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Résumé 

Le   surpoids   et   l’obésité,   dont   la   prévalence   augmente   régulièrement   depuis   quelques  

décennies, ont un impact négatif sur les fonctions de reproduction masculine. De plus, le 

concept  de  DOHAD  suggère  que   l’environnement   très  précoce  pourrait   programmer   à   long  

terme  la  fertilité  d’un  individu.   

L’objectif  de  cette  thèse  est  d’évaluer,  d’une  part,  la  relation entre  l’obésité  et  les  paramètres  

spermatiques,   d’autre   part,   l’influence   de   l’environnement   maternel   et   du   développement  

néonatal sur les fonctions de reproduction masculine.  

Dans une étude incluant 300 hommes infertiles, nous avons observé un impact négatif de 

l’obésité   sur   l’intégrité   de   l’ADN   spermatique.   L’obésité   abdominale,   évaluée   par  

impédancemétrie et mesure du tour de taille, semble également impacter sur la qualité 

spermatique.  Nous  n’avons  cependant  pas  observé  d’influence  du  surpoids  ou  de  l’obésité  sur  

la capacité des spermatozoïdes à se fixer à la zone pellucide.  

Nous  rapportons  aussi  l’histoire  de  6  patients  infertiles  présentant  une  obésité  abdominale  et  

une  augmentation  de  la  fragmentation  de  l’ADN  spermatique.  Après  quelques  mois  de  prise 

en charge hygiéno-diététique,   une   diminution   ciblée   de   l’obésité   abdominale   et   une  

amélioration  de  l’intégrité  de  l’ADN  spermatique  et  du  bilan  hormonal  ont  été  observées.  Les  

6  couples  ont  par  la  suite  obtenu  une  grossesse  et  la  naissance  d’un  enfant  en bonne santé.  

Concernant   l’impact   de   la   croissance   in utero sur les paramètres spermatiques masculins, 

nous avons observé une corrélation négative entre le poids de naissance et le nombre total de 

spermatozoïdes,   ainsi   qu’une   corrélation   positive   entre   le poids de naissance et la 

fragmentation  de  l’ADN  spermatique.   

Une   étude   chez   le   lapin   nous   a   permis   d’observer   un   impact   négatif   de   l’hyperlipidémie-

hypercholestérolémie maternelle sur le poids des testicules et des épididymes des lapins 

adultes et sur les  concentrations  en  testostérone,  montrant  ainsi  l’importance  de  l’alimentation  

maternelle dans le développement des fonctions de reproduction masculine.  

Ces  résultats  confirment  l’importance  de  la  corpulence  des  hommes  dans  la  prise  en  charge  de  

l’infertilité.   Les   effets   néfastes   de   l’obésité,   simplement   définie   par   l’IMC,   ou   de   l’obésité  

abdominale, définie par une augmentation du tour de taille, pourraient être réversibles avec 

une  prise  en  charge  adaptée.  L’alimentation  de  la  mère  pendant  la  grossesse semble également 

être  un  facteur  important  pour  la  programmation  de  la  fertilité  à  long  terme.  Ce  travail  s’inclut  

dans  un  large  projet,  qui  prend  en  compte  l’origine  multifactorielle  de  l’infertilité  et  nécessite  

une prise en charge multidisciplinaire très précoce du couple.  
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Abréviations 
 

 
A 
ADN : acide désoxyribonucléique 

AMP : assistance médicale à la 

procréation 

AgRP : agouti-related protein 

ARN : acide ribonucléique 

 

C 
CAT : catalase 

CG : cellules germinales 

Chol/PE : rapport 

cholestérol/phosphatidyléthanolamine 

CGP : cellules germinales 

primordiales 

CpG : dinucléotides cytosine-guanine 

CRP : C-reactive protein 

 

D 
DMR : differentially methylated 

region 

DNC : délai nécessaire à concevoir 

DNMT : DNA methyltransferases  

DOHaD : Developmental Origins of 

Health and Diseases 

 

E 
E2 :  œstradiol 

EGF : Epidermal growth factor 

EOR : espèces oxygénées réactives 

 

F 
FIV : fécondation in vitro 

FIVc : fécondation in vitro 

conventionnelle 
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FSH : follicle stimulating hormone 

 

G 
GH : growth hormone 

GHS-R : growth hormone 

secretagogue receptor 

GnRH : gonadotrophin relising 

hormone 

GPx : glutathion peroxydase 
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HAS : haute autorité de santé 

HATs : histone acetyltransferases 

HDACs : histone deacetylases 

HDL-c : high density lipoprotein 

cholestérol 

HF : High fat 

HDMs : histone demethylases 

HH : hyperlipidique, 

hypercholestérolémique 

HMTs : histone methyltransferases 
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IC : intervalle de confiance 

ICR : imprinting control regions 
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IDF : international diabètes fédération 
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LDL-c : low density lipoprotein 
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LH : luteinizing hormone 
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miARN : microARN 
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NADPH : nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate 

NOS : nitric oxyde synthase 
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O 
Ob : gène de la leptine  

ob/ob : mutation homozygote du gène 

de la leptine 

OMS : organisation mondiale de la 

santé 

OR : odds ratio 

 

P 
PE : perturbateur endocrinien 

PHRC : programme hospitalier de 

recherche clinique 

PNO : plan national obésité 

POMC : proopiomélanocortine 

 

R 
RCIU : retard de croissance intra 

utérin 
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SCD : sperm chromatin dispersion 

SCSA : sperm chromatin structure 

assay 

SHBG : sex hormone binding globulin 

SOD : super oxyde dismutase 

SOPK : Syndrome des ovaires 

polykystique 
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TdT : Terminal deoxynucleotidyl 

transférase 

TESE : testicular sperm extraction 

TGF : transforming growth factor 

TNF-α : tumor necrosis factor alpha 

TT : tour de taille 

TT/TH : ratio tour taille/ tour hanche  

TUNEL : Terminal dUTP Nick End 

Labelling 

 

Z 
ZB test : zona binding test
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Introduction 
 

L’infertilité  est  un  problème  de  santé  publique  qui  concerne  environ  15%  des  couples  en  âge  

de procréer dans les pays développés. Dans 50% des cas un facteur masculin est identifié. La 

pandémie  d’obésité  observée  depuis  quelques  décennies  pourrait être liée à une augmentation 

de   la   prévalence   de   l’infertilité  masculine.   De   plus   en   plus   de   données   suggèrent   un   effet  

défavorable   de   l’obésité   et   du   syndrome   métabolique   sur   la   production   et   la   qualité  

spermatique. 

Le   concept   de   DOHAD   admet   qu’une   altération   de   l’environnement   nutritionnel   maternel  

pendant  la  grossesse  prédispose  l’individu  au  développement  de  pathologies  à  long  terme,  tel  

que  le  syndrome  métabolique.  La  fertilité  d’un  individu  pourrait  donc  être  programmée  dès  la  

période périconceptionnelle,  et   l’alimentation  maternelle  pendant   la  grossesse  pourrait   avoir  

un impact sur les fonctions de reproduction masculine futures.  

Avant   d’aborder   ces   deux   thèmes   dans   une   revue   de   la   littérature,   un   rappel   concernant   le  

développement gonadique masculin,   les   fonctions   testiculaires   et   l’infertilité  masculine   sera 

fait. Une partie sur  l’obésité  et  le  syndrome  métabolique  sera également développée.  
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Etat des connaissances 
 

Partie 1 : Corpulence et fonctions de reproduction masculine 
 

I. Fonctions de reproduction masculine 
 

A) Ontogénèse et physiologie testiculaire 
 

1- Embryologie  et  développement  de  l’appareil  testiculaire  chez  l'homme 
 

Le sexe génétique 46, XY est établi lors de la fécondation. Au cours du stade indifférencié, 

des structures primitives identiques se développent dans les embryons mâles et femelles. Puis, 

le génotype sexuel est responsable du contrôle du développement gonadique : les gonades bi 

potentielles   se   différencient   alors   en   testicules.   Le   développement   de   l’appareil   génital  

masculin se fait en 3 étapes à partir du mésoblaste intermédiaire. 

 

a. Gonades indifférenciées 
 

Les   cellules   germinales   primordiales   naissent   de   l’épiblaste   (22-24 jours) et sont dans un 

premier temps localisées dans la paroi postérieure de la vésicule vitelline, dans la région extra 

embryonnaire où elles se multiplient par mitose. Elles migrent ensuite le long de la paroi de 

l’intestin   postérieur   et   du   mésentère   dorsal   et   colonisent   les   crêtes   génitales.   Les   crêtes  

génitales se forment dès la quatrième semaine de développement à partir de la prolifération de 

l’épithélium   cœlomique  et   d’une   condensation   du  mésenchyme   sous-jacent. Au cours de la 

6ème semaine,  les  cellules  issues  de  l’épithélium  cœlomique  forment  des  agrégats  de  cellules  

somatiques de soutien qui entourent complètement les cellules germinales et forment ainsi les 

cordons sexuels primitifs :  c’est  le  stade  de  gonades  indifférenciées.   

 

b. Différentiation gonadique 
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Au cours de la 7ème semaine de développement, les gonades indifférenciées se différencient en 

testicules  sous  l’influence  du  gène  SRY (sex-determining region on the Y chromosome) porté 

par le chromosome Y. Les cellules de Sertoli, premières cellules différenciées à apparaître, 

s’organisent   avec   les   cellules   interstitielles   pour   former   les   cordons testiculaires qui 

renferment   en   leur   centre   les   cellules   germinales.   Ces   cordons   sont   à   l’origine   des   tubes  

séminifères dans lesquels seront produits les spermatozoïdes. Au cours de la 9ème ou 10ème 

semaine de développement, les cellules de Leydig se différencient à partir des cellules 

mésenchymateuses mésonéphrotiques recrutées par les cellules pré sertoliennes et produisent 

la testostérone. Ces cellules sont situées entre les cordons testiculaires et constituent en grande 

partie le tissu interstitiel. Les testicules, initialement localisés dans la cavité abdominale 

migrent dès la 8ème semaine pour atteindre le scrotum vers la fin du 8ème mois.  

 

Cette partie est détaillée plus longuement dans la première partie du chapitre de livre, inséré 

dans l’annexe 1 : Chapitre « Physiologie de la fonction testiculaire ». 

 

c. Enfance et puberté 

 

Les   testicules   subissent   divers   changements   pendant   l’enfance   et   l’adolescence. Chez 

l’homme,  entre  la  naissance  et  l’âge  de  6  mois,  il  existe  une  période  d’activité  hypothalamo-

hypophyso-testiculaire qui se caractérise par la sécrétion de FSH et de LH et se traduit par une 

augmentation de la sécrétion de testostérone par les cellules de Leydig (Winters et al., 1975). 

Sous  l’influence de ce pic de testostérone, les cellules de Sertoli continuent de proliférer au 

cours  de  la  période  néonatale  (jusqu’à  environ  6  mois).  S’en  suit  une  période  de  quiescence,  

au cours de laquelle il y a un arrêt de prolifération des cellules de Sertoli, associé à un arrêt de 

la sécrétion de testostérone. Juste avant la puberté, les cellules de Sertoli reprennent leur 

prolifération et leur maturation, sous le contrôle de la FSH qui recommence à être sécrétée 

(Sharpe et al., 2003). Les  stades  embryonnaires  et  fœtaux  ainsi  que les premiers mois après la 

naissance et   l’adolescence   sont   donc   des   périodes   critiques   dont   dépendra la fertilité future 

(Figure 1).  

 

2- Histologie et physiologie testiculaire 
 

a. Epithélium séminifère et tissu interstitiel 
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Les testicules sont composés de nombreux lobules dans lesquels se trouvent plusieurs tubes 

séminifères qui assurent   la   fonction   exocrine   du   testicule,   c’est   à   dire   la   production   de  

gamètes matures :   les   spermatozoïdes.   L’épithélium   séminifère   est   constitué   à   la   fois   de  

cellules somatiques, les cellules de Sertoli, et de cellules germinales disposées entre elles sur 

toute  la  hauteur  de  l’épithélium.  La  position  des  cellules  de  Sertoli  dans  les  tubes  séminifères  

leur confère un rôle fondamental pour le contrôle de la spermatogenèse. Elles permettent, 

entre autres,   le   développement   des   cellules   germinales   jusqu’au   stade   de   spermatozoïdes   et  

leur progression depuis la lame basale vers la lumière du tube séminifère. 

 

Le tissu interstitiel comble les espaces entre les tubes séminifères, il est constitué en grande 

partie de cellules de Leydig dont la fonction principale est la synthèse de testostérone qui 

confère aux testicules leur fonction endocrine. 

 

b.  Spermatogénèse 

 

La spermatogenèse est un phénomène continu à partir de la puberté. Les cellules germinales 

souches se multiplient et se différencient, aboutissant à la formation des spermatozoïdes. On 

distingue trois phases : une phase de prolifération des spermatogonies (mitoses), les phases 

méiotiques, permettant le brassage de  l’information génétique, et la spermiogenèse, au cours 

de laquelle les spermatides subissent un certain nombre de remaniements cellulaires pour 

aboutir aux spermatozoïdes. La durée totale de la spermatogenèse est constante pour une 

espèce donnée :   elle   est   de   74   jours   chez   l’homme et 48 jours chez le lapin. Les 

spermatozoïdes ainsi formés sont libérés dans la lumière du tube séminifère (spermiation). Ils 

rejoignent les tubes droits, le rete testis, puis  l’épididyme  où  leur  maturation  se  poursuit.   Ils  

sont stockés principalement dans  la  queue  de  l’épididyme  jusqu’à  leur  émission.   

 

c. Régulation de la spermatogénèse 

 

Le   fonctionnement   testiculaire   est   sous   la   dépendance   d’hormones   qui   agissent   de   façon  

endocrine, autocrine et paracrine. 

 

L’hypothalamus  sécrétant  la  GnRH  (Gonadotrophine Releasing Hormone) de façon pulsatile 

stimule la synthèse de LH (Luteinizing Hormone) et de FSH (Follicle Stimulating Hormone). 
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Ces   gonadotrophines   sont   sécrétées   par   les   cellules   gonadotropes   de   l’antéhypophyse   et  

interviennent dans la production d’hormones  stéroïdes  et  de  spermatozoïdes  par  le  testicule.   

Des récepteurs à la LH sont présents sur les cellules de Leydig. La LH va stimuler la synthèse 

et la sécrétion de testostérone par ces cellules. La testostérone est nécessaire à la 

spermatogénèse, mais elle va également servir de rétrocontrôle négatif au niveau 

hypothalamo-hypophysaire. La FSH, via des récepteurs présents sur les cellules de Sertoli, va 

stimuler   la   synthèse   d’inhibine  B  qui   exerce   un   rétrocontrôle   négatif   sur   l’hypothalamus   et  

l’hypophyse et qui stimule la spermatogénèse.  

La cellule de Sertoli présente des récepteurs pour la FSH et la testostérone, les principaux 

régulateurs hormonaux de la spermatogénèse.  La FSH exerce son activité via un récepteur à 

la FSH (FSHR) couplé à une protéine G, situé sur la membrane des cellules de Sertoli. La 

testostérone exerce son  action en se liant à des récepteurs aux androgènes localisés dans les 

cellules de Sertoli. Certaines voies de signalisation sont communes entre la FSH et la 

testostérone, mais pas toutes. La FSH régulerait préférentiellement le développement des 

spermatogonies alors que la testostérone régulerait la phase tardive de spermiogénèse. La 

FSH et la testostérone agiraient de façon concomitante pour contrôler le développement des 

spermatocytes.  

 

La spermatogenèse est également contrôlée par de nombreux  facteurs autocrines et paracrines 

qui exercent leur action via le réseau de communications intercellulaires. Les cellules de 

Sertoli produisent de nombreux facteurs (cytokines et facteurs de croissance) qui 

interviennent dans la multiplication et la différenciation des cellules germinales. Parmi les 

mieux décrits, les interleukines (IL-1 et IL-6)  jouent  un  rôle  dans  la  réplication  de  l’ADN  des  

cellules germinales.  

 

Cette partie est détaillée plus longuement dans le chapitre de livre inséré dans l’annexe  2 : 
Chapitre  «L’appareil  génital  masculin». 
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Figure 1. Périodes critiques du développement testiculaire conduisant à la production 
spermatique. (CG : cellules germinales ; SD : semaines de développement) 
 

B) La fécondation  

1- Capacitation 
 

Après dépôt dans le vagin, les spermatozoïdes sont confrontés à plusieurs étapes de 

maturation. Au cours de leur progression dans les voies génitales féminines, ils subissent la 

capacitation, phénomène réversible, qui est caractérisé par des remaniements membranaires et 

des modifications intra-cellulaires (Austin, 1952). 

Des facteurs « décapacitants », intégrés à la membrane spermatique pour prévenir leur 

capacitation prématurée, sont majoritairement éliminés lors de la traversée de la glaire 

cervicale puis pendant le trajet dans les voies génitales. Parallèlement, des facteurs de 

capacitation présents dans le tractus féminin, induisent la capacitation. 

Ces signaux entrainent une redistribution des phospholipides membranaires avec une 

diminution du ratio cholestérol/phospholipides (Zaneveld et al., 1991) et  donc  l’augmentation  

de la fluidité et de la perméabilité membranaire  qui  conduit  à  l’externalisation  de  récepteurs  

nécessaires  à  l’interaction  gamétique   

Des modifications de   l’activité   de   canaux   ioniques   (K+   et   Na+)   entrainent   une  

hyperpolarisation de la membrane plasmique (-80mV) (Florman et al., 2008) et une entrée de 
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Ca2+.   On   observe   également   une   augmentation   de   l’activité   de   l’adenylate   cyclase   et une 

diminution   de   celle   des   phosphodiestérases   qui   entrainent   une   augmentation   de   l’AMP 

cyclique intracellulaire et donc une activation de la protéine kinase A, qui  permet la 

phosphorylation des tyrosines, en activant les tyrosines kinases et en inhibant les 

phosphatases.   Ces   mécanismes   permettent   aux   spermatozoïdes   d’acquérir   de   nouvelles 

caractéristiques de vélocité ; ils sont dits alors hyperactivés (Signorelli et al., 2012). 

2- Réaction acrosomique 
 

Les spermatozoïdes hyperactivés qui   arrivent   au   contact   de   l’ovocyte   pénètrent   dans   le 

cumulus   oophorus   qui   entoure   l’ovocyte   et   se   lient   à   la   zone   pellucide   via   leur  membrane  

plasmatique. Cette liaison est le facteur déclenchant de la réaction acrosomique, phénomène 

d’exocytose   irréversible   indispensable à la fécondation, qui précède la fusion gamétique 

(Patrat et al., 2000). La réaction acrosomique démarre avec la fusion entre la membrane 

acrosomique externe et la membrane cytoplasmique du spermatozoïde, entrainant une 

vésiculisation de la membrane et une exposition de la membrane acrosomique interne. La 

formation  de  ces  vésicules  d’exocytose permet la libération du contenu acrosomique constitué 

d’enzymes   hydrolytiques   et   protéolytiques   que   sont   l’acrosine, la hyaluronidase et la 

phosphatase  acide,  ainsi  que  l’activation  des  enzymes  protéolytiques (Silva et Gadella, 2006). 

3- Fusion gamétique  
 

La libération de ces enzymes permet au spermatozoïde de pénétrer la zone pellucide et 

d’entrer  dans  l’espace  péri-vitellin.  

La membrane plasmique du spermatozoïde, qui, après la réaction acrosomique, ne subsiste 

que dans une portion appelée segment équatorial, se lie à une zone microvillaire  de  l’ovocyte.  

