inducteur d’apoptose mitochondrie
dépendante : encore une fois source majeure de dégats m li€s au stress oxydatif
dans le sperme. Il aggrave donc, a minima, les dégats de ’ADN mitochondrial.



De plus, en exces le sélénium compromet la stabilit¢ du DNA en inhibant les
processus de methylation : dans le cadre de la reproduction ceci n’apparait
vraiment pas €tre un facteur positif. Une étude réalisée chez plus de 58 patients
(Menezo et al. 2007 b) ayant une fragmentation de I’ADN spermatique ¢€levee,
nous a permis de montrer que ce type de traitement A, C, E + Sélénium réduit
effectivement la fragmentation, mais chez 1/3 des patients seulement. Par contre
chez un autre tiers il aggrave fortement la décondensation de I’ADN. Rappelons
que la décondensation de I’ADN ne bloque pas la fécondation mais induit des
taux tres élevés d’anomalies chromosomiques dans le jeune embryon.

Les thérapeutiques doivent tenir d’abord compte tant que faire se peut, des
facteurs environnementaux,, incluant la nutrition, la pollution mais aussi les
addictions au tabac et autres facteurs toxiques. La « distribution larga manu »
des anti-oxydants n’est plus du tout a I’ordre du jour. Il est absolument
nécessaire de déterminer, dans un premier temps, a quel type de probléme on est
confronté : décondensation ou fragmentation et/ou les deux simultanément.
C’est cette connaissance qui déterminera les traitements a suivre (Benkhalifa et
al. 2009)

*Pour les fragmentations tres élevées, (60-70%), nous utilisons Fertibiol qui
contient Carnitine, Coenzyme Q, Asthaxanthine + Zeaxanthine , Pycnogenol et
Tyrosine. Nous recommandons ¢galement une évaluation du stress oxydatif dans
le sérum : Dosage du Zn, tocopherol alpha et gamma, GPX, LDL oxydées,
vitamine B6, 9.12 et homocysteine. En effet 1’homocysteine peut Etre
indirectement source d’apoptose liée au stress oxydatif.

**Quand la fragmentation est forte/intermédiaire: de 20 a 40% nous utilisons
Procrelia qui content Zinc, polyphenols, carotenolds, flavonoids, Lycopene et
betalaines de la figue de barbarie (Opuntia) qui est bien connue pour protéger
les lipides poly-insaturés des membranes. Ce produit contient des doses réduites
de vitamine C qui permet de recycler les folates impliqués dans la stabilite
(methylation) de I’ADN. Pas de Selenium ni de Superoxyde dismutase a cause
du risque préalablement mentionné.

*** En présence d’une decondensation forte isolée (>20%) de ’ADN nous
utilisons le Zinc associé¢ a ’acide folique mais aussi aux vitamines B 6 et 12,
stabilisateurs de ’ADN . Des antioxydants doux de la figue de barbarie sont
associés (Procrelia homme +).

*#%% Dans le cas ou fragmentation et décondensation sont tres €levées, il faut
toujours privilégier dans un premier temps, le traitement de la décondensation



En conclusion il existe bien une chute de la qualité de la spermatogénese
et les facteurs environnementaux en sont bien la source, essentiellement via les
radicaux libres oxygénés ou non qui alterent la structure de I’ADN. Cependant
faute de pouvoir les controler, des traitements ont été proposés, mais plutot
baseés sur certains dogmes du métabolisme général ; les traitements pour
«réduire les effets de l’age», ne sont pas ceux qui améliorent Ila
spermatogenese. Une autre génération de traitements arrive, plus ciblée et basée
sur des connaissances plus affirmées des dégats du spermatozoide. Enfin il faut
noter que ces traitements sont nécessairement de longue durée : il doivent a
minima couvrir un, voire plusieurs cycles de spermatogenese. Notre expérience
nous a ainsi montré que pour la décondensation de ’ADN, le processus de
récupération peut, sous traitement, demander une année.
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