Au niveau de la partie postérieure de la tête spermatique et du flagelle, les membranes 

spermatiques fusionnent avec les membranes ovocytaires. La partie antérieure de la tête est 

incorporée  dans  l’ovocyte.  La  fusion  gamétique  fait  intervenir  un  certain  nombre  de  protéines  

d’interaction (Rubinstein et al., 2006). Parmi les mieux décrites, on peut citer :  

- Les protéines spermatiques ADAM (A Disintegrin And Metalloprotease Interaction) qui 

interagissent  avec  les  intégrines  ovocytaires  α6β1.  L’intégrine  α6β1 et son ligand, la fertiline 

β, sont distribués à la fois sur la membrane ovocytaire et la membrane spermatique, 

impliquant ainsi le transfert de fragments entre les deux gamètes. 
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- CD9, membre de la grande famille des tétraspanines, est une protéine ovocytaire impliquée 

dans la fusion gamétique (Barraud-Lange et al., 2012). 

- La protéine spermatique IZUMO est également indispensable à la fusion gamétique (Inoue 

et al., 2005). 

La pénétration   du   spermatozoïde   dans   l’ovocyte   entraîne   le   blocage   de   la polyspermie et 

permet la formation du zygote puis le développement embryonnaire. 

 

C)  Marqueurs biologiques de la fertilité masculine  
 

1- Spermogramme et spermocytogramme  
 

Le  spermogramme  est  l’examen  de  première  intention  réalisé  chez  l’homme  infertile. Ce test, 

réalisé  à  l’état  frais,  est un reflet de la production et de la maturation des spermatozoïdes dans 

les  3  mois  précédant  l’analyse.  Il  permet  une  évaluation  quantitative  et  qualitative  du  sperme.  

Le  volume  de  l’éjaculat  et  le  pH  sont  mesurés.  La mobilité  est  ensuite  évaluée  à  l’aide  d’un  

microscope (grossissement x200 et x400) à partir de 10µl de sperme déposé entre lame et 

lamelle, un pourcentage des différentes catégories de mobilités est alors estimé à partir 

d’approximativement   200   spermatozoïdes. Dans   la   nouvelle   version   du   manuel   de   l’OMS  

(WHO, 2010), seules 3 catégories sont comptabilisées : les spermatozoïdes ayant une mobilité 

progressive (a+b), les spermatozoïdes ayant une mobilité non progressive (c) et les immobiles 

(d). La différence entre les spermatozoïdes ayant une mobilité progressive rapide (a) et ceux 

ayant une mobilité progressive lente (b) étant difficile à estimer sans biais, cette distinction à 

été retirée de la nouvelle version du manuel. La concentration en spermatozoïdes est calculée 

grâce à un hémocytomètre, 200 spermatozoïdes sont comptés. A partir du volume et de la 

concentration, on peut calculer la numération, ou nombre total de spermatozoïdes (NTS) 

présents  dans  l’éjaculat. La vitalité des spermatozoïde est estimée sur 200 spermatozoïdes en 

évaluant   l’intégrité des la membrane spermatique. Le test de coloration à l’éosine-nigrosine 

est utilisé, il conduit à une coloration rouge-rose des spermatozoïdes morts. Les nouvelles 

valeurs de référence des principaux paramètres spermatiques ont été établies à partir des 

données de 1953 hommes fertiles jeunes, dont le délai nécessaire à concevoir était inférieur  à  

12 mois. Les 5ème percentiles   des   valeurs   ont   été   proposés   comme valeurs de référence 

inférieures de normalité (Cooper et al., 2010). Ces valeurs ont été publiées  par  l’OMS  en  juin  

2010 (5ème édition) (WHO, 2010) (Tableau 1).  
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Paramètres Valeurs de références  

(OMS 2010) 

Volume  de  l’éjaculat ≥  1,5  ml 

Concentration spermatique ≥  15  x  .106  /ml 

Numération spermatique ≥  39  x  .106  /éjaculat 

Mobilité totale : progressive (a+b) + non progressive (c)  ≥  40% 

Mobilité progressive (a+b) ≥  32% 

Vitalité ≥  58% 

Morphologie (Critères stricts de Krüger) ≥  4% 

Tableau 1. Normes et valeurs de référence pour les paramètres spermatiques selon le manuel 
de  l’OMS  2010. 
 

Le spermocytogramme détermine le nombre de spermatozoïdes morphologiquement normaux 

et décrit les différentes anomalies morphologiques des spermatozoïdes. Cet examen est réalisé 

à  partir  d’un  frottis coloré. Il existe plusieurs systèmes de classification, la méthode stricte de 

Kruger étant la plus utilisée dans le monde et la méthode de David modifiée étant celle 

fréquemment choisie en France (Auger et al., 2001). Il a été démontré une association entre la 

morphologie des spermatozoïdes et la probabilité de concevoir. La méthode de David 

modifiée permettrait une meilleure discrimination (Auger, 2010). Avec cette méthode, la 

valeur seuil de spermatozoïdes ayant une morphologie normale a été établie à 23%. 

2- Examens complémentaires 
 

a.  Etude  de  l’intégrité  du  noyau  des  spermatozoïdes 

 

Etiologie 

 

Un certain nombre  de  facteurs  environnementaux  et  de  toxiques  peuvent  être  à  l’origine  d’une  

augmentation  de  la  fragmentation  de  l’ADN  spermatique.  Parmi  les plus décrits, on trouve le 

tabac (Sepaniak et al., 2006), la pollution (Evenson et Wixon, 2005), certains traitements 

médicamenteux (Bujan et al., 2013). L’âge (Wyrobek et al., 2006; Das et al., 2013) le 

surpoids et l’obésité   seraient également des facteurs de   risque   d’altération   de   l’ADN  

spermatique.  
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 Pathogénie 

 

L’intégrité   de   l’ADN   spermatique   est   essentielle   à   l’obtention   d’une   grossesse   et   à   la  

naissance  d’un  enfant  vivant   et   en  bonne   santé. Il existe une corrélation négative entre une 

augmentation  de  la  fragmentation  de  l’ADN  et  la  fertilité (Shamsi et al., 2008). Dans la méta-

analyse  réalisée  par  Evenson  en  2006,  il  a  été  montré  que  les  chances  d’obtenir  une  grossesse  

avec une naissance vivante seraient meilleures  lorsque  le  noyau  des  spermatozoïdes  n’est  pas  

fragmenté (index   de   fragmentation   de   l’ADN   <30%), que ce soit pour les grossesses 

spontanées ou après assistance médicale à la procréation (AMP) (Evenson et Wixon, 2006). 

En effet, les  altérations  de  l’ADN  spermatique  peuvent  conduire à un défaut de fécondation 

(Sakkas et Alvarez, 2010) et à des anomalies du développement embryonnaire et de la 

formation des blastocystes (Seli et al., 2004; Aitken et al., 2009). Il a aussi été observé une 

diminution   des   taux   d’implantation   et une augmentation des fausse-couches spontanées 

(Carrell et al., 2003; Frydman et al., 2008). 

Le noyau des spermatozoïdes contient un génome haploïde. Au cours de la spermatogenèse et 

de la spermiogenèse, un certain nombre  d’évènements  peuvent  affecter l’intégrité  de  l’ADN  

spermatique.  On  observe  une  perte  de  l’organisation  de  l’ADN  spermatique,  caractérisée  par  

une décondensation et une  fragmentation  de  l’ADN.  La  fragmentation  de  l’ADN  spermatique  

consiste  en  une  cassure  simple  ou  double  brin  de  l’ADN (Muratori et al., 2008). Au moment 

de la spermatogenèse, des spermatozoïdes anormaux peuvent échapper au processus 

d’apoptose,   si   les   taux   de   protéines   pro-apoptotiques sont déséquilibrés, et conduire à une 

augmentation  du  nombre  de  spermatozoïdes  présentant  des  dommages  de  l’ADN   (Sakkas et 

al., 2003). Au cours de la spermiogenèse, le remplacement des histones par les protamines 

peut  être  déséquilibré  et  entrainer  une  décondensation  de  l’ADN  spermatique  ce  qui  favorise  

l’altération de  l’ADN  spermatique.  Le  remodelage  chromatinien  requiert  des  cassures  d’ADN  

pour  permettre  le  déroulement  de  l’ADN,  cette  étape  est  normalement  suivie  d’une  réparation  

de   l’ADN  par les complexes de réparation (topoisomérases) : dans certains cas, ce système 

peut être dépassé ou inefficace (Marcon et Boissonneault, 2004). Les caspases et les 

endonucléases  endogènes  peuvent  aussi  induire  une  altération  de  l’ADN  spermatique (Sailer 

et al., 1997). Une fois formés, au cours   de   leur   trajet   dans   l’épididyme   ou   lorsqu’ils   sont  

stockés   dans   la   queue   de   l’épididyme,   les   spermatozoïdes   peuvent   encore   être la cible 

d’attaques par les espèces oxygénées réactives (EOR) (Sakkas et Alvarez, 2010) (Figure 2).  
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Figure 2 : Principales causes et principaux mécanismes conduisant à la fragmentation de 
l’ADN  spermatique  et  leurs conséquences.  
(EOR : espèces oxygénées réactives ; Sgonie : spermatogonie ; Spcyt : spermatocyte ; Stide : spermatide) 
 

Les cassures simple brin sont souvent causées par un défaut de réappariement des brins 

d’ADN  au  moment  du   remodelage  chromatinien.  Une  augmentation  du  stress  oxydatif  peut 

également en être à l’origine.  La  fragmentation  de  l’ADN  simple  brin  est  plus  facile  à  réparer  

et souvent de meilleur pronostic. Les  cassures  doubles  brins  résultent  plutôt  de  l’apoptose,  de  

l’hydrolyse  par  les  caspases  ou  les  endonucléases  ou  des  attaques par les EOR. Ces cassures 

sont considérées comme de moins bon pronostic (Sakkas et Alvarez, 2010). 

 

Méthodes d'analyse de  l’intégrité  de  l’ADN spermatique (Tableau2) 

 

Différents   tests   sont   disponibles   pour   évaluer   l’intégrité   de   l’ADN   spermatique.   Certains  

permettent  l’étude  de  la  fragmentation  de  l’ADN  simple  brin  et/ou double brin : 

 

- Terminal dUTP Nick End Labelling (TUNEL assay). Cette technique ne nécessite pas de 

dénaturation préalable. Dans cette méthode, les points de fragmentation sont identifiés par 

l'enzyme "terminal deoxynucleotidyl transférase" (TdT). La TdT catalyse l'incorporation de 

nucléotides (dUTP) préalablement marqués, aux extrémités   3’-OH   des   fragments   d’ADN.  

Plus  il  y  a  de  fragments  d’ADN,  plus  il  y  a  d’extrémités  3’-OH libres et donc plus le signal 
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fluorescent est fort (Gorczyca et al., 1993).   L’analyse   peut   se   faire   sur   lame, à   l’aide   d’un  

microscope à fluorescence ou en cytométrie en flux.  

 

- Comet assay (Single Cell Gel Electrophoresis assay). Les cellules incluses  dans  de  l’agarose  

sont lysées, ce  qui  entraine  la  formation  de  boucles  d’ADN  superenroulées  liées  à  la  matrice  

nucléaire. Une électrophorèse en pH basique permet la formation de structures ayant un 

aspect   de   comète   qu’on   peut   observer en microscopie à fluorescence. Les   boucles   d’ADN  

superenroulées qui présentent des cassures se   retrouvent   libres   et   peuvent   s’étendre.  

L’intensité   de   la   queue   de   la   comète   est   proportionnelle   au   nombre   de   cassures   d’ADN  

(Collins, 2004).  

 

- SCD (sperm chromatin dispersion test) ou test du halo. Les spermatozoïdes sont inclus dans 

un   microgel   d’agarose   et   déposés   sur   une   lame.   L’ADN   est   dénaturé   ce   qui   permet   la  

libération des   fragments   d’ADN   simple   brin.   Après   coloration,   les   spermatozoïdes   dont   le 

noyau  n’est  pas  fragmenté  présentent  de  grands  halos  de  boucles  d’ADN  alors  que  ceux  dont  

le noyau est fragmenté ne présentent pas ou peu de petits halos. La lecture peut se faire en 

microscopie à fluorescence ou en microscopie à champs lumineux (Fernandez et al., 2011).  

 

- La technique in situ nick translation ne permet de détecter que  les  cassures  d’ADN  simple  

brin.  C’est  une  technique  dérivée  de  la  technique  TUNEL  qui  consiste  en  l’incorporation  de  

d-UTP marqué à   l’extrémité   de   fragment   d’ADN   simple   brin   grâce   à   une   réaction  

enzymatique avec la DNA polymérase 1 (Shamsi et al., 2008). La lecture peut se faire en 

cytométrie en flux.  

 

- L’étude   de   l’ADN   simple   brin   natif   ou   après   dénaturation   peut   être   faite   à   l’aide   de   la 

technique  à   l’acridine  orange : SCSA (sperm chromatin structure assay). Ce test mesure la 

susceptibilité de l'ADN à  se  dénaturer  suite  à  un  traitement  en  milieu  acide.  L’acridine  orange  

est le colorant utilisé. Il émet une fluorescence verte lorsqu’il  se  fixe  à  de  l'ADN  natif  (double 

brin) et une fluorescence rouge lorsqu’il  se  fixe  à  de  l'ADN  dénaturé  (simple brin). La lecture 

se fait en cytométrie en flux ou sur lame (Evenson et Jost, 2000). 

 

- L’étude  des  défauts  de  condensation  de  l’ADN peut être réalisée à  l’aide  de  la technique au 

bleu   d’aniline. Cette technique permet de discriminer les histones riches en lysine qui 
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prennent  la  coloration  bleue,  des  protamines  riches  en  cystéines.  La  présence  d’histones est le 

signe  d’une  condensation  altérée de la chromatine (Agarwal et Said, 2004).  

 

Méthode Principe Lecture Références  
TUNEL 
Terminal dUTP 
Nick End 
Labelling 
 
 

TdT : l'incorporation 
dUTP*  3’-OH ADN 
(simple et double brins) 

MF 
CMF 

(Gorczyca 
et al., 1993) 

 
bleu : noyaux marqués au DAPI 
vert : TUNEL (spz fragmentés) 

Comet assay 
Single Cell Gel 
Electrophoresis 
assay). 

Electrophorèse en pH 
basique. Boucles 
d’ADN  se  retrouvent  
libres  Aspect de 
comet  
(simple et double brin) 

MF (Collins, 
2004) 

Spz intacts                   Spz fragmentés 

SCD  
sperm chromatin 
dispersion test 

Microgel  d’agarose.  
Dénaturation ADN : 
libération des fragments 
d’ADN:  coloration,  si  
noyau pas fragmenté : 
grands halos (boucles 
d’ADN) (simple brin) 

MF 
MCL 
 

(Fernandez 
et al., 2011) 
 

 
Spz intacts                      Spz fragmentés 

In situ nick 
translation 

DNA polymérase 1 
l'incorporation dUTP* 
3’-OH ADN  
(simple brin) 

CMF (Shamsi et 
al., 2008) 

 
Spz intacts                      Spz fragmentés 

SCSA  
sperm chromatin 
structure assay 

Mesure susceptibilité de 
dénaturation de l'ADN 
en milieu acide.  
Acridine orange : 
- fluo verte : fixation 
ADN natif   
- fluo rouge : fixation à 
de l'ADN dénaturé 
(DFI) 
(simple brin) 

MF 
CMF 

(Evenson et 
Jost, 2000) 

 
Technique au bleu 
d’aniline 

Etude de la 
condensation  de  l’ADN 
Coloration bleue : 
histones riches en lysine 
= signe  d’une  
condensation altérée de 
la chromatine  

MCL 
 

(Agarwal et 
Said, 2004) 

 
Bleu :  décondensation  de  l’ADN 

Tableau 2. Méthodes  d’analyses  de  l’intégrité  de  l’ADN  spermatique. 
MF : microscopie à fluorescence ;  CMF : cytométrie en flux ; MCL : microscopie à champs lumineux ; spz : 
spermatozoïdes) 
 

Discussion des indications de ces examens 

 

L’inconvénient   des  méthodes   présentées ci-dessus est la grande hétérogénéité des résultats 

liée aux différentes techniques  et  la  difficulté  d’établir  des  seuils de positivité. Ces méthodes 
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n’ont  d’ailleurs  pas  été  inclues  dans  la  dernière  édition  du  manuel  de  l’OMS  (WHO, 2010) car 

leur validité et leur interprétation restent sujettes à controverse.  

Il  n’existe  pas  de  consensus  sur les indications de cet examen. L’étude  de  la  fragmentation  de  

l’ADN  des  spermatozoïdes  n’est  à  ce  jour  pas  utilisée  en  routine  en  France,  mais  elle  peut être 

prescrite dans certains cas : au cours du bilan  d’infertilité  idiopathique,  en  cas  d’anomalies  du 

développement embryonnaire (Aitken et al., 2009), d’échecs  d’implantation  embryonnaire  ou  

de fausses couches à répétition   (≥   3)   (Carrell et al., 2003; Frydman et al., 2008), et de 

tératozoospermie sévère (Brahem et al., 2011). 

 

b. Test de fixation des spermatozoïdes à la zone pellucide (ZB test : zona binding test) 

 

Le  ZB  test  permet  d’estimer  la  capacité  de  fixation  des  spermatozoïdes  d’un  patient  à  la  zone  

pellucide d’ovocytes  (Liu et al., 2004). On compare le taux de fixation des spermatozoïdes du 

patient à celui d’un  témoin fertile. Ce test consiste à incuber les spermatozoïdes du patient et 

les spermatozoïdes témoins marqués avec un fluorochrome (exemple : FITC) en présence 

d'une zone pellucide entière, dans les conditions identiques à celle de la fécondation in vitro 

(FIV). Les  zones  pellucides  utilisées  proviennent  d’ovocytes  humains  en  métaphase  2  qui  ont  

présenté un échec de fécondation après micro-injection   d’un spermatozoïde. Les ovocytes 

sont   stockés   dans   une   solution   salée   jusqu’au   test. Il a été montré que ce test, associé à 

l’évaluation  de   la  mobilité  progressive  rapide, permet de prévenir les échecs de fécondation 

en FIV conventionnelle (FIVc), en proposant directement une ICSI, chez les couples 

présentant   une   infertilité   idiopathique   ou   en   cas   d’altération   modérée   des   paramètres  

spermatiques (Sifer et al., 2005).  

 

c. la  capacité  des  spermatozoïdes  à  se  fixer  à  l’acide  hyaluronique 

 

Les   spermatozoïdes   présentent   à   leur   surface   des   récepteurs   à   l’acide   hyaluronique.   Le  

pourcentage  de  spermatozoïdes  mobiles  capables  de  se  fixer  à  l’acide  hyaluronique  peut  être  

déterminé en déposant les spermatozoïdes sur des lames sur lesquelles sont fixés des 

molécules  d’acide  hyaluronique.  Le  seuil  de  fixation  normale  a  été  fixé  à  80%.  Ce  test  est  un  

reflet de la maturité spermatique et du potentiel de fécondation des spermatozoïdes (Huszar et 

al., 2006; Wegner et al., 2010).  
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D) Infertilité masculine  
 

1- Définition et épidémiologie 
 

L’infertilité est une pathologie du système reproductif définie par l’absence de grossesse après 

au moins 12 mois de rapports sexuels réguliers, sans contraception (WHO, 2000; Zegers-

Hochschild et al., 2009). Cette définition est néanmoins controversée en ce qui concerne la 

durée, qui peut être rallongée à 24 mois (Brzakowski et al., 2009). Il est relativement difficile 

de donner des estimations fiables de  l’infertilité.  Différentes  approches  existent  pour mesurer 

la   prévalence   de   l’infertilité   dans   une   population, avec pour chacune des limites 

méthodologiques et des biais (http://www.inserm.fr/thematiques/sante-publique/rapports-

publies)  (INSERM et ABM, 2012). 

 

Un  des  indicateurs  utilisé  est  l’estimation  du  délai  nécessaire  à  concevoir  (DNC).  Deux  études  

de grande envergure, avec des méthodologies différentes, ont été réalisées en France. 

L’enquête nationale périnatale de 2003, a analysé, rétrospectivement, le DNC de 14187 

femmes  venant  d’accoucher : elle a  estimé  à  18%  la  fréquence  d’infertilité  après  12  mois  de  

rapports sans contraception et à 8% après 24 mois (Blondel et al., 2006).   L’inconvénient  

majeur de cette méthodologie est l’exclusion des cas de stérilité totale ou de très faible 

fertilité.  L’observatoire épidémiologique de la fertilité en France s’est  affranchi  de  ce  biais  en  

estimant prospectivement le DNC de 867 femmes ayant des rapports sexuels non protégés, 

sélectionnées à   partir   d’un   échantillon   aléatoire   de 14187 femmes. Il a été estimé que la 

prévalence  d’infertilité  est  de  24%  à  12  mois  et  de  11%  à  24  mois (Slama et al., 2012a; Slama 

et al., 2012b). 

La  cause  de  l’infertilité  est  féminine  dans  34% des cas, masculine dans 20% des cas, mixte 

dans 38% des cas et indéterminée dans 8% des cas (Thonneau et al., 1991; de Kretser, 1997). 

2- Causes  de  l’infertilité  masculine 
 

Les   causes   de   l’infertilité masculine sont diverses. Les altérations peuvent concerner 

différentes étapes de la production spermatique et/ou de la fécondation : la spermatogenèse, la 

spermiogenèse, la maturation épididymaire ou post-éjaculatoire des spermatozoïdes, la 

réaction acrosomique et la fusion gamétique. Le gamète masculin est également impliqué 

dans le développement embryonnaire.  
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Les  principales  causes  de  l’infertilité  masculine  sont  résumées  dans  le  tableau 3. 

 
Atteinte pré-testiculaire Atteinte testiculaire 

 
Atteinte post-testiculaire 

Endocrine 
Hypogonadisme hypogonadotrope 
 
Dysfonctions érectiles et troubles 
de  l’éjaculation 
Neurologiques 
Médicamenteuses 
Psychologiques 
 
 
 

Génétique 
Syndrome de Klinefelter 
Micro délétions du chromosome Y 
Dyskinésies flagellaires 
 
Congénitale 
Cryptorchidie 
 
Infectieuse 
Orchite  
 
Vasculaire 
Torsion testiculaire 
Varicocèle 
 
Immunologique 
 
Acquise 
Chimiothérapie/radiothérapie 
Traitements 
Chaleur 
 

Obstructive 
Epididyme : 
Congénitale 
Infectieuse 
 
Déférents : 
Mucoviscidose/ mutation CFTR 
Vasectomie 
 
Chirurgies des glandes annexes 
 
Infections des glandes annexes 
Epididymite 
Prostatite 

Tableau 3. Principales  causes  d’infertilité  masculine.  (Inspiré de (de Kretser, 1997)) 

 

Néanmoins,   dans   50%   des   cas,   aucune   cause   n’est   retrouvée,   l’infertilité   est   alors   dite  

idiopathique. 

3- Déclin de la qualité spermatique ? 
 

Le déclin de la qualité spermatique fait débat depuis de nombreuses années. Même si les 

données concernant la population générale restent limitées et contradictoires, des études ont 

montré une diminution de la concentration ou de la numération spermatique depuis presque 

un demi siècle (Carlsen et al., 1992; Auger et al., 1995; Swan et Elkin, 1999; Rolland et al., 

2013). Carlsen et al. ont observé une diminution de la concentration spermatique de presque 

50% en 50 ans (Carlsen et al., 1992). Auger et al. et Rolland et al. ont observé une diminution 

de la concentration  de  plus  de  30%  en  une  vingtaine  d’années  (Auger et al., 1995; Rolland et 

al., 2013). A Tours, parmi une population de donneurs fertiles, il a été observé une altération 

de tous les paramètres spermatiques (numération, mobilité, vitalité et morphologie) entre 

1976 et 2009 (Splingart et al., 2012). Une des hypothèses principales expliquant ce 

phénomène est l’impact   croissant   de facteurs environnementaux tels que les perturbateurs 
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endocriniens. Les   habitudes   de   vie   tels   que   l’alimentation,   le   tabac,   le   stress   pourraient  

également être responsables de ce phénomène (Sharpe, 2010). 

 

II. Surpoids, obésité et syndrome métabolique 
 

De  nombreux  facteurs  concernant  le  mode  de  vie  et  l’environnement  sont  susceptibles  d’agir  

sur la production spermatique et la fertilité. Parmi eux, le comportement alimentaire, pouvant 

conduire  au  surpoids  et  à  l’obésité, est un élément essentiel à prendre en compte. 

 

A) IMC, surpoids et obésité  
 

1- Définitions 
 

L’obésité   est définie par une accumulation anormale et excessive de graisse dans les tissus 

adipeux (WHO, 2000).   L’indice   de   masse   corporelle (IMC) est une mesure facilement 

accessible  et  est  très  utilisée  en  pratique  clinique  pour  diagnostiquer  le  surpoids  et  l’obésité.  

Cet indice nécessite la mesure du poids et de la taille des individus et se calcule en divisant le 

poids (kg) par la taille au carré (m2).   L’IMC   donne   une   information   sur   la   corpulence   de  

l’individu  et est exprimé en kg.m-2.  L’OMS  définit  le  surpoids  lorsque  l’IMC  est  supérieur  ou  

égal à 25 kg.m-2 et  l’obésité  lorsque  l’IMC  est  supérieur  ou  égal  à  30  kg.m-2. Au delà de 40 

kg.m-2 on  parle  d’obésité  morbide  (WHO, 2000).  

 

2- Epidémiologie 

 
L’épidémie   d’obésité   a   commencé   aux   Etats-Unis dès la fin des années soixante-dix. Une 

étude   récente   a  montré   une  augmentation  de   l’IMC  de  0,4  kg.m-2 par décade entre 1980 et 

2008 partout dans le monde. En 2008, il a été estimé que 1,46 milliards des adultes avaient un 

IMC supérieur à 25 kg.m-2 et  parmi  eux,  205  millions  d’hommes  et  297  millions  de  femmes  

étaient   obèses.   Cette   épidémie   de   surpoids   et   d’obésité   concernerait   toutes   les   régions   du  

globe (Finucane et al., 2011). En France,   d’après   l’étude   «ObEpi », 32,3 % des adultes 

seraient en surpoids et 15 % seraient obèses (Diouf et al., 2010; ObEpi, 2012). En France, 

depuis   la   fin   des   années   1990,   la   prévalence   de   l’obésité augmentait de 5,9% par an 

(Basdevant et Ciangura, 2009). Entre   2009   et   2012,   la   prévalence   de   l’obésité   continue  
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d’augmenter,  mais  cette  accélération  tend  à  être  moins  rapide  que  dans  les  années  précédentes  

(ObEpi, 2012). 

 

3- Comorbidités  dues  au  surpoids  et  à  l’obésité 
 

Outre   les   problèmes   d’ordre   sociodémographique   et   psychologique,   le   surpoids   et   l’obésité  

sont associés à de nombreuses comorbidités (National Taskforce on Obesity, 2005). Une 

augmentation significative des maladies cardio-vasculaires,   de   l’hypertension   artérielle,   des  

infarctus du myocarde, ainsi que des principaux facteurs du syndrome métabolique (diabète et 

dyslipidémies) est observée. Les individus en surpoids ou obèses sont plus sujets au syndrome 

d’apnée   du   sommeil   qui   peut   être   responsable   d’une   hypoxémie   chronique   entrainant une 

hypertension   artérielle   et   d’autres   troubles   cardio-vasculaires (Dixon, 2010). Le risque 

d’athérosclérose   et   de   stéatose   hépatique   est   également   augmenté   en   cas   de   surpoids   et  

d’obésité (Masuoka et Chalasani, 2013). Chez les hommes et les  femmes,  l’IMC  est  associé  à  

des risques plus élevés de décès liés au cancer, les plus fréquents étant ceux de  l’œsophage,  

du colon, du rectum, du foie, de la vessie, du pancréas et du rein (Calle et al., 2003; Dixon, 

2010). 

4- Etiologie 
 

L’obésité  est  le  plus  souvent  associée  à  un  mode  de  vie  sédentaire  en  synergie  avec  un  régime  

alimentaire déséquilibré (consommation énergétique excessive par rapport au niveau de 

dépense). Les enfants nés de parents en surpoids semblent prédisposés à développer eux 

même un surpoids (Whitaker et al., 1997). Cette observation ne tient pas uniquement dans le 

fait que les enfants partagent les habitudes hygiéno-diététiques de leurs parents. Des facteurs 

génétiques  peuvent  également  favoriser  le  surpoids  et  l’obésité (Sabin et al., 2011). Quelques 

mutations monogéniques ont été identifiées comme étant responsables d'une obésité. Ces 

mutations peuvent entrainer des modifications endocriniennes conduisant à une prise de poids 

(Hinney et al., 2010). Le clonage du gène de la leptine en 1994 a permis de montrer pour la 

première fois que  la  mutation  d’un  seul  gène  peut  être  responsable  d'une obésité (Zhang et al., 

1994). Ce gène a été découvert chez les souris obèses ob/ob qui présentent une mutation 

hétérozygote du gène de la leptine (Ob). Un traitement adapté dans certaines situations permet 

d’améliorer  le  pronostic.  Ainsi,  Farooqi  a  décrit  le  cas  d’une  jeune  fille  de  9  ans  qui  présentait  

une mutation homozygote du gène de la leptine et des taux plasmatiques indétectables de cette 
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hormone. Cette jeune fille a été traitée par des injections sous-cutanées de leptine 

recombinante   pendant   plus   d’un   an,   ce   qui   a   permis   une   perte   de   poids   et   de   graisse  

significative (Farooqi et al., 1999). Rankinen et al., en établissant la « carte des gènes de 

l’obésité »,   ont   référencé   plus   de   600   gènes   ou   loci   associés   à   l’obésité   (Rankinen et al., 

2006). Néanmoins, le plus souvent, la   prédisposition   génétique   à   l’obésité   est   polygénique  

(Hinney et al., 2010). Trente-deux  loci  ont  été  associés  à  des  variations  de  l’IMC  dont  certains  

jouent  un  rôle  important  dans  la  balance  énergétique  contrôlée  par  l’hypothalamus  (at MC4R, 

POMC, SH2B1, BDNF) (Speliotes et al., 2010). Cependant, la part de l'obésité expliquée par 

la génétique reste faible (Poston, 2012). Il est maintenant reconnu que des évènements 

survenant pendant la période périconceptionnelle, au cours du développement embryonnaire 

et   fœtal, et dans la petite enfance influencent le développement à long terme et sont 

responsables   d’obésité   (Gluckman et al., 2010). Ce constat s’inscrit   dans   le   concept  

« d’origine   développementale   des   maladies   de   l’adulte   (DOHAD) » qui sera détaillé plus 

longuement dans la seconde partie de la thèse.  

 

Le   surpoids   et   l’obésité   ont  donc une étiologie multifactorielle, principalement liée au 
mode de vie, au patrimoine génétique et à la programmation périconceptionnelle. 
 

B) Obésité abdominale et syndrome métabolique 
 

1- Paramètres anthropométriques 
 

La mesure  de   l’IMC  qui est couramment utilisée comme indicateur  de   l’obésité,  ne permet 

pas de différencier la masse maigre et la masse grasse et ne tient pas compte de la répartition 

des   graisses   dans   l’organisme (Akpinar et al., 2007). La répartition de la masse grasse est 

cependant un critère important   à   prendre   en   compte   dans   l’évaluation   des   comorbidités  

associées  à  l’obésité.   

Le tissu adipeux est localisé dans différents compartiments du corps humain et sa 

distribution dépend   d’un   certain   nombre   de   facteurs   tels   que   le   sexe,   l’âge,   l’ethnie,   le  

phénotype,   l’alimentation  et   l’activité  physique  de   l’individu (Shuster et al., 2012). Le tissu 

adipeux peut être divisé en deux compartiments métaboliques : le tissu adipeux périphérique 

ou sous-cutané   et   la   graisse   viscérale.   L’obésité abdominale est caractérisée par une 

augmentation du tissu adipeux entourant les organes intra abdominaux (graisse viscérale) et se 
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traduit par une augmentation du tour de taille. Le tour de taille (TT) et le rapport de la 

circonférence de la taille sur la circonférence au niveau des hanches (TT/TH) sont de bons 

indicateurs pour évaluer l’obésité  abdominale.  Ils  ont  été  corrélés  aux  risques  de  comorbidités  

associés   à   l’obésité   (Ashwell et al., 2012). Si le tissu adipeux se situe principalement au 

niveau abdominal, la répartition des graisse est dite « androïde » et elle est associée à un 

risque plus important de maladies métaboliques que lorsque que la répartition est « gynoïde » 

(au niveau des hanches). 

Dans une méta-analyse de 9 études de cohortes, incluant 82864 patients, il a été montré que la 

mesure   de   l’obésité   abdominale évaluée par le TT ou le TT/TH était associée à une 

augmentation  du  risque  de  décès  d’origine  cardio-vasculaire,  alors  que  la  mesure  de  l’IMC  ne  

l’était  pas  (Czernichow et al., 2011). 

 

D’autres   techniques que les mesures anthropométriques ont été développées pour évaluer 

l’obésité  abdominale (Shuster et al., 2012).  

 

La   tomodensitométrie   et   l’IRM   (imagerie   par   résonance  magnétique) sont les méthodes de 

référence pour  l’évaluation  quantitative  de  l’obésité abdominale (Seidell et al., 1990). 

La tomodensitométrie, en   mesurant   l’absorption   des   rayons   X   par   les tissus, évalue 

directement  l’accumulation  de  graisse  viscérale. Elle est exprimée en unité Hounsfield (HU). 

Le tissu adipeux est défini par des valeurs allant de -250 à -30 HU. Le volume du tissu 

adipeux est mesuré en voxel et traduit en cm3.  La mesure peut se faire sur une ou plusieurs 

coupes. Si la coupe unique réduit les   coûts   et   l’exposition   aux   radiations,   elle   est   moins  

précise pour une analyse volumétrique. 

L’IRM  qui utilise les champs magnétiques est  aussi  une  bonne  méthode  pour  étudier  l’obésité 

abdominale. L’utilisation  de  plusieurs coupes est préférable.  

Bien que ces deux techniques soient les méthodes de référence pour évaluer la composition 

corporelle, leur utilisation est limitée par leur coût et  la  nécessité  d’un  personnel  qualifié.  

Ces deux méthodes sont de plus inadaptées  aux  patients  souffrant  d’une  obésité morbide car 

le diamètre des appareils est souvent trop étroit (Shuster et al., 2012). 

 

L’absorptiométrie   biphotonique   à   rayon   X   (Dual   energy   X-ray ou DXA) est une autre 

méthode de   référence   dans   l’étude   de   la   composition   corporelle (Hill et al., 2007). Elle 

consiste   à   balayer   l’ensemble   du   corps   avec   un   faisceau   de   rayons   X   à   deux   niveaux  

d’énergie.   Le   rapport   des   atténuations   de   ces   deux   rayonnements   est   fonction   de   la  
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composition de la matière traversée. Cette technique permet de séparer trois compartiments 

(masse grasse, masse maigre et contenu minéral osseux) par un traitement informatique des 

mesures   physiques.   Le   balayage   du   corps   entier   et   le   traitement   d’images   permettent   une  

approche régionale des trois compartiments mesurés. Néanmoins, cette méthode ne permet 

qu’une  estimation  de  la  graisse  viscérale  et  ne  différencie pas le tissu adipeux périphérique de 

la graisse viscérale (Shuster et al., 2012). Elle nécessite également un appareillage couteux et 

volumineux. Si le balayage de l'individu est relativement rapide (10 minutes maximum), 

l'interprétation des images demande une certaine habitude.  

 

L’impédancemétrie  bioélectrique est fondée sur une différence de résistance mesurée après le 

passage  d’un  courant  électrique  à  travers  les  masses  maigres  et grasses  de  l’organisme. C'est 

une méthode simple (utilisation d'un appareil de type "balance"), rapide, sans danger et peu 

onéreuse pour évaluer l'adiposité d'un individu. Cependant, les résultats manquent quelque 

peu de spécificité et de précision car seule la masse maigre est quantifiée alors que la masse 

grasse est calculée à partir de la quantité de masse maigre. De  plus, la mesure de la masse 

maigre  est  influencée  par  l’hydratation  de  l’individu (Kyle et al., 2004). 

 

L’échographie est une autre méthode valable pour estimer rapidement le tissu adipeux sous-

cutané et viscéral, mais la reproductibilité et la précision ne sont pas parfaites  (Bellisari et al., 

1993). De plus, les résultats sont très opérateurs dépendants. 

 

2- Syndrome métabolique 
 

L’obésité  abdominale  est  une  des  caractéristiques  principales  du  syndrome  métabolique qui se 

traduit par une anomalie de fonctionnement du tissu adipeux (Despres et Lemieux, 2006). Le 

syndrome métabolique se défini par la combinaison de désordres qui, lorsqu’ils  sont  associés, 

augmentent le risque de maladies cardiovasculaires, de diabète de type 2 et entrainent une 

mortalité plus importante. Différentes définitions ont été proposées. « L’international  

Diabetes Federation » tient compte des spécificités ethniques (Tableaux 4 a et b) (Alberti et 

al., 2005).  
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Syndrome métabolique 
Critère principal 
obligatoire 

Obésité abdominale : augmentation du tour de taille (définition varie selon les 

ethnies, voir tableau 4b). 

 

 

+ 2 critères parmi les 

critères secondaires 

Hypertriglycéridémie  >150 mg/dl (1,7 mmol/l) 

Diminution du cholestérol HDL : < 40 mg/dl (1,03 mmol/l) (hommes) 

                                                       <50 mg/dl (1,29 mmol/l) (femmes) 

Hypertension artérielle > 130-85 mm Hg 

Augmentation de la glycémie à jeun  >100 mg/dl (5,6 mmol/l)  

Si la glycémie à jeun est > 5·6 mmol/l ou >100 mg/dl : test de tolérance au glucose 

recommandé  

Tableau 4a. Définition du syndrome métabolique « Fédération internationale du diabète ». 
D’après  (Alberti et al., 2005) 
 

Les critères proposés pour définir un syndrome métabolique sont un tour de taille augmenté 

associé à au moins 2 des critères suivants : une augmentation des triglycérides sériques (>150 

mg/dl), une diminution du cholestérol HDL (<40 mg/dl pour les hommes, <50 mg/dl pour les 

femmes), une augmentation de la pression artérielle sanguine (systolique   ≥130   mm   Hg,  

diastolique  ≥85  mm  Hg),  une  augmentation  de  la  glycémie  à  jeun  (≥100  mg/dl)  ou  un  diabète  

de type 2 déjà diagnostiqué (Despres et Lemieux, 2006; Castetbon et al., 2009). 

 

Tour de taille limite selon les spécificités ethniques 
Groupes ethniques Sexe Tour de taille 
Européens Masculin 

Féminin 
≥  94 cm 
≥  80 cm 

Population  d’Asie  du  sud Masculin 
Féminin 

≥  90 cm  
≥  80 cm 

Chinois Masculin 
Féminin 

≥  90 cm 
≥  80 cm 

Japonais Masculin 
Féminin 

≥  85 cm  
≥  90 cm 

Population  d’Amérique  centrale  et  
du sud 

Utilisation des valeurs définies pour  l’Asie  du  sud  tant  que  des  
recommandations plus spécifiques ne sont pas disponibles.  

Africains sub-saharien Utilisation des valeurs définies  pour  l’Europe  tant  que  des  
recommandations plus spécifiques ne sont pas disponibles.  

Populations arabes et du moyen 
orient 

Utilisation des valeurs définies  pour  l’Europe  tant  que  des 
recommandations plus spécifiques ne sont pas disponibles.  

Tableau 4b. Définition du syndrome métabolique « Fédération internationale du diabète ». 
D’après  (Alberti et al., 2005) 
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3- Le « syndrome  de  l’obésité  à  poids  normal » 
 

L’obésité  abdominale, même en cas d’IMC normal, est associée à une prévalence plus élevée 

de syndrome métabolique (Goodpaster et al., 2005). Une étude japonaise longitudinale a 

récemment  montré  que  l’évaluation  de  l’obésité  abdominale  par  tomodensitométrie  est  un  bon  

outil pronostic du risque individuel de développer un syndrome métabolique, même chez les 

individus ayant un IMC <25 kg.m-2 (Nakao et al., 2012). Ainsi, les individus 

“métaboliquement   obèses   mais   de   poids   normal”   sont   susceptibles   de   développer   des  

comorbidités  liées  à  l’obésité telles qu’une  résistance  à  l’insuline,  une  hyperinsulinémie,  des  

dyslipidémies et éventuellement des maladies cardiovasculaires (Karelis et al., 2004). Un état 

pro inflammatoire et une augmentation du stress oxydatif systémique pourraient être 

impliqués dans la genèse de ces complications (De Lorenzo et al., 2007; Di Renzo et al., 

2010) . 

 

III. Relation entre paramètres anthropométriques, métabolisme et fertilité 
 

A) Introduction 
 

Les effets délétères  du  surpoids  et  de  l’obésité  sur  les  fonctions  de  reproduction  de la femme 

sont bien documentés et ont été largement publiés avec une fréquence importante de 

dysovulations et de cycles irréguliers (Rich-Edwards et al., 1994; Zain et Norman, 2008). Des 

études épidémiologiques ont aussi mis en évidence que les délais nécessaires à concevoir 

étaient allongés chez les femmes présentant un IMC > 25 kg.m2 (Balen et Anderson, 2007; 

Zain et Norman, 2008).  L’obésité   abdominale   contribue de façon importante aux désordres 

observés. 

Bien que ces données sur les fonctions de reproduction de la femme obèse, soient connues 

depuis longtemps, ce  n’est  que  récemment  que   l’intérêt s’est  porté sur les conséquences d’un  

IMC élevé sur la fertilité masculine. 
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B) IMC et fonctions de reproduction masculine 
 

1- IMC et fertilité  
 

Des études de cohortes de grande envergure ont établi un lien entre un IMC élevé et un risque 

accru  d’infertilité  masculine.  L’étude  réalisée  sur  47835  couples  inclus  dans le registre danois 

de la cohorte nationale des naissances entre 1996 et 2002, met   en  évidence  qu’un couple a 

plus de risque de rencontrer des problèmes de fertilité si ses deux membres sont obèses 

(Ramlau-Hansen et al., 2007b). Une étude rétrospective exploitant la base de données du 

registre norvégien des naissances entre 1999 et 2005, montre  qu’en  cas  d’IMC  élevé  (25-29,9 

kg/m2) ou très élevé (30-34,9 kg/m2)  chez  l’homme,  le délai nécessaire à concevoir est plus 

long  et   les   couples  ont  plus  de   risque  d’avoir   recours   à   l’AMP   (Nguyen et al., 2007). Aux 

Etats   Unis,   grâce   à   l’étude   « Agricultural Health study »,  Sallmen et al ont fait la même 

constatation : ils ont  mis  en  évidence  un  risque  plus   important  d’infertilité masculine quand 

l’IMC  est  élevé  (Sallmen et al., 2006). 

 

Malgré certaines limites et de nombreux biais, ces études de cohortes ont attiré l’attention  sur  

un autre aspect des comorbidités associées au  surpoids  et   à   l’obésité.  Des équipes ont alors 

étudié l’impact   du   surpoids   et   de   l’obésité sur les paramètres spermatiques, marqueurs 

facilement accessibles de la fertilité masculine.  

  

2- IMC et paramètres spermatiques 
 

La grande majorité des études a été publiée à partir de 2010 et est caractérisée par 

l’hétérogénéité  des  populations  étudiées  et  la diversité des effectifs. Même si quelques études 

n’ont   pas   réussi   à   établir   de   lien   entre   l’IMC   des   hommes   et   les   paramètres   spermatiques  

(Aggerholm et al., 2008; Li et al., 2009b; Duits et al., 2010; Relwani et al., 2011; Rybar et 

al., 2011), la plupart ont mis en évidence une altération des paramètres spermatiques corrélée 

à  l’augmentation  de  l’IMC.  Une  diminution  de  la  concentration  ou  de  la  numération  totale  en  

spermatozoïdes est le plus souvent observée (Jensen et al., 2004; Hammoud et al., 2008; 

Chavarro et al., 2010; Martini et al., 2010; Sekhavat et Moein, 2010; Tunc et al., 2011). Des  

altérations de la mobilité (Martini et al., 2010; Sekhavat et Moein, 2010) et de la morphologie 

des spermatozoïdes (Jensen et al., 2004; Kort et al., 2006; Shayeb et al., 2011) ont également 
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été rapportées. La première méta-analyse parue en 2010, fondée sur seulement 5 publications, 

n’a pas   permis   de   conclure   à   une   association   entre   l’IMC   et   les   paramètres   spermatiques  

(MacDonald et al., 2010). Depuis, deux nouvelles méta-analyses, intégrant les résultats des 

études publiées par la suite ont été réalisées. Dans un premier temps, les données de 14 études 

et de 9779 hommes ont révélé que les hommes en surpoids ou obèses présentaient un risque 

plus   élevé   d’oligozoospermie ou d’azoospermie par rapport à ceux ayant un poids normal 

(Sermondade et al., 2012a). La deuxième méta-analyse recensait 21 études correspondant à 

13077   hommes.   Une   association   suivant   une   courbe   en   J   a   été   observée   entre   l’IMC   des  

hommes et le risque de présenter une oligozoospermie (numération spermatique inférieure à 

40 million/ml) (Sermondade et al., 2013b).  

Nous  disposons  donc  d’études  épidémiologiques  en  faveur  d’un  impact  du  surpoids  et  de  

l’obésité  sur  la  production  spermatique.   
 

3- IMC  et  intégrité  de  l’ADN  du  noyau  des  spermatozoïdes 
 

Le  surpoids  et  l’obésité  pourraient  aussi  avoir  un  impact  négatif  sur  l’intégrité  de  l’ADN  du  

noyau spermatique.  

Le rapport entre l’intégrité  de  l’ADN  des  spermatozoïdes  et  l’IMC  des  hommes a été étudié. 

Les   résultats   publiés   n’ont   cependant   pas   permis   d’établir   un   consensus. (Tableau 5). La 

première étude menée par Kort et al. à partir de 520 hommes a rapporté une augmentation de 

l’indice de   fragmentation   de   l’ADN déterminé par la technique SCSA chez les patients en 

surpoids et obèses (Kort et al., 2006). Avec la méthode COMET assay, Chavarro et al. et 

Fariello et al. ont observé une altération   de   l’ADN   des   spermatozoïdes   chez   les   hommes  

obèses uniquement (Chavarro et al., 2010; Fariello et al., 2012). Avec la méthode TUNEL, 

La Vignera a fait la même constatation (La Vignera et al., 2012). Enfin, Tunc et al., 

Hammiche et al. et Rybar et al., en utilisant respectivement la technique TUNEL et la 

méthode SCSA, n’ont   pas retrouvé   d’association   entre   l’IMC et l’intégrité   de   l’ADN  

spermatique ; cependant leurs études ne concernaient que de faibles effectifs (Hammiche et 

al., 2011; Rybar et al., 2011; Tunc et al., 2011). D’autres   études   sont   donc   indispensables  

pour   conclure   ou   non   à   l’impact   du surpoids   et   de   l’obésité   sur   l’intégrité   de   l’ADN  

spermatique.   
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Référence Population étudiée n Technique Résultat principal 

 
(Kort et al., 
2006) 
 

Hommes de couples 
infertiles 520 SCSA 

Le taux de fragmentation est 
significativement plus élevé chez 
les hommes obèses ou en surpoids 
par rapport à celui des hommes de 
poids normal 

(Chavarro et 
al., 2010) 

Hommes de couples 
infertiles 483 COMET 

Le taux de fragmentation est 
significativement plus élevé chez 
les hommes obèses par rapport à 
celui des  hommes de poids normal 

(Fariello et 
al., 2012) 

Hommes de couples 
infertiles 305 COMET 

(La Vignera et 
al., 2012) 

Hommes non 
fumeurs en bonne 
santé 

150 TUNEL 
(CMF) 

(Hammiche et 
al., 2011) 

Hommes de couples 
pris en charge en 
FIV/ICSI 

175 SCSA  
(CMF) 

Pas  d’association  entre  l’IMC  et  la  
fragmentation 

(Rybar et al., 
2011) 

Hommes de couples 
infertiles 153 SCSA 

(Tunc et al., 
2011) 

Hommes de couples 
infertiles 81 TUNEL 

(MF) 

Tableau 5. Principales  publications  évaluant  l’impact  de  l’IMC  masculin  sur  l’intégrité  de            
l’ADN  spermatique 
 

4- IMC et capacité fécondante des spermatozoïdes 
 

Un nombre suffisant de spermatozoïdes, une mobilité adéquate ou un noyau intact sont 

nécessaires mais non suffisants pour que la fécondation se fasse correctement. Comme décrit 

précédemment, entre le moment où les spermatozoïdes sont déposés dans le vagin et celui où 

ils   fécondent   l’ovocyte,   un   certain   nombre d’étapes, telles que la capacitation, la réaction 

acrosomique, la liaison à la zone pellucide et la fusion gamétique se déroulent. Le surpoids et 

l’obésité  pourraient  avoir  un  impact  sur  le  bon  déroulement  de  ces  étapes mais également sur 

le développement embryonnaire.  

 

Quelques données chez   l’animal montrent   qu’un   régime   hyperlipidique   ou   obésogène  

altèrerait le pouvoir fécondant des spermatozoïdes. Chez des souris soumises à un régime 
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hyperlipidique, il a été observé en plus des altérations des paramètres spermatiques (mobilité, 

intégrité du noyau), une diminution de la fixation des spermatozoïdes à la zone pellucide 

associée à des taux de fécondation plus faible (Bakos et al., 2011b).  

Chez   le   lapin,  une  hypercholestérolémie   induite  par   l’alimentation,  a  pour  conséquence une 

altération de certains paramètres spermatiques (volume, mobilité, morphologie) et une 

altération  de  la  composition  en  cholestérol  de  la  membrane  des  spermatozoïdes.  L’altération  

de la membrane spermatique est probablement responsable de la diminution de la capacitation 

et de la capacité des spermatozoïdes à réaliser leur réaction acrosomique (Saez Lancellotti et 

al., 2010). 

 

Peu  d’études  existent  chez  l’homme,  mais   il  a  été mis en évidence une association négative 

entre  l’IMC  et  la  capacité  des  spermatozoïdes  à  se  fixer  à  l’acide  hyaluronique  (Wegner et al., 

2010). Ce test permet une évaluation indirecte de la capacité des spermatozoïdes à se lier à la 

zone pellucide, donc à féconder  l’ovocyte.   

Ces résultats constituent néanmoins un  niveau  de  preuve  insuffisant  pour  conclure  à  l’impact  

de  l’IMC  sur la capacité fécondante des spermatozoïdes.  

 

5- IMC et assistance médicale à la procréation 
 

L’étude  de  l’impact  de  l’IMC  masculin  sur  les  taux  de  fécondation  en  FIVc  pourrait  permettre  

de voir si le pouvoir fécondant des spermatozoïdes est modifié par le surpoids  ou  l’obésité.  En  

effet, la  pratique  de  la  FIV  permet  d’avoir  accès  aux  gamètes  féminins  et  masculins,  puis  aux  

embryons   jusqu’au   5ème jour. Il est donc possible   d’analyser   les   capacités   fécondantes   de  

spermatozoïdes et le développement embryonnaire en  fonction  de  l’IMC masculin (Tableau 
6). 

 

Bakos et al., en  analysant  305  cycles  de  FIV  ou  d’ICSI,  n’ont pas  observé  d’impact  de  l’IMC  

masculin sur le développement embryonnaire précoce. Ils ont cependant observé une 

décroissance linéaire du taux de formation de blastocystes (de 29% pour les hommes ayant un 

IMC normal, à 19% chez les hommes présentant une obésité morbide (>35kg.m-2), associée à 

une décroissance des taux de grossesse (de 46% à 15%) et de naissance vivante (de 41% à 

12%) chez les couples dont   l’homme   avait   un   IMC   élevé   (Bakos et al., 2011a). Plus 

récemment, une autre équipe a retrouvé  un  impact  de  l’IMC  de l’homme, indépendamment de 
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l’IMC  de  leur  conjointe, sur la qualité embryonnaire et les taux de grossesse après FIVc ou 

ICSI (Anifandis et al., 2013).   D’après   le   registre   national   danois des naissances (12490 

couples), l’augmentation   des   IMC   féminin   et   masculin   indépendamment   ou   associés  

influencerait  les  taux  de  naissance  après  FIVc.  L’impact  ne  serait  pas  aussi  évident  après  ICSI  

(Petersen et al., 2013). De même, Keltz et al. ont retrouvé un   effet   défavorable   d’un   IMC  

masculin élevé sur les chances de grossesses en FIVc, mais pas en ICSI (Keltz et al., 2010). 

En revanche, Colaci et al. ont observé un  impact  négatif  de  l’IMC  masculin  sur  les  chances  

d’avoir   une   naissance   vivante   après ICSI, mais pas après FIVc. Malgré des taux de 

fécondation  plus  élevés  observés  chez   les  hommes  obèses,  cette  équipe  n’avait  pas retrouvé 

d’impact  de  l’IMC  masculin  sur la qualité embryonnaire au 3ème jour (Colaci et al., 2012). En 

ne   s’intéressant   qu’aux issues   d’ICSI   réalisées   avec   des   spermatozoïdes prélevés 

chirurgicalement (TESE) dans  un  contexte  d’azoospermie  non  obstructive,  Ramasamy  et al. 

ont mis en évidence une diminution des chances de grossesse si les patients étaient en 

surpoids ou obèses (Ramasamy et al., 2013). 

 

Tableau 6. Principales  publications  évaluant  l’impact  de  l’IMC  masculin  sur  les  issues  de  
FIV-ICSI. 
 

 FIV ICSI 
Auteurs cycles  IMC  ♂ 
 
(Keltz et al., 
2010) 

282 n=73 
 grossesses cliniques  

n=209 
Pas  d’impact  sur  grossesses 
cliniques 

 
(Bakos et al., 
2011a) 

305 - Pas  d’impact  de  sur  le  développement  embryonnaire  précoce.   
 formation blastocystes 
 taux de grossesse 
 naissances vivantes 

 
(Colaci et al., 
2012) 
 

172 -  taux de fécondation.  
- Pas  d’impact  sur  le  
développement et la qualité 
embryonnaire, ni sur les taux de 
grossesse  et  d’accouchement 

-   naissances vivantes 

(Ramasamy et 
al., 2013) 

250  TESE :  chances de 
grossesse (azoospermie non 
obstructive) 

(Anifandis et 
al., 2013) 

301 - Impact sur la qualité embryonnaire et les taux de grossesse 

(Petersen et al., 
2013) 

1906 -  naissances vivantes Tendance 
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La  littérature  concernant  l’impact  du  poids  des  hommes  partenaires  de  couples  pris  en  

charge en FIV ou ICSI, ne permet pas d’établir  de  consensus  sur  les  chances  de  succès 
 

C- Obésité abdominale, syndrome métabolique et fertilité 
 

Si  il  existe  maintenant  de  nombreuses  données  sur  la  relation  entre  l’IMC  et  les  fonctions  de  

reproduction masculines, peu   d’études   ont   évalué   l’impact   de   l’obésité   abdominale   sur   les  

paramètres ou les fonctions spermatiques.  

 

1- Obésité abdominale et paramètres spermatiques 
 

Seules 2 études ont établi un lien entre les paramètres spermatiques conventionnels et 

l’obésité  abdominale  évaluée  par  la  mesure du tour de taille (Fejes et al., 2005; Hammiche et 

al., 2012). Fejes et al. ont observé un impact négatif du tour de taille sur la concentration et la 

mobilité spermatique (Fejes et al., 2005). Plus récemment, Hammiche et al. ont montré que 

les   patients   ayant   un   tour   de   taille   ≥102   cm   avaient   un   risque   accru   d’altération de la 

concentration spermatique et une diminution du nombre total de spermatozoïdes mobiles 

(Hammiche et al., 2012).  

 

2- Dyslipidémies, syndrome métabolique et paramètres spermatiques 
 

Une étude parue en 1989 a mis en évidence une altération des paramètres spermatiques chez 

un   faible   effectif   d’hommes (N= 19) qui souffraient   d’une   hyperlipoprotéinémie.   Il   a  

également été observé que les déséquilibres lipidiques étaient plus fréquents chez les patients 

azoospermiques  et  qu’ils  présentaient  des  taux  plus  élevés  de  lipides  (Padron et al., 1989). De 

plus une incidence de 65% de dyslipidémie (hypercholestérolémie et/ou hypertriglycéridémie 

isolées) a été mise en évidence chez les hommes partenaires de couples infertiles (Ramirez-

Torres et al., 2000).  

Il a récemment été observé que les patients présentant un syndrome métabolique avaient des 

paramètres spermatiques altérés. La concentration spermatique, la mobilité, la vitalité, le 

potentiel de membrane  mitochondrial  et  l’intégrité  de  l’ADN  étaient  concernés  (Kasturi et al., 

2008; Leisegang et al., 2012).  
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Dans  une  autre  étude,  il  n’a  pas  été  retrouvé  d’association  entre  les  triglycérides  sériques  et  la  

concentration et la mobilité spermatique. En revanche, un   impact   négatif   d’une  

hypertriglycéridémie sur la morphologie spermatique a été montrée (Hagiuda et al., 2012). 

 

D) Mécanismes 
 

1- Déséquilibre hormonal 
 

a. Axe hypothalamo-hypophyso-gonadique 

 

Les hommes en surpoids et obèses présentent souvent un profil hormonal altéré. Une 

diminution des concentrations sériques de testostérone (libre et totale)(Fejes et al., 2005; 

Chavarro et al., 2010),   de   FSH,   de   LH   associée   à   une   augmentation   de   l’œstradiol   est  

généralement décrite (Teerds et al., 2011; Hammiche et al., 2012). Une diminution de 

l’inhibine  B (Jensen et al., 2004; Aggerholm et al., 2008; Chavarro et al., 2010) et  de  l’AMH  

(Robeva et al., 2012) qui sont des marqueurs de la fonction sertolienne est également 

observée (Figure 3). 

 

- La pulsatilité de la GnRH, indispensable à des fonctions de reproduction normales, dépend 

d’une   balance   énergétique   équilibrée.  Une   altération   des   sécrétions   de   FSH   et   de   LH   a   un  

impact sur les fonctions des cellules de Sertoli et de Leydig. La production de spermatozoïdes 

et de stéroïdes est donc perturbée (Blank et al., 1994; Hammoud et al., 2008).  

- La   quantité   de   graisse   viscérale   est   fortement   corrélée   au   rapport   testostérone/œstradiol  

(Gautier et al., 2013).   L’activité   aromatase,   augmentée   en   cas   d’excès   de   tissu   adipeux,  

conduit en effet à la conversion accrue de  la  testostérone  en  œstradiol dans le tissu adipeux 

(Bray, 1997), entrainant donc une diminution de la testostérone libre et une augmentation de 

l’oestradiolémie.   

- L’hyperinsulinémie   secondaire   à   l’insulinorésistance   observée   en   cas   d’obésité   conduit   à  

une diminution de la production de « Sex hormone binding globulin » (SHBG) par le foie 

(Hautanen, 2000). La diminution de la SHBG entraine une augmentation de la testostérone 

libre qui se trouve  donc  plus  disponible  pour  une  conversion  en  œstradiol. L’insuline  aurait  

également un rôle plus direct sur les fonctions de reproduction. En effet, il a été observé que 
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l’insulinorésistance   est   associée   à   une   diminution   de   la   synthèse   de   testostérone par les 

cellules de Leydig (Pitteloud et al., 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figure 3 : Obésité et fonctions de reproduction masculine : axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique  
 

b. Adipokines et ghréline  

 

Le tissu adipeux est un organe endocrine actif qui est  la  source,  entre  autres,  d’adipokines,  de  

cytokines proinflammatoires et de facteurs de croissances. Ces facteurs ont un rôle majeur 

dans   le  développement  des  complications   liées   à   l’obésité   (Vazquez-Vela et al., 2008). Les 

adipocytes   sont   la   source  principale  de   leptine  et   d’adiponectine   alors  que   les  macrophages  

produisent la résistine (Gnacinska et al., 2009). La  ghréline,  synthétisée  par  l’estomac,  agit  en  

réseau avec les adipokines. En plus de leur rôle dans la balance énergétique, ces hormones 

sont impliquées dans les fonctions de reproduction masculine.  

 

Leptine 

 

La leptine est une cytokine, produit du gène Ob, principalement synthétisée et sécrétée par les 

adipocytes. La concentration  plasmatique  en  leptine  reflète  l’état  des  réserves  sous  forme  de  
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tissu adipeux présentes dans l'organisme ; cette hormone intervient dans la régulation de la 

prise alimentaire et des dépenses énergétiques (Djiane et Attig, 2008). La leptine joue aussi un 

rôle essentiel dans les fonctions de reproduction. Les souris ob/ob, chez qui le gène Ob a été 

découvert et cloné pour la première fois (Zhang et al., 1994), présentent un développement de 

l’arbre  reproductif  altéré  avec  des  taux  de  gonadotrophines  diminués  ainsi  qu’une  absence  de  

maturation sexuelle (Donato et al., 2011). 

La leptine  est  indispensable  à  l’initiation  de  la  puberté  chez la fille et chez le garçon. Chez le 

garçon,  un  pic  de  leptine  précède  la  puberté  et  l’augmentation  des  concentration sériques de 

testostérone libre totale (Mantzoros et al., 1997).  

La leptine a un impact sur les fonctions de reproduction au niveau central et au niveau local 

(Figure 4).  

- Au niveau central, la leptine a une action stimulatrice de la sécrétion de GnRH par 

l’hypothalamus : par conséquent elle stimule la  sécrétion  de  LH  et  de  FSH  par  l’hypophyse.  

La leptine  n’a  pas  d’action directe sur les neurones à GnRH car ceux-ci ne présentent pas de 

récepteurs à la leptine ; en revanche, la leptine régule des neurones du noyau arqué qui 

émettent des projections vers les neurones à GnRH. Les neurones NPY (neuropeptide 

Y)/AgRP (agouti-related protein) et les neurones POMC (proopiomélanocortine) sont 

respectivement inhibés et stimulés par la leptine. La leptine régule aussi indirectement la 

sécrétion de gonadotrophines en modulant la sécrétion de kisspeptine par les neurones Kiss 1, 

également présents dans le noyau arqué (Donato et al., 2011; Landry et al., 2013).  

- La leptine est capable de traverser la barrière hémato-testiculaire et agit ainsi directement sur 

les fonctions testiculaires : il existe des récepteurs membranaires à la leptine sur les cellules 

de Leydig, les cellules de Sertoli, les cellules germinales et les spermatozoïdes matures. 

(Tena-Sempere, 2007; Lampiao et du Plessis, 2008; Hofny et al., 2010).  Il a été montré in 

vitro chez le rat que la leptine réduit significativement la sécrétion de testostérone par le 

testicule (Tena-Sempere et al., 1999). De plus, la leptine est impliquée dans les phénomènes 

d’apoptose.   Les   souris   ob/ob chez qui la spermatogenèse est altérée, présentent une 

augmentation   de   l’apoptose   des   cellules   germinales   et   une   surexpression   de   gènes   pro-

apoptotiques au niveau testiculaire (Bhat et al., 2006). La leptine est retrouvée dans le plasma 

séminal, mais son implication dans la mobilité spermatique, la capacitation ou la réaction 

acrosomique est cependant controversée (Lampiao et du Plessis, 2008; Li et al., 2009a). 

Chez les hommes obèses (Figure 4), on retrouve une association entre les concentrations 

sériques de leptine circulante et les fonctions testiculaires (Zorn et al., 2007). Les taux de 

leptine sont inversement corrélés à la testostérone totale libre (même après ajustement avec 
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SHBG, LH et E2) (Isidori et al., 1999). Il a, de plus, été trouvé que les concentrations sériques 

de leptine sont plus élevées chez les hommes obèses infertiles que chez les hommes obèses 

fertiles (Hofny et al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
Figure 4 : Obésité et fonctions de reproduction masculine : rôle de la leptine  

 

La surproduction de leptine conduit à une résistance à la leptine au niveau hypothalamo-

hypophysaire qui contribue largement   à   l’hypogonadisme-hypogonadotrope (Isidori et al., 

1999). Plusieurs mécanismes pourraient être responsables de cette résistance : la saturation du 

transport de la leptine à travers la barrière hémato-encéphalique, une incapacité des récepteurs 

à conduire le signal ou même une dégradation des récepteurs. 

La barrière hémato-testiculaire   n’est,   en   revanche,   pas   concernée   par   la   résistance   à   la  

leptine : un excès de leptine va ainsi aggraver le déficit en testostérone en agissant localement 

(Landry et al., 2013) et conduire à une altération de la spermatogénèse. 

 

Ghréline 

 

La ghréline, purifiée pour la première fois en 1999 (Kojima et al., 1999), est un peptide 

sécrété majoritairement par le   fundus  de   l’estomac.  C’est  une  hormone  orexigène ayant une 
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action hypothalamique : elle active les neurones NPY/AgRP du noyau arqué et inhibe 

l’expression  du  gène  Kiss-1 (Nakazato et al., 2001).  

Les taux de ghréline sont plus bas  chez   les  patients  obèses,  mais   il  n’existe  a priori pas de 

résistance à cette hormone. Néanmoins, chez les hommes obèses, la diminution post prandiale 

de  ghréline  est  atténuée,  n’entrainant  donc  pas  de  sensation  de  satiété  (Cummings et al., 2002; 

Druce et al., 2005).  

 

Concernant les fonctions de reproduction, la ghréline a une action centrale et une action locale 

gonadique (Figure 5).  

- Au niveau hypothalamique, les récepteurs de la ghréline (GHS receptor : growth hormone 

secretagogue receptor) sont fortement exprimés. La ghréline inhibe la sécrétion de GnRH, et 

par conséquent celle de FSH, de LH. La ghréline a également un impact direct au niveau 

hypophysaire, où elle inhibe la sécrétion de LH induite par la GnRH (Tena-Sempere, 2007). 

- Au niveau périphérique, la ghréline a  un effet direct sur les gonades (Tena-Sempere, 2007). 

Il existe des récepteurs (GHS-R1a) sur les cellules de Leydig matures, les cellules de Sertoli 

et les cellules germinales (Tena-Sempere, 2007). La ghréline a essentiellement une action 

inhibitrice de la sécrétion de testostérone.  

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 5 : Obésité et fonctions de reproduction masculine : rôle de la ghréline  
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La leptine et la ghréline agissent en réseau avec des actions plutôt opposées. Dans les 

conditions physiologiques, au niveau central, la leptine agirait plutôt comme un stimulateur 

de la sécrétion des gonadotrophines et serait un déclencheur de la puberté, alors que la 

ghréline aurait plutôt un effet inhibiteur en ce qui concerne la sécrétion de LH et le début de la 

puberté. Au niveau gonadique, la leptine et la ghréline ont toutes les deux un effet inhibiteur 

sur la sécrétion de testostérone. 

 

Adiponectine et résistine  

 

L’adiponectine   et la résistine sont des adipokines sécrétées par le tissu adipeux blanc. 

L’adiponectine   intervient   dans   le   métabolisme   lipidique   et   glucidique.   Cette   hormone   est  

sensible   à   l’insuline : elle agit en diminuant la production de glucose hépatique et en 

augmentant   l’action   de   l’insuline   dans   le   foie.   L’adiponectine   est   inversement   corrélée   au  

risque   de   diabète,   indépendamment   de   l’IMC   (Gil-Campos et al., 2004; Reverchon et al., 

2013). Bien   qu’elle   soit   produite   par   le   tissu   adipeux,   elle   est   inversement   corrélée   à   la  

quantité de graisse viscérale, probablement à cause  d’un  rétrocontrôle  négatif (Psilopanagioti 

et al., 2009). 

La résistine,   tend   à   induire   un   état   d’insulinorésistance.   Chez   l’homme,   elle   semble   être  

produite par les cellules de la moelle osseuse et les macrophages, puis être transportée ensuite 

jusqu’au  tissu  adipeux  (Kaser et al., 2003; Patel et al., 2003). Les  mécanismes  d’action  et  les  

récepteurs impliqués sont à ce jour peu décrits. 

 

L’adiponectine  et  la  résistine  ont  un  impact  sur  les  fonctions  de  reproduction  au  niveau central 

et au niveau local. 

 

- Au  niveau  central,  l’adiponectine  est retrouvée dans  l’hypothalamus  et  l’hypophyse.  Elle se 

fixe aux récepteurs AdipoR1 et AdipoR2 principalement localisés au niveau musculaire et 

hépatique, mais également au niveau hypothalamo-hypophysaire (Psilopanagioti et al., 2009; 

Reverchon et al., 2013). Elle inhiberait la sécrétion de la GnRH, entre autres via  l’inhibition  

du gène Kiss1. Au niveau hypophysaire, l’adiponectine   inhiberait la sécrétion de la LH 

(Reverchon et al., 2013).  
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La résistine est exprimée au niveau hypothalamique et hypophysaire. Son rôle au niveau 

central   est   encore   mal   connu,   mais   elle   modifierait   l’expression   des récepteurs à 

l’adiponectine.  

 

- L’adiponectine  et  la  résistine  sont également présentes au niveau testiculaire. Elles peuvent 

être produites localement ou provenir de la circulation générale. Il a été montré chez le rat que 

l’adiponectine  est   essentiellement  présente  dans   les  cellules  de  Leydig   et  que   les   récepteurs  

sont présents dans les tubes séminifères (Caminos et al., 2008). Chez le rat, la résistine est 

localisée dans les cellules de Leydig et les cellules de Sertoli. Le jeûne, les gonadotrophines et 

la leptine régulent son expression (Nogueiras et al., 2004). Des études in vitro chez le rongeur 

ont  montré  que  l’adiponectine  inhibe  la  production  de  testostérone,  alors  que  la  résistine  aurait  

tendance à en augmenter la production (Nogueiras et al., 2004; Caminos et al., 2008).  

 

La   leptine,   la   ghréline,   l’adiponectine   et   la   résistine   qui   sont   impliquées dans le 
métabolisme énergétique ont également une action sur les fonctions de reproduction 
masculine par leur action au niveau hypothalamo-hypophysaire, ou directement au 
niveau testiculaire. Les concentrations plasmatiques de ces hormones sont perturbées en 
cas   de   surpoids   et   d’obésité.  Elles   jouent   donc   un   rôle   prépondérant   dans   l’altération  

des  fonctions  de  reproduction  observées  chez  les  hommes  dont  l’IMC  est  augmenté.   

 

2- Inflammation 
 

a. Cytokines inflammatoires 

 

L’obésité  est  associée  à  un état inflammatoire systémique  chronique  “de  faible  intensité”  qui  

joue   un   rôle   important   dans   l’étiologie   du   syndrome   métabolique   (Monteiro et Azevedo, 

2010). La dérégulation du métabolisme lipidique entraine une hypertrophie des adipocytes qui 

peuvent   ensuite   se   rompre   et   conduire   à   une   réaction   inflammatoire.   L’hyperplasie  

adipocytaire entraine également une hypoxie qui provoque une nécrose cellulaire et un 

relargage de composés qui recrutent des macrophages et déclenchent une réponse 

inflammatoire. Il   existe   une   forte   corrélation   entre   les   marqueurs   de   l’inflammation  

systémique (TNF-α   (tumor necrosis factor alpha), IL-6 (Interleukine 6), CRP (C-reactive 

protein)) produits par les adipocytes et la gravité des comorbidités associées à l’obésité. 
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L’augmentation   des   concentrations   d’IL-6 et de TNF-α est fortement impliquée dans 

l’insulinorésistance et les dysfonctions endothéliales (Feve et al., 2006; Gnacinska et al., 

2009). L’élévation de  ces  marqueurs  peut  prédire  la  sévérité  de  l’athérosclérose, du diabète, 

de   l’apnée   du   sommeil   et   de   la   stéatose   hépatique   indépendamment   de   l’IMC   (O'Rourke, 

2009). La leptine et la résistine sont aussi impliquées dans la réponse inflammatoire 

(Gnacinska et al., 2009). (Figure 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 :  Obésité   et   réponse   des   adipocytes,   rôle   de   l’inflammation.   (Inspiré de C. Dray : 
rôle des adipokines dans le métabolisme lipidique, nouvelles pistes et (Vazquez-Vela et al., 
2008)). 
 

b. Inflammation et fonctions de reproduction masculine 

 

Les cytokines inflammatoires (Il-1a, Il-6, TNF-α,   Activine   a…) sont indispensables au 

déroulement de la spermatogénèse normale (O'Bryan et Hedger, 2008). Les cellules de Sertoli 

vont produire de nombreux facteurs (cytokines et facteurs de croissance) qui vont intervenir 

dans la multiplication et la différenciation des cellules germinales. Parmi les mieux décrits, 

l’IL-1 et  l’IL-6  jouent  un  rôle  dans  la  réplication  de  l’ADN  des  cellules  germinales. L’IGF-1 

(Insulin Growth  factor  1)  et  l’activine  entrainent  la  prolifération  des  spermatogonies  alors  que  

l’inhibine   inhibe   cette   prolifération.  Le TGFβ   (transforming   growth   factor   bêta) entraine la 

division et la différenciation des cellules germinales. Les facteurs de croissance, EGF 
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(Epidermal growth factor) et TGFα stimulent la phase méiotique de la spermatogenèse (Jegou 

et Pineau, 1995). (Annexe 1, p43) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figure 7 : Régulation paracrine de la spermatogénèse, rôle de cytokines inflammatoires 

 

En  cas  d’inflammation  locale  aigüe ou chronique, l’équilibre  de  ces  cytokines est rompu avec 

un impact négatif sur les fonctions de reproduction. 

L’inflammation  chronique  systémique  liée  à  l’obésité,  peut  altérer  les fonctions testiculaires à 

différents niveaux.  

- En  augmentant  l’insulinorésistance,  les  cytokines  proinflammatoires perturbent les fonctions 

de reproduction masculine. 

- Les cytokines pro-inflammatoires altéreraient également la stéroïdogenèse. 

- Enfin, L’inflammation   aurait un   effet   direct   sur   l’épithélium   séminifère,   compromettant  

ainsi la spermatogenèse (Hedger, 2011).  

De plus les cytokines IL-6 et TNF-α,   stimulent   la   production   d’EOR (Das, 2001) qui 

impactent directement la spermatogénèse. 

3- Stress oxydant 
 

a. Les espèces oxygénées réactives (EOR) 
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Les EOR sont des produits hautement réactifs du métabolisme cellulaire et jouent un rôle 

dans   l’homéostasie   et   la   transduction   des   signaux   cellulaires.   La   respiration  mitochondriale  

représente  la  principale  source  d’EOR.  Les  EOR  ont  un  ou  plusieurs  électrons  non  appariés  et  

peuvent modifier les biomolécules qui les entourent. Parmi les EOR, on trouve : l’anion  

superoxyde,   le   peroxyde   d’hydrogène   et   l’oxyde   nitrique   et   ses   dérivés. Le stress oxydatif 

provient  d’un  déséquilibre  entre  les  EOR  et  les  antioxydants  dans  l’organisme,  entrainant  des  

lésions cellulaires. Ce phénomène est impliqué dans de nombreuses affections telles que 

l’athérosclérose,   le   cancer,   le   diabète,   des   altérations   hépatiques,   des   maladies   du   système  

nerveux central et le vieillissement. Le stress oxydant entraine la détérioration des lipides, des 

protéines, des acides nucléiques et entraine la mort cellulaire par apoptose (Ceriello et Motz, 

2004). 

Un   système   de   défense   est   présent   dans   l’organisme   sous   forme   d’enzymes   antioxydantes 

(superoxyde dismutase (SOD2), catalase (CAT), glutathion peroxydase (GPx1), NADPH, 

glutathion réductase, glutathion transférase) et de nutriments antioxydants non enzymatiques 

(glutathion, acide ascorbique, a-tocophérol, caroténoïdes, polyphénols, flavonoïdes, 

pyruvate). 

 

Les origines du stress oxydatif sont diverses : iatrogènes, infectieuses, inflammatoires, auto-

immunes,   environnementales.   Concernant   le   mode   de   vie,   le   tabac,   l’alcool   et   une  

alimentation déséquilibrée entrainent une augmentation systémique du stress oxydant. En cas 

d’obésité   et   de   dérégulation   lipidique,   le   tissu   adipeux   relargue   des   cytokines   pro-

inflammatoires (Il-6 et TNF-α) qui   stimulent   la   production   d’ERO  par   les   leucocytes   (Das, 

2001; Singer et Granger, 2007). Il y a également une   augmentation   de   l’activité   des  

mitochondries   et   de   l’utilisation   de   la   chaine   de   transport   des   électrons.   Ces   mécanismes  

entrainent aussi une  augmentation  de  la  production  d’EOR  (Rudich et al., 2007; Monteiro et 

Azevedo, 2010).  

 

b. Stress oxydant et fonction de reproduction masculine  

 

Chez   l’homme,   une   faible   quantité   d’EOR   est   nécessaire   aux   spermatozoïdes pour leur 

permettre  d’acquérir  leur  capacité  fécondante (maturation spermatique, capacitation, réaction 

acrosomique, fusion gamétique) (Tremellen, 2008). Les EOR sont produites par les 

spermatozoïdes eux même et mais également par les leucocytes présents dans le sperme. Des 

antioxydants sont présents dans le liquide séminal et ont pour rôle le  maintien  d’un équilibre. 
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Des   quantités   élevées   d’ERO   dans   le   sperme   ont   un   impact   négatif   sur   les   fonctions 

spermatiques par deux mécanismes principaux : 

- D’une  part,   les  EOR  altèrent   la  membrane  des   spermatozoïdes  composée  en  grande  partie  

d’acides   gras   insaturés   ce   qui   les   rend   vulnérables   aux   peroxydations.   Cette   modification  

membranaire entraine une diminution de la mobilité spermatique et de la capacité du 

spermatozoïde  à  fusionner  avec  l’ovocyte (Tremellen, 2008).  

- D’autre   part,   les   EOR   altèrent   directement   l’ADN   spermatique   compromettant   ainsi   la  

contribution  génomique  paternelle  de  l’embryon (Aitken et De Iuliis, 2007; Tremellen, 2008; 

Lanzafame et al., 2009). Les EOR peuvent aussi altérer les protamines et donc entrainer des 

anomalies de condensation de l’ADN   spermatique   ce   qui   rend   les spermatozoïdes plus 

vulnérables au risque  de  cassures  de  l’ADN (Sakkas et Alvarez, 2010). 

 

Le   surpoids   et   l’obésité   sont   associés   à   une   augmentation   du   stress   oxydatif   au   niveau  

systémique (plasmatique et urinaire) (Furukawa et al., 2004). L’accumulation   de   tissu  

adipeux a aussi pour conséquence une augmentation du stress oxydatif et de la peroxydation 

lipidique du microenvironnement testiculaire (Vincent et al., 2007), et conduit à une 

diminution de la spermatogenèse et une augmentation des dommages spermatiques (Chughtai 

et al., 2011).  

Il  a  d’ailleurs  été  observé, chez des souris rendues obèses par un régime hyperlipidique, une 

augmentation des EOR dans les spermatozoïdes, associée à une augmentation de la 

fragmentation  de  l’ADN  des  spermatozoïdes  (Bakos et al., 2011b).  

Chez   l’homme,  Tunc   et   son   équipe   ont   rapporté   une   corrélation   positive   entre   l’IMC   et   la  

production  d’EOR  dans  le  plasma  séminal.  Cette  augmentation  du  stress  oxydatif  semble  être  

liée   à   l’activation   des   macrophages présents dans le plasma séminal. Néanmoins, aucune 

association   entre   une   augmentation   des   EOR   et   l’intégrité   de   l’ADN   spermatique   n’a   été 

constatée. Cette étude concernait cependant de faibles effectifs (81 hommes) (Tunc et al., 

2011). 

4- Augmentation de la température scrotale 
 

La production des spermatozoïdes est optimale lorsque la température est de 34°C (Mieusset 

et Bujan, 1995). L’accumulation de tissu adipeux dans les régions inguinale et scrotale 

augmente la température des testicules, ce qui est défavorable à une spermatogenèse normale. 

L’accumulation  de  tissu  adipeux  conduit  localement  à  une  augmentation  du  stress  oxydatif,  ce  
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qui perturbe aussi la production spermatique et altère les membranes et le noyau spermatique 

(Banks et al., 2005).  

5- Dysfonctions érectiles  
 

Les hommes obèses rapportent plus fréquemment des dysfonctions érectiles et des difficultés 

d’ordre  sexuel.  Les mécanismes de la fonction érectile sont complexes. Une diminution des 

concentrations de testostérone circulante (Diaz-Arjonilla et al., 2009) pourrait  être  à  l’origine  

de la baisse de la libido (Chughtai et al., 2011). La diminution de la fréquence des rapports 

sexuels, qui reste cependant controversée (Boyes et Latner, 2009), pourrait être responsable 

des délais nécessaires à concevoir plus longs observés   chez   les   couples   dont   l’homme  

présente un IMC élevé.  

De plus, la présence de plaques athéromateuses au niveau des artères péniennes aurait un 

impact sur les fonctions érectiles (Montorsi et al., 2006). 

 

E) Interventions thérapeutiques 
 

La perte de poids est connue pour améliorer les comorbidités associées  à  l’obésité,  mais  son  

impact sur les fonctions de reproduction de l’homme  a  été  peu  évalué.   

1- Données  chez  l’animal 
 

Il  existe  quelques  données  chez  l’animal  montrant  qu’il  est  possible  d’intervenir  et  de  reverser  

les  conséquences  d’un  régime  déséquilibré  sur  les  fonctions  de  reproduction.   

L’altération   des   paramètres spermatiques observée chez les souris rendues obèses par un 

régime hypergras (Bakos et al., 2011b; Mitchell et al., 2011) est réversible grâce à un régime 

alimentaire et/ou des exercices physiques progressifs et réguliers (natation). Une amélioration 

des paramètres de mobilité et de morphologie,  de  la  fragmentation  de  l’ADN  et  de  la  fixation  

des spermatozoïdes à la zone pellucide a été observée. Le régime alimentaire seul permet une 

diminution  de  l’adiposité  et  du  cholestérol  total,  ce  qui  n’est  pas  le  cas  de  l’exercice  physique 

seul.   L’association   des   2   permet   une   amélioration   de   la   tolérance   au   glucose.   L’exercice 

physique peut donc améliorer des fonctions de reproduction, et ce, sans une amélioration du 

bilan métabolique associée (Palmer et al., 2012).  
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2- Modifications hygiéno-diététiques (associant régime alimentaire et exercice 

physique),  chez  l’homme 

 

a.  Mesures  concernant  l’hygiène  de  vie  et  l’alimentation 

 

La prise en charge de   l’obésité   par des mesures hygiéno-diététiques permet de réduire les 

comorbidités. Ainsi, une perte de poids de 5 à 10% permet : 

- une amélioration du profil glucidique et lipidique ; 

- une  diminution  du  risque  d’apparition  du  diabète  de  type  2 ; 

- une  réduction  des  complications  liées  à  l’arthrose ; 

- une diminution de la pression artérielle ; 

- une amélioration des capacités respiratoires des patients avec ou sans asthme (HAS, 2011). 

En éditant en 2011 « La recommandation de bonne pratique :  Surpoids  et  obésité  de  l’adulte  :  

prise en charge médicale de premier recours », l’HAS  (haute  autorité de santé) a proposé des 

conseils  diététiques  et  des  interventions  visant  à  augmenter  l’activité  physique (au moins 150 

minutes  par  semaine  avec  des  sessions  d’au  moins  10  minutes). Une approche psychologique 

et cognitivo-comportementale est recommandée. L’objectif   chez   les   patients   obèses   est  

d’atteindre  une  perte  de  poids  de  5  à  15%  par  rapport  au  poids  initial (HAS, 2011). 

 

b. Mesures hygiéno-diététiques et fonctions de reproduction masculine 

 

Malgré quelques controverses (Hoffer et al., 1986; Kraemer et al., 1999), un certain nombre 

d’études  ont  mis  en  évidence  que  la  perte  de  poids  permet  d’améliorer le bilan hormonal et les 

fonctions érectiles des patients obèses (Kaukua et al., 2003; Esposito et al., 2004; Niskanen et 

al., 2004; Hannan et al., 2009).   Une   normalisation   de   l’hypogonadisme   hypogonadotrope  

avec une amélioration des taux de testostérone et de SHBG ont essentiellement été décrites 

(Kaukua et al., 2003; Hakonsen et al., 2011).  

Seule une étude montre une amélioration des paramètres spermatiques chez 43 hommes 

obèses après perte de poids. La perte de poids médiane était de 15%. Elle était associée à une 

augmentation de la numération spermatique (41 millions vs 232 à 193 millions) et une 

augmentation  du  volume  de  l’éjaculat  (1  ml  vs  1,5  à  1,3  ml)  pour  une  perte  de  poids  allant  de  

12,2  à  17,1%  et  17,2  à  25,4%  respectivement.    Aucune  amélioration  de  l’intégrité  de  l’ADN  

spermatique  n’a  cependant  été  observée  (Hakonsen et al.). 
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Aucune donnée ne  suggère  une  amélioration  de  la  fertilité  après  une  perte  de  poids.  Il  n’existe  

pas  non  plus  d’étude  ayant  ciblé  les  effets  spécifiques  d’une  perte  de  graisse  abdominale  sur  

la fertilité masculine.  

 

La perte de poids grâce à une prise en charge hygiéno-diététique pourrait avoir un effet 

bénéfique sur les fonctions de reproduction masculine et permettre à des hommes obèses 

d’obtenir  une  grossesse  et  une  naissance.  Cependant,  le  risque à long terme, est une reprise du 

poids avec la réapparition des facteurs de risque (Bray, 1997). 

 

3- Chirurgie bariatrique 
 

a. Principe 

 

La chirurgie bariatrique constitue une alternative pour permettre aux hommes obèses de 

perdre du poids : elle est proposée en seconde intention. Elle doit être envisagée après échec 

des mesures hygiéno-diététiques chez des patients ayant un IMC compris entre 35 et 40kg.m-2 

et qui présentent des   comorbidités   (comme   le   diabète   ou   l’apnée   du   sommeil)   ou   chez les 

patients  dont  l’IMC  dépasse  40  kg.m-2 (National Institute for clinical excellence, 2006; Neff 

et le Roux, 2013). Elle nécessite une prise en charge multidisciplinaire. Différents types 

d’interventions   existent.   Parmi   les   plus   fréquentes,   citons :   l’anneau   gastrique,   la   « sleeve 

gastrectomy » ou gastrectomie longitudinale et le « by pass gastrique » ou court-circuit 

gastrique avec Roux-en-Y.  
 

b. Chirurgie bariatrique et fonctions de reproduction masculine 

 

La perte de poids après chirurgie bariatrique étant associée à l’amélioration  de la plupart des 

comorbidités, une amélioration de la fertilité et des fonctions de reproduction masculine 

pourrait être attendue. De plus, la perte de poids et   la   diminution   de   l’obésité   abdominale  

après chirurgie ont pour conséquence une diminution du stress oxydatif systémique (Uzun et 

al., 2004; Melissas et al., 2006). 

Effectivement, la perte de poids après chirurgie bariatrique permet une amélioration des 

fonctions sexuelles (Mora et al., 2013) et du bilan hormonal : amélioration des concentrations 
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de SHBG, de testostérone et de gonadotrophines (Pellitero et al., 2012; Corona et al., 2013), 

diminution des concentrations d’œstradiol (Corona et al., 2013).  

Aucune étude prospective n’a   à   ce   jour   évalué   l’impact   de   la   chirurgie   bariatrique   sur   les  

paramètres spermatiques. Quelques cas ont cependant été rapportés, trop peu nombreux ou 

mal documentés pour pouvoir répondre clairement à la question. Trois équipes, chez 6 

patients (di Frega et al., 2005), 3 patients (Sermondade et al., 2012b) et 2 patients (Lazaros et 

al., 2012), ont rapporté une altération très importante, voire une azoospermie secondaire à la 

chirurgie bariatrique alors  qu’une autre  équipe  n’a  pas  retrouvé  de  modifications  majeures  des  

paramètres spermatiques 4 et 24  mois  après  l’intervention  chez  10  patients  (Reis et al., 2012) 

(Tableau 7).  

 
Références 
 

Population étudiée n 
 

Type de chirurgie 
 

Résultats principaux 
 

(di Frega et al., 
2005) 

Hommes de couples 
antérieurement 
fertiles, devenus 
infertiles 

6 By-pass 
 

Azoospermie secondaire (blocage 
méiotique à la biopsie testiculaire) 
Absence de réversibilité à 3 ans 
 

(Sermondade 
et al., 2012b) 

Hommes de couples 
infertiles 

3 By-pass (n=2) ou 
sleeve gastrectomy 
(n=1) 
 

Altération majeure des paramètres 
spermatiques 
Réversibilité pour un cas après 2 ans, 
tendance à la réversibilité pour un cas 
après 15 mois 
 

(Lazaros et al., 
2012) 

Hommes de couples 
infertiles 

2 By-pass 
 

Altération majeure des paramètres 
spermatiques 
Absence de réversibilité à 12-18 mois 
 

(Reis et al., 
2012) 

Hommes de fertilité 
inconnue 
 

10 By-pass 
 

Pas de modification des paramètres 
spermatiques à 4 et 24 mois 
 

Tableau 7. Synthèse  des  publications   rapportant   l’impact  de   la  chirurgie  bariatrique  sur   les  
paramètres  spermatiques.  (D’après  N.  Sermondade,  thèse) 
 

Des études   prospectives,   de   plus   grande   envergure,   évaluant   l’impact   de   la   chirurgie  

bariatrique sur la fertilité masculine, sont donc nécessaires pour répondre clairement à la 

question et identifier les patients qui seraient à risque d’altération  définitive  de  leur fonction 

de reproduction. Considérant le principe de précaution, une autoconservation de 

spermatozoïdes avant la chirurgie bariatrique peut être proposée.  
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IV. Conclusion 
 

Malgré une susceptibilité individuelle, le poids a un impact important sur les fonctions de 

reproduction masculine et la fertilité.  

L’environnement  pourrait  aussi  intervenir  de  manière  très  précoce  dans  la  programmation  de  

la fertilité   à   l’âge   adulte.   De nombreux travaux mettant en évidence un phénomène 

d’empreinte  nutritionnelle  maternelle ont été publiés.  L’alimentation  et  le  statut métabolique 

maternels modifient le développement du conceptus et ont des conséquences sur la santé de 

l’individu  à long terme. Ce concept, appelé DOHAD  (Developmental Origins of Health and 

Diseases /origine  développementale  de  la  santé  et  des  maladies  de  l’adulte),   implique que le 

phénotype  d’un   individu  à   l’âge  adulte  est programmé dès la période périconceptionnelle et 

périnatale.   
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Partie 2 : DOHaD 
 

I. DOHaD 
 

A) Le concept DOHaD 
 

1- Origine du concept de DOHaD 
 

Dans les années 1990, les études épidémiologiques de Barker ont mis en évidence, chez les 

individus   de   petit   poids   de   naissance,   une   prédisposition   au   développement   d’un   syndrome  

métabolique à l'âge adulte (Barker et al., 2002). Cette « hypothèse de Barker » a été le point 

de départ de nombreux travaux. La   notion   d’empreinte   nutritionnelle maternelle a donc 

émergé et a évolué vers le concept de DOHaD (Developmental Origins of Health and 

Diseases   /origine   développementale   de   la   santé   et   des   maladies   de   l’adulte) 

(http://www.mrc.soton.ac.uk/dohad/) (Gluckman et Hanson, 2004). La « programmation 

métabolique » ou « programmation   fœtale » a été particulièrement bien étudiée en cas de 

sous-nutrition maternelle pendant la grossesse lors de la famine hollandaise  de  l’hiver  1944-

1945 (Dutch Famine) (Roseboom et al., 2006). Une   incidence   plus   élevée   d’hypertension,  

d’intolérance au glucose et de surpoids a été observée chez les individus nés de mères 

soumises à la famine pendant leur grossesse (Lumey et Stein, 1997; Lumey, 1998). Ces effets 

sont  fortement  corrélés  à  la  période  d’exposition.  Ainsi, les individus nés de mères exposées à 

la famine en début   de   grossesse   n’étaient   pas   plus   petits   à   la   naissance,   mais   étaient   plus  

sujets   à   l’obésité   à   l’âge   adulte.   Ces   individus   avaient   un   risque   3   fois   plus   important   de  

développer des pathologies cardiovasculaires et avaient un  profil lipidique prédisposant à 

l’athérome.  Les  individus  nés  de  mères  exposées  à  la  famine  en  milieu  ou  en  fin  de  grossesse  

étaient plus petits à la naissance et avaient un risque augmenté de développer une intolérance 

au   glucose   et   une   résistance   à   l’insuline   (Painter et al., 2005).   Il   semblerait   qu’une   sous  

nutrition pendant la période prénatale ait également un impact sur les préférences 

alimentaires. Les individus exposés in utero à la famine ont tendance à consommer plus 

d’aliments   hypergras, ce qui contribue à long terme, à augmenter le risque de syndrome 

métabolique associé aux pathologies cardiovasculaires (Lussana et al., 2008). Des 

observations  similaires  ont  été  faite  lors  d’études  de  populations  exposées  à  la  famine  pendant  

la guerre civile du Nigéria, entre 1967 et 1970, ou lors de la famine en Chine entre 1959 et 

http://www.mrc.soton.ac.uk/dohad/
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1961. Les adultes de 40 ans soumis à la famine in utero ou dans la petite enfance lors de la 

guerre  civile  du  Nigéria  présentaient  un  risque  plus  élevé  d’hypertension  et  d’intolérance  au  

glucose (Hult et al., 2010). En Chine,   une   augmentation   du   risque   d’hypertension   a   été  

observée  chez  les  adultes  d’une  cinquantaine  d’années  exposées   in utero ou immédiatement 

après la naissance, à la famine (Wang et al., 2012).  

 

2- Elargissement du concept de DOHaD 
 

Initialement,  la  programmation  fœtale  a  été  étudiée  chez  les  enfants  souffrant  d’un  retard  de  

croissance intra-utérin (RCIU) ou nés avec un petit poids de naissance. Il semble évident que 

différents impacts environnementaux au cours du développement ont des conséquences à long 

terme. Parmi eux, citons la nutrition dans sa globalité, les perturbateurs endocriniens, la 

pollution, les agents chimiques industriels, le tabac, les infections, les microbiotes, les 

médicaments… (Barouki et al., 2012; Schug et al., 2013). Une exposition précoce à ces 

perturbations environnementales entraine une modification permanente de la structure des 

organes, de la physiologie et du métabolisme, induisant à long terme, une prédisposition aux 

pathologies.  

Il   est  maintenant  évident  qu’un  certains  nombre  de  maladies   telles  que   l’obésité,   le  diabète,  

l’hypertension,   les   maladies   cardiovasculaires,   mais   également   l’asthme,   des   pathologies  

auto-immunes, des maladies neuro-dégénératives, certains cancers, la dépression et la 

schizophrénie ont une origine développementale (Barouki et al., 2012; Schug et al., 2013). 
 

3- Surpoids et obésité maternelle pendant la grossesse 
 

L’obésité  maternelle augmente le risque de complications pendant la grossesse, telles que le 

diabète gestationnel, la pré-éclampsie  et  l’accouchement  prématuré (Heslehurst et al., 2010). 

Les enfants nés de mères obèses présentent une résistance à l’insuline   et   une   adiposité  

augmentée   qui   se   traduit   par   un   risque   plus   élevé   de   surpoids   et   d’obésité.   L’exposition   in 

utero au diabète maternel a aussi pour conséquence   une   augmentation   de   l’indice   pondéral  

(poids/taille3) des enfants (Philipps et al., 2011).   L’obésité   maternelle   a   été   associée   à   la  

macrosomie  à  la  naissance,  mais  également  à  l’obésité  dans  la  petite  enfance  (2  à  9  ans),  au  

moment   de   l’adolescence   (14   ans)   et   à   l’âge   adulte   (Rooney et Ozanne, 2011). Le risque 

d’obésité  est  2  à  5  fois  supérieur  si  la  mère  est  obèse  (Lee et al., 1997; Whitaker et al., 1997; 
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Rooney et Ozanne, 2011). A long terme, ces individus ont un risque plus élevé de développer 

un syndrome métabolique (Chu et al., 2007; Oken et al., 2007). Une étude épidémiologique 

récente,   incluant  37709  individus,  a  d’ailleurs  mis  en  évidence  que  les  adultes  nés  de  mères  

obèses présentent un risque augmenté d’hospitalisation  pour  des  causes  cardiovasculaires  et  

plus de décès prématurés (Reynolds et al., 2013). 

 

4- Plasticité développementale 
 

La vie intra-utérine est une période critique au cours de laquelle les organes et systèmes en 

développement sont vulnérables face aux variations environnementales. Il existe une plasticité 

développementale  qui  permet  à  l’organisme  de  s’adapter.  Les  organes  peuvent  donc  changer  

de phénotype en réponse à un stress environnant (Gluckman et al., 2009). 

Mais ce qui au départ pourrait être considéré comme  un  avantage  peut  s’avérer  délétère  en  cas  

de changement brutal d’environnement.  Après   la   naissance,   les   effets   de   la   programmation  

fœtale   peuvent   être  détournés   par   l’environnement   néonatal, comme cela a été suggéré par 

l’hypothèse   de « Réponse prédictive adaptative ». Par exemple, in utero,   si   le   fœtus est 

soumis à une restriction énergétique, il anticipe son environnement énergétique futur et ajuste 

son métabolisme de façon à assurer un apport en énergie suffisant pour les organes vitaux tels 

que   le  cerveau,  au  détriment  d’autres  organes,  comme   le  pancréas   (Gluckman et al., 2009). 

Mais après la   naissance,   si   l’apport   énergétique   est   important,   l’individu   qui   présente   donc  

« un phénotype économe »  (« thrifty phenotype ») (Hales et Barker, 2001) va avoir une 

croissance trop rapide, ce qui entrainera un risque de complications métaboliques à long 

terme. Ce phénomène a été appelé « Catch up growth » (Cianfarani et al., 1999). Le rebond 

pondéral,  qui  correspond  pendant  l’enfance  à  l’âge  où  l’IMC  est  le  plus  bas,  est  prédictif  du  

poids   à   l’âge   adulte.   Il   se   situe   normalement   autour   de   l’âge   de   six   ans,   mais   un   rebond  

d’adiposité  précoce  est  un  facteur  de  risque  de  surpoids  à  long  terme  (Cianfarani et al., 1999; 

Ohlsson et al., 2012; Rolland-Cachera et Peneau, 2013). La période post natale est donc aussi 

une période développementale critique. 

 

B) Mécanismes  
 

Les  mécanismes  impliqués  dans  la  programmation  fœtale  ne  sont  pas  totalement  élucidés  et  

sont   d’origine   multifactorielle   (Figure 11). Néanmoins, ils sont liés à une altération 
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permanente de la structure et de la fonction des organes. Trois systèmes clés sont 

particulièrement concernés (Martin-Gronert et Ozanne, 2012) :  

- L’hypothalamus   qui   a   un   rôle   essentiel   dans   le   contrôle   de   la   balance   énergétique,   a   un  

développement qui démarre précocement pendant la grossesse et se poursuit après la 

naissance. Les périodes in utero et post natale sont donc des périodes critiques au cours 

desquelles le développement hypothalamique et les projections neuronales peuvent être 

perturbés  par  l’environnement  (Bouret, 2010).  

- Le   pancréas   est   particulièrement   sensible   à   l’environnement   périnatal.   Ainsi,   un stress 

environnemental subis au cours du développement entraine une altération de la structure du 

pancréas, et notamment une diminution du nombre de cellules β de Langerhans (Remacle et 

al., 2007). A long terme le risque de diabète est donc augmenté. 

- Le   développement   rénal   fœtal   est   également   vulnérable   à   l’environnement.   Un 

environnement intra utérin défavorable conduit à une diminution du nombre final de néphrons 

ayant  pour  conséquence  une  augmentation  du  risque  d’hypertension  et  de  pathologies  rénales 

(Vehaskari, 2010).  

 

1- Hormones et nutriments 
 

Certains nutriments et certaines hormones maternelles endogènes dont la sécrétion ou la 

synthèse peuvent être affectées  par  l’alimentation,  sont essentiels au développement du  fœtus 

et ont un   impact   sur   le   développement   des   organes.   L’obésité   maternelle   est   d’ailleurs  

associée à la concentration en leptine dans le sang de cordon, elle même associée à une 

augmentation du poids à la naissance (Karakosta et al., 2013). L’hyperinsulinémie  maternelle  

conduit également à augmentation du risque de macrosomie (Dorner et Plagemann, 1994). 

Les  adipokines  et  l’insuline  ont  un  rôle  important  dans  la  croissance  fœtale  et  ont  une  action  

plus ou moins directe sur le développement du tissu adipeux, des muscles et du foie (Briana et 

Malamitsi-Puchner, 2010). De plus, la   leptine   et   l’insuline   ont   toutes les deux un rôle 

important dans le développement cérébral et hypothalamique, elles ont une action 

neurotrophique (Bouret, 2010).  

 

2- Stress oxydant 
 



 62 

Le stress oxydant, accru en   cas   d’obésité   ou   de  malnutrition, joue un rôle majeur dans la 

programmation   fœtale.   Les EOR contrôlent de nombreuses voies métaboliques en adaptant 

les   signaux   intracellulaires,   dont   les   voies   de   l’apoptose. Un excès   d’EOR chez la mère 

entraine   des   altérations   de   l’ADN   qui   peuvent   être   transmises à la génération suivante et 

affecter son développement (Luo et al., 2006). Une augmentation du stress oxydant (évalué au 

niveau  du  sang  de  cordon)  a  d’ailleurs  été  observée chez les enfants nés avec un petit poids de 

naissance et chez ceux nés prématurément (Gupta et al., 2004). Des  études  chez  l’animal  ont  

montré  que  les  cellules  β  - donc  les  voies  de  l’insuline  - pouvaient être altérées par le stress 

oxydant (Wang et al., 2004). Des rats soumis in utero à une sous-nutrition, présentaient une 

hypertension.   Chez   ces   rats,   une   diminution   l’activité   de   la   superoxyde   dismutase   et   une  

augmentation   de   l’anion   superoxyde   ont   été   observées   (Franco Mdo et al., 2002). Ces 

données  montrent   que   le   stress   oxydant   contribue   à   la   programmation   fœtale   du   syndrome  

métabolique  et  des  maladies  cardiovasculaires  à  l’âge  adulte.   

 

3- Epigénétique 
 

Le terme « épigénétique » a été introduit par Conrad Waddington en 1942 (Waddington, 

2012). Les modifications épigénétiques sont des marques permanentes qui affectent le 

phénotype d’une  cellule  ou  d’un  individu  et  de  sa  descendance, sans modifier son génotype. 

Ce processus traduit  les  changements  transmissibles  de  l’expression  des  gènes  sans  altération  

de leur séquence. L’épigénome   sert   d’interface   entre   l’environnement   et   le   génome, il 

constitue la mémoire de la cellule (Attig et al., 2010). Les trois processus les plus décrits sont 

la  méthylation  de  l’ADN,  la  modification  des  histones  et  les  ARN  non  codants  (microARNs).  

Les  mécanismes  d’épigénétique  sont  responsables  de  la  régulation  de  l’expression  des  gènes  

au cours de la différenciation cellulaire pendant le développement et tout au long de la vie de 

l’individu  (Jammes et al., 2011). 

 

a. Marques épigénétiques 

                                                                              

Méthylation de  l’ADN 

La   méthylation   de   l’ADN   est   l’un   des   mécanismes   épigénétiques   les   plus   étudiés.   La  

méthylation  de   l’ADN   joue  un   rôle  dans   l’information  génétique   en   contrôlant   l’expression  

génique (Jammes et al., 2011) par   deux   mécanismes   :   la   structure   de   l’ADN   peut   être  
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modifiée ou l’accès   des   facteurs   de   transcription   peut   être   limité   par   la   présence   des  

groupements méthyles (Bergman et Cedar, 2013). Le groupement méthyle est attaché au 

carbone 5 de la cytosine ; chez les mammifères, la méthylation est restreinte aux îlots CpG 

(dinucléotides cytosine-guanine). Trois enzymes (DNA méthyltransferases : DNMT) sont 

indispensables à la mise en place et au maintien de la méthylation (DNMT3a, DNMT3b : 

méthylation de novo ; DNMT1 :   maintient   de   l’empreinte)   (Smith et Meissner, 2013). La 

méthylation  de  l’ADN  est  tissu  spécifique (Schneider et al., 2010), et est impliquée dans un 

certain   nombre   de   processus   physiologiques   clés   tels   que   les   phénomènes   d’empreinte  

(Bachmann et Bergmann, 2012),  l’inactivation  du  chromosome  X  (Okamoto et al., 2004) et la 

répression de gènes spécifiques des cellules germinales ou de séquences répétitives (Hackett 

et Surani, 2013). 

 

Le développement des cellules germinales et des embryons préimplantatoires sont des étapes 

critiques pour les évènements épigénétiques, en particulier la méthylation et la mise en place 

de   l’empreinte.   Les gènes soumis à empreinte ont une expression monoallèlique selon 

l’origine  maternelle   ou   paternelle   de   l’allèle.   Ils   ont   un   rôle  majeur   dans   le   développement  

fœtal   et   placentaire   (Jammes et al., 2011). Au cours du développement embryonnaire, les 

cellules germinales primordiales subissent une déméthylation globale ;;   l’empreinte  parentale  

serait ainsi effacée. Puis, au cours de la gamétogénèse, une reméthylation de novo, sexe-

spécifique, se produit dans les cellules germinales primordiales. Après la fécondation, la 

déméthylation du génome   entraine   l’activation   des   gènes   du   développement   et   permet   la  

pluripotence, bien que les gènes à empreinte parentale soient protégés de cette déméthylation. 

Vient   ensuite   la   reprogrammation   épigénétique,   qui   permet   l’expression   de   gènes  

développementaux   spécifiques   et   l’établissement   des   différentes   lignées   dans   l’embryon  

(Figure 9),  la  programmation  de  la  réapposition  des  marques  épigénétiques  et  de  l’activation  
du génome embryonnaire est espèce-spécifique (Attig et al., 2010; Cantone et Fisher, 2013; 

Hackett et Surani, 2013). La  méthylation  de  l’ADN  fait   intervenir des liaisons covalentes ce 

qui  permet  une  stabilité  à  long  terme.  Cette  méthylation  peut  être  affectée  par  l’alimentation  

dès la période périconceptionnelle.  

 

 

 

 

 



 64 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 9. Déméthylation des cellules germinales primordiales et reméthylation sexe 
spécifique chez la souris (CGP : cellules germinales primordiales) 
 

Modification des histones 

Le   génome   s’organise   en   nucléosomes,   constitués   de   l’ADN   qui   entoure   un   complexe  

protéique   formé  de  huit   protéines  d’histones   (2   copies  des  histones H2A, H2B, H3 et H4). 

L’histone  H1   établit   le   lien   entre   les   nucléosomes   (Ray-Gallet et al., 2005). La queue des 

histones est un site privilégié de modifications épigénétiques.  

Plus de 100 modifications   d’histones   ont   été   décrites   (Kouzarides, 2007), telles que 

l’acétylation  et  l’ubiquitinilation  des  résidus  lysine,  la  phosphorylation  des  résidus  sérines,  la  

méthylation   des   lysines   ou   arginines.   L’acétylation   qui   est   la   première   à   avoir   été   décrite  

(Phillips, 1963), neutralise les charges positives des résidus de lysines, ce qui affaiblit les 

interactions  charges  dépendantes  entre   l’ADN  et   les  histones.  L’accessibilité  de   l’ADN  aux  

complexes de transcription est donc facilitée, ce qui permet la transcription, et donc 

l’expression  génique.  La  méthylation  des  histones  va  avoir  un  impact  moins  important  sur  la  

compaction  de  l’ADN,  mais  la  méthylation  des  lysines  ou  arginines  des  histones  est  associée  

indirectement à une activation ou une répression de la transcription selon leur localisation. Un 

certain   nombre   d’enzymes   sont   impliquées   dans   les   modifications   d’histone : les histone- 

acétyltransferases (HATs) et les histone-méthyltransferases (HMTs) interviennent dans la 

mise en place respective des groupements méthyles et acétyles. Les histones déméthylases 

(HDMs) et les histones déacétylases (HDACs) interviennent dans la suppression respective 

des groupements méthyles et acétyles (McKay et Mathers, 2011).  
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Les petits ARN non  codants 

Les microARNs (miARN) sont une grande famille de petits ARN (≈22 nucléotides) non 

codants.  Ces  miRNA  régulent  la  transcription  d’environ  un  tiers  des  gènes  codants  pour  des  

protéines.   En   se   liant   à   des   séquences   spécifiques   de   l’ARN,   ils   ciblent   la   région   3’   non  

transcrite  de  l’ARNm (Esquela-Kerscher et Slack, 2006). 

 

La  modification  des  histones  combinée  à  la  méthylation  de  l’ADN  module  un  processus  

dynamique qui affecte le nucléosome et donc la transcription des gènes, en fonction de la 
présence de miRNA spécifiques (McKay et Mathers, 2011; Zentner et Henikoff, 2013). 
 

b. Alimentation et modifications épigénétiques 

 

L’alimentation  est un  facteur  majeur  responsable  de  modifications  épigénétiques  du  fœtus.  De 

nombreuses   études   évaluant   le   statut   nutritionnel   maternel   et   la   programmation   fœtale   ont  

établi  un  lien  avec  les  mécanismes  d’épigénétique.   

 

Cycle de la méthionine 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Principales voies impliquées dans le métabolisme de la méthionine.  
En rouge : Nutriments et composés alimentaires pouvant moduler les marques épigénétiques 
en modifiant la disponibilité de la S-adénosylméthionine (SAM) (McKay et Mathers, 2011)  
 

L’influence   des   nutriments   sur   le   cycle   de   la   méthionine a été bien étudiée. Ce cycle fait 

intervenir de nombreuses vitamines, enzymes et nutriments et a un rôle central dans la 

synthèse  d’ADN,  la  biosynthèse  de  protéines  et  d’histones  et  la  méthylation  de  molécules,  en  
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particulier  celle  de  l’ADN  et  des  histones. Ces nutriments ou enzymes sont soit directement 

impliqués   dans   le   cycle   de   la   méthionine   (Folates,   sélénium…),   soit   agissent   comme  

cofacteur  enzymatique  (Vitamine  B12,  vitamine  B6,  choline…).  Un  défaut  ou  un  excès  de  ces  

composés peut moduler les marques épigénétiques en modifiant la disponibilité de la S-

adénosylméthionine (SAM) qui  est  le  donneur  méthyle  dans  l’étape  finale  de  la  méthylation  

(McKay et Mathers, 2011; Steegers-Theunissen et al., 2013). 

 

Modification des enzymes impliquées dans les marques épigénétiques 

L’activité   des   enzymes   impliquées   dans   les   phénomènes   épigénétiques   (méthylation et 

acétylation : DNMT1, DNMT3a, DNMT3b, HATs, HMTs, HDACs, HDMs) peut également 

être altérée par certains nutriments tels que le sélénium, qui réduisent soit leur expression, soit 

leur  liaison  à  l’ADN  et  donc  leur  action  (Handel et al., 1995; Xiang et al., 2008).  

 

IGF2 

IGF2 (Insulin-Like Growth factor 2) est un des gènes soumis à empreinte maternelle qui est le 

mieux caractérisé. Son expression monoallélique paternelle est opposée à celle du gène H19 

qui   est   exprimé   par   l’allèle   maternel.   IGF2 est   souvent   pris   en   compte   dans   l’étude   des  

mécanismes   de   la   programmation   fœtale.   C’est   un important promoteur de la croissance 

fœtale   et   du   développement   chez   l’humain. La méthylation se fait au niveau de son centre 

d’empreinte   (DMR   (differentially   methylated   region)   ou   ICR (imprinting control regions). 

Une  hypométhylation  de  ce  centre  d’empreinte  conduit  à  une  expression biallélique  d’IGF2, 

donc à une expression augmentée de la protéine (Smith et al., 2006).  

 

Environnement  prénatal  et  modification  de  l’expression  d’IgF2   

Il a été observé que les adultes qui avaient été exposés in utero à la famine hollandaise au 

cours  de   l’hiver  1945, présentaient une diminution de la méthylation du gène IGF2 de leur 

ADN sanguin (Heijmans et al., 2008). Par ailleurs, une diminution de la méthylation du 

centre   d’empreinte   d’IGF2 associée à une augmentation des concentrations plasmatiques 

d’IGF2  ont été observées dans  le  sang  de  cordon  d’enfants  nés  de  mères  obèses  (Hoyo et al., 

2012). Il  avait  d’ailleurs  déjà  été  observé  en  1998  que   l’expression  d’IGF2 était augmentée 

dans   les   placentas   d’enfants   nés   avec   un  RCIU   (Abu-Amero et al., 1998). Ces résultats ne 

font   cependant   pas   l’unanimité   car   aucune   différence   d’expression   du   gène   IGF2 n’a   été  

retrouvée  dans  une  étude  réalisée  sur  les  placentas  d’enfants  nés  avec  un  retard  de  croissance  

(Apostolidou et al., 2007).  Il  n’a  pas  non  plus  été  mis  en  évidence  d’association  entre  le  poids  
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de   naissance   et   la  méthylation   du   centre   d’empreinte   ICR1   du   gène   IGF2 dans le sang de 

cordon (Burris et al., 2013). Dans une étude plus récente, il a même été observé une 

diminution   de   l’expression   d’IGF2 dans   des   placenta   d’enfant   nés   avec   un  RCIU,  mais   les  

effectifs de cette étude étaient relativement faibles (16 vs 9) (Koukoura et al., 2011).  

IGF2 semble   néanmoins   être   un   gène   clé   impliqué   dans   la   programmation   fœtale.   Son  

expression  peut  être  altérée  par   l’environnement   in utero qui module la méthylation de son 

centre   d’empreinte   et   modifie   ainsi,   de   façon   durable,   son   expression.   Le   phénomène   de  

DOHaD est cependant beaucoup plus complexe et de nombreux autres gènes soumis à 

empreinte   sont   impliqués   dans   la   programmation   fœtale. Il a été mis en évidence des 

différences de méthylation de gènes impliqués dans la croissance et les maladies métaboliques 

(INSIGF, GNASAS, MEG3, IL10, LEP, ABCA1) chez les adultes exposés in utero à la famine 

hollandaise. Ces changements de méthylation  étaient  liés  à  la  période  d’exposition  et  au  sexe  

de  l’individu  (Tobi et al., 2009). 

 

C)  Périodes  de  l’exposition   
 

Les facteurs environnementaux ont un impact important pendant la période de plasticité 

développementale, au cours de laquelle les marques épigénétiques subissent des modifications 

critiques. 

Quand  un  tissu  ou  un  système  est  complètement  développé,  bien  qu’encore  modulable,  il  est  

moins sensible au stress environnemental. La fenêtre de sensibilité est tissu dépendante et 

débute dès la période pré-conceptionnelle  pour  s’étendre  jusqu’à  l’enfance  et  même  la  puberté  

pour   certains   organes   comme   le   cerveau   ou   l’appareil   reproducteur (Barouki et al., 2012). 

(Figure 11) 

 

1. Période pré-conceptionnelle 
 

Le   stock   d’ovocytes   est   complet   et   définitif   avant   la   naissance.   Les   follicules   primordiaux  

quittent leur état de quiescence et commencent leur croissance 26 semaines avant la 

conception.  Quatorze   semaines   avant   la   conception,   la   folliculogenèse   s’accélère   (Steegers-

Theunissen et al., 2013). Ces étapes sont donc des étapes critiques du développement 

ovocytaire   au   cours   desquelles   l’environnement   maternel   peut   affecter   la   maturation  

ovocytaire, et entrainer des modifications définitives, notamment des altérations de la 
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méthylation   de   l’ADN.   L’obésité   est   associée   à   des   modifications   du   liquide   folliculaire  

(augmentation en androgènes et en CRP) qui peuvent influencer la maturation et les 

compétences développementales des ovocytes (Robker et al., 2009; Fleming et al., 2012). 

Chez la souris obèse, les ovocytes présentent une altération du potentiel de membrane 

mitochondrial,   avec   une   altération   de   l’ADN, et une augmentation du stress oxydant 

conduisant à une altération des compétences développementales (Igosheva et al., 2010). Il a 

de plus été observé chez les descendants de souris soumises à un régime pauvre en protéines 

pendant un cycle précédant la saillie, des anomalies cardiovasculaires telles qu’une 

augmentation de la pression sanguine chez les males et les femelles et une altération du 

développement rénal chez les femelles (Watkins et al., 2008). 

 

2. Période préimplantatoire 
 

Les embryons préimplantatoires sont également sensibles aux conditions environnementales. 

Les   nutriments   et   les   hormones   présents   dans   les   trompes   et   l’utérus   sont   influencés   par  

l’alimentation   maternelle   (Leese et al., 2008) et peuvent modifier la prolifération 

embryonnaire,   l’apoptose   ou   l’évolution   jusqu’au   stade blastocyste (Fleming et al., 2004; 

Fleming et al., 2012). 

Chez le rat, un déficit en protéines pendant la période préimplantatoire perturbe le 

développement embryonnaire (clivage cellulaire plus lent) conduisant à des blastocystes ayant 

moins de cellules (Kwong et al., 2000). Des anomalies phénotypiques (hypertension) et 

épigénétiques ont été observées chez les rats adultes qui en sont issus (Kwong et al., 2006). Il 

a   été   montré   chez   le   lapin,   qu’un   régime  maternel hyperlipidique-hypercholestérolémique, 

altérait  l’expression  des  gènes  embryonnaires dès le stade 8-16 cellules, entrainant un RCIU 

et  un  surpoids  à  l’âge  adulte  (Picone et al., 2011). De plus, la période préimplantatoire est une 

étape  clé  pour  l’établissement  des  marques  épigénétiques.  

 

3.  Période  fœtale   
 

Le  développement  et  la  croissance  fœtale  dépendent  du  placenta  qui  forme  l’interface entre la 

mère  et  le  fœtus.  La  croissance  et  la  fonctionnalité  du  placenta  sont  soumises, entre autre, au 

statut nutritionnel de la mère (Lager et Powell, 2012). Une grande variété de nutriments, 

hormones, cytokines et facteurs de croissance sont échangés entre la mère et son fœtus   et  



 69 

régulent le développement intra–utérin en réponse aux variations environnementales 

(Sandovici et al., 2012). Une insuffisance placentaire entraine un défaut de transport des 

nutriments et des hormones de la  mère  vers  le  fœtus,  et  altère son développement. 

La régulation épigénétique joue un rôle important dans la réponse adaptative aux facteurs 

environnementaux, notamment par la  méthylation  de   l’ADN  de  certains loci (Novakovic et 

al., 2011). 

 

4. Période néonatale 
 

Chez   l’animal,   des   études   ont   montré   qu’une   surnutrition   pendant   la   période   néonatale  

augmente   le   risque   de   développer   un   syndrome   métabolique   à   l’âge   adulte.   Le   risque   est  

d’autant  plus  important  si  les  animaux sont nés avec un retard de croissance intra utérin. Des 

altérations de méthylation   de   l’ADN,   acquises   en   post-natal, au niveau de gènes impliqués 

dans la balance énergétique, pourraient avoir un rôle central (Plagemann et al., 2012).  

Chez  l’homme,  comme  déjà  décrit  ci  dessus,  une  croissance  post  natale  trop  rapide  après  une  

croissance   fœtale   altérée   augmente   le   risque   de complications métaboliques à long terme 

(Cianfarani et al., 1999). 

Des études épidémiologiques ont également montré que l'allaitement maternel exerce un rôle 

préventif  de   l’obésité   infantile (Singhal et Lanigan, 2007) et la leptine contenue dans le lait 

pourrait être partiellement responsable de ces effets protecteurs (Uysal et al., 2002). 

Les premiers mois après la naissance sont donc une fenêtre critique au cours de laquelle la 

santé à long terme peut également être programmée. 
 

D. Conclusion et perspectives 

 

Le statut nutritionnel maternel en période périconceptionnelle, pendant toute la grossesse et 

au  cours  de   l’allaitement   influence   la   santé  à   long   terme.  Un  certain nombre de facteurs de 

stress, tels que la sous-nutrition, la surnutrition, mais également les phénomènes conduisant à 

un retard de croissance intra-utérin, ont des conséquences négatives sur le développement de 

l’individu.  Les  mécanismes  ne  sont  pas  totalement  élucidés  et  l’origine  de  la  programmation  

est  multifactorielle. 
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Figure 11 : DOHAD :  Mécanismes  et  périodes  critiques  d’exposition 
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II. Environnement maternel et fonctions de reproduction de la descendance 
 

Des études épidémiologiques  chez  l’homme  et  des  données  expérimentales  chez  l’animal  ont  

permis   de   mettre   en   évidence   qu’une   malnutrition   maternelle,   pendant   la   période  

périconceptionnelle   et   la   croissance   fœtale,   pouvait   également   altérer   les   fonctions   de  

reproduction des descendants mâles ou femelles.  

Dans l'article ci-après (Dupont et al., 2012), nous avons fait une revue de la littérature afin de 

recenser les effets déjà observés chez l'homme ou l'animal de la nutrition maternelle ou du 

petit poids de naissance sur la fertilité dans les deux sexes (résumé rapide des conclusions ci-

dessous).  

 

A) Données épidémiologiques 
 

Les études épidémiologiques sont peu nombreuses. Elles sont essentiellement fondées sur les 

conséquences   à   long   terme   d’un   retard   de   croissance   intra   utérin. Une altération du 

développement   gonadique  a   été  observée  dès   le   stade   fœtal  ou  au  moment  de   la  naissance,  

aussi bien chez les garçons (cryptorchydie) que chez les filles (de Bruin et al., 1998). Au 

moment de la puberté, le bilan hormonal est altéré (Cicognani et al., 2002; Ibanez et de 

Zegher, 2006) et peut   être   responsable   d’hypofertilité   à   l’âge   adulte   (Francois et al., 1997; 

Nohr et al., 2009; Vanbillemont et al., 2010).  

D’autres   études   s’intéressent   au   poids   de   la  mère   avant   la   conception   ou   au   gain   de   poids  

pendant la grossesse :  elles  ont  montré  l’impact  de  l’environnement  nutritionnel  maternel  sur  

la programmation des fonctions de reproduction des descendants. On note en particulier une 

puberté plus précoce chez les filles (Keim et al., 2009) et une altération des paramètres 

spermatiques associée à une diminution de la concentration plasmatique en inhibine B chez 

les hommes (Ramlau-Hansen et al., 2007a), dont les mères avaient un IMC élevé avant la 

grossesse. 

 

B)  Données  chez  l’animal 
 

L’impact  de  la  nutrition  maternelle  a  essentiellement  été  étudié  chez  le  mouton.   

Chez les males et les femelles, une sous-nutrition maternelle pendant la gestation affecte la 

réponse hypophysaire à la GnRH, le développement et les fonctions gonadiques, (Rae et al., 

2001; Rae et al., 2002; Kotsampasi et al., 2009). Dans un modèle de brebis sur-nourries, un 
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retard du développement ovarien et une diminution du nombre de follicules primordiaux dans 

l'ovaire fœtal ont été observés (Da Silva et al., 2002). Chez le mâle, la surnutrition maternelle 

entraîne un retard du début de la puberté, et une diminution des concentrations plasmatiques 

en testostérone et du volume testiculaire (Da Silva et al., 2001).  

 

Ces modèles de brebis sous-nourries ou sur-nourries ont donc permis de souligner 

l’importance   de   la   nutrition   maternelle   pendant   la   gestation pour le développement des 

fonctions de reproduction des descendants. Les effets observés dépendent cependant de la 

période  d’exposition  et  de  l’importance  du  stress  appliqué.  A  l'heure  actuelle,   il  n'existe  pas  

d'étude publiée sur les conséquences sur la fertilité. 

 

C) Mécanismes 
 

Les mécanismes impliqués dans ces phénomènes demeurent mal connus, mais doivent faire 

intervenir des processus similaires à ceux décrits précédemment, tels que le statut hormonal 

maternel au moment de la conception (O'Shaughnessy et Fowler, 2011), les mécanismes de 

stress oxydatif, ainsi que la transmission de marques épigénétiques.  

 

Le développement des gonades mâles se met en place in utero et les cellules de Sertoli jouent 

un rôle central dans le développement et les fonctions du testicule. Leur nombre et leur 

structure sont corrélés au volume du testicule et à la production spermatique (Sharpe et al., 

2003). Ces   cellules   prolifèrent   de   la   vie   fœtale   jusqu’à   la   puberté.   Un   défaut   dans   leur  

développement aura aussi un impact sur les autres cellules testiculaires telles que les cellules 

de  Leydig  et  les  cellules  germinales  entraînant  des  dysfonctions  à  l’âge  adulte  (Sharpe et al., 

2003).  

 

D) Conclusion 
 

En conclusion, il existe encore peu de données sur les effets d'un environnement maternel 

altéré sur la fonction de reproduction et la fertilité. Des études sont nécessaires, d'autant qu'il a 

été  observé  une  augmentation  du  risque  d’infertilité  chez  les  hommes  nés  avec  un  RCIU.  Ces  

données justifient aussi l'étude de l'impact de la nutrition maternelle sur la fonction de 

reproduction mâle en utilisant le modèle de lapin dyslipidémique déjà validé dans notre 

laboratoire. 
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Objectifs 
 

L’infertilité   est   un   problème   de   santé   publique   qui   concerne   15%   des   couples   en   âge   de  

procréer, un facteur masculin   étant   impliqué   dans   50%   des   cas.   L’inquiétude   quant   à  

l’altération   des   paramètres   spermatiques   observée   depuis   quelques   décennies   a   amené  

certaines équipes à en rechercher les causes possibles. Un intérêt croissant est porté aux 

origines environnementales  et  plus  particulièrement  à  la  nutrition,  au  surpoids  et  à  l’obésité.  

De   plus,   l’environnement   très   précoce,   pourrait   programmer   à   long   terme   la   fertilité   d’un  

individu.  

 

L’objectif  de  cette   thèse  est  donc  d’apporter,  à   l’aide  d’études  chez   l’homme  et de données 

chez  l’animal,  des  éléments  de  réponse  aux  questions  suivantes : 

- De  quelle  manière  le  surpoids  et  l’obésité  contribuent-ils  à  l’infertilité  masculine?   

- Existe t-il un moyen de prévenir et/ou de réverser ces effets?  

- Est ce que la croissance in utero et   l’environnement   maternel   peuvent   influencer   les  

fonctions  de  reproduction  masculine  à  l’âge  adulte? 

 

Partie 1 : Nutrition et fonctions de reproduction masculine 
 

Question 1 :   De   quelle   manière   le   surpoids   et   l’obésité   contribuent-ils   à   l’infertilité 

masculine ? 

 

Article 1 :  

Obesity leads to higher risk of sperm DNA damage, in infertile patients 
C. Dupont, C. Faure, N. Sermondade, M. Boubaya, F. Eustache, P. Clément, P. Briot, I. 

Berthaut, V. Levy, I. Cedrin-Durnerin, B. Benzacken, P. Chavatte-Palmer, R. Levy (2013 

Asian Journal of Andrologie) 

 

Article 2 : 

Association between male anthropometric data, metabolic status and semen parameters 

C. Dupont, C. Faure, N. Sermondade,  B. Gautier, I. Cedrin-Durnerin, S. Czernichow, B. 

Benzacken, S. Czernichow, P. Chavatte-Palmer, R. Lévy and the ALIFERT collaborative 

group (En cours) 
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Article 3 :  

Body mass index is not associated with sperm-zona pellucida binding ability in subfertile 
mâles.   

N. Sermondade, C. Dupont, C. Faure, M. Boubaya, I. Cédrin-Durnerin, P. Chavatte-Palmer, 

C. Sifer, R. Lévy (2013 Asian Journal of Andrologie) 

 

Question 2 : Existe t-il un moyen de prévenir et/ou de réverser ces effets ?  

 

Article 4 : 

In subfertile men, abdominal fat loss is associated with improvement of sperm quality 
and pregnancy: a case series 
C. Faure, C. Dupont, N. Sermondade,  I. Cedrin-Durnerin, J-P. Wolf, R. Lévy (Révision 

majeure dans PLOS ONE) 

 

Partie 2: DOHAD et fonctions de reproduction masculine 
 

Question 3 : Est ce que la croissance in utero et  l’environnement maternel peuvent influencer 

les  fonctions  de  reproduction  masculine  à  l’âge  adulte ? 

 

Article 5 : 

Are semen parameters related to birthweight ?  
C. Faure, C. Dupont, B. Gautier, R. Lévy and the ALIFERT collaborative group (Soumis) 

 

Article 6 : 

Impact of maternal hyperlipidic hypercholesterolemic diet on male reproductive organs 
in rabbits. 
C. Dupont, D. Ralliard-Rousseau, A. Tarrade, C. Faure, M. Dahirel, B. Sion, F. Brugnon,  R. 

Levy, P. Chavatte-Palmer (soumis). 
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Présentation des travaux 
 

Partie 1 : Nutrition et fonctions de reproduction masculine 
 

I. Relation entre le statut nutritionnel et les paramètres spermatiques  
 

A) IMC et noyaux spermatiques 
 

1- IMC  et  intégrité  de  l’ADN  spermatique 
 

Introduction 

Si  l’impact  négatif  du  surpoids  et  de  l’obésité sur les paramètres spermatiques conventionnels 

semble   reconnu,   il   persiste   une   controverse   concernant   les   dommages   qu’un   IMC   élevé  

pourrait  provoquer  sur  l’intégrité  du  noyau  des  spermatozoïdes.  L’objectif  de  l’étude  suivante  

était   donc   d’apporter   de   nouvelles   données   sur   le   sujet   qui   permettraient   d’aboutir   à   un  

consensus.  

 

Matériel et méthodes 

Une  étude  multicentrique  a  été  réalisée  dans  4  centres  d’assistance médicale à la procréation. 

Trois cent trente hommes, partenaires de couple infertile, ont été inclus. Leur taille et leur 

poids  ont  été  recueillis   le  jour  de  l’examen  de  sperme  et   l’IMC  calculé.  Les  patients  étaient  

interrogés sur leurs antécédents médicaux et leur consommation de tabac.   

Le recueil de sperme était réalisé par masturbation dans un réceptacle stérile. Après 30 

minutes de liquéfaction à température ambiante, les paramètres spermatiques conventionnels 

(volume, concentration, mobilité et vitalité) ont évalués  selon  les  recommandations  de  l’OMS. 

La   fragmentation   de   l’ADN   des   spermatozoïdes a été mesurée par la technique TUNEL 

(Terminal  Uridine  Nick  End  Labeling).  La  lecture  s’est  faite  sur  lame  grâce  à  un    microscope  

à fluorescence.  Deux cents spermatozoïdes ont été évalués par deux opérateurs. 
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Analyses statistiques 

La médiane et les premier et troisième quartiles ont été calculés pour les données continues. 

Les patients ont été classés en différents groupes selon leur IMC : poids normal (IMC 18,5-

29.9 kg.m-2), surpoids (IMC 25,0-29,9 kg.m-2)   ou   obèses   (IMC   ≥30   kg.m-2).   L’association  

entre  les  paramètres  spermatiques  et  l’IMC  a  été  analysée  à  l’aide  d’une  régression  linéaire.     

Dans  un  deuxième  temps,  les  résultats  de  fragmentation  de  l’ADN  des  spermatozoïdes  ont  été  

classés selon le taux de fragmentation   de   l’ADN   des   spermatozoïdes : normal (<14%), 

intermédiaire (14-29%)  et  pathologique  (≥30%).  Une  régression  logistique  a  été  réalisée  pour  

étudier   l’impact   de   l’IMC   sur   la   distribution   dans   les   différentes   catégories   de   résultat   de  

fragmentation  de  l’ADN.   

Les  analyses  statistiques  ont  été  ajustées  en  fonctions  de  la  consommation  de  tabac  et  de  l’âge  

des patients.  

Les  analyses  ont  été  réalisées  à  l’aide  du  logiciel  de  statistique  « R », version 2.14.1. 

 

Résultats 

Aucune association statistiquement significative entre  l’IMC  et  la  numération  spermatique  ou  

la  morphologie  n’a  été  mise  en  évidence dans cette population.  

Une diminution de la mobilité spermatique a été observée chez les patients obèses par rapport 

aux patients de poids normal (Différence des moyennes [95%CI] : -7.2 [-12.7; -1.7]).   Il  n’y  

avait, en revanche, aucune diminution significative de la mobilité chez les patients en 

surpoids (Différence des moyennes [95%CI] : -3.8 [-7.6; 0.1]). Les résultats étaient similaires 

après ajustement  sur  l’âge  et  la consommation de tabac (Différence des moyennes [95%CI] : -

8.6 [-14.6; -2.6] and -2.7 [-6.9; 1.49] respectivement. 

Comparé aux  hommes  ayant  un  poids  normal,  le  taux  de  fragmentation  de  l’ADN spermatique 

était augmenté chez les hommes obèses (18.3 ± 13.2%) (OR [95%CI] : 3.9 [0.2; 7.6]), mais 

pas chez ceux en surpoids (15.4 ± 11.4%) (OR [95%CI] : 1.1 [-1.4 ; 3.6]). Les résultats étaient 

similaires  après  ajustement  sur  l’âge  et  la consommation de tabac (obèses : OR [95%CI] : 4.2 

[0.4 ; 7.9]); surpoids : OR [95%CI] : 1.2 [-1.4 ; 3.8]). 

Le   risque   de   passer   dans   la   catégorie   de   fragmentation   de   l’ADN   spermatique   plus  

pathologique est significativement plus élevé chez les hommes obèses : OR [95%CI] : 2.4 

[1.2 ; 4.7] et 2.5 [1.2 ; 5.1] après ajustement. Pour les hommes en surpoids, le risque était peu 

augmenté : OR [95%CI] 1.3 [0.8 ; 2.1] et 1.4 [0.8 ; 2.4] après ajustement.  
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Conclusion 

Nous  avons  confirmé  que   l’obésité  masculine  est   associée  à  une  augmentation  du   risque  de  

présenter un taux de fragmentation   de   l’ADN   spermatique   plus   élevé.   C’est   un   élément  

important,  considérant  l’effet  négatif  que  la  fragmentation  de  l’ADN  des  spermatozoïdes  a  sur  

les chances de concevoir un enfant. Le stress oxydatif est probablement un des mécanismes 

clé liant l’obésité  et  l’altération  de  l’ADN  spermatique.  Ce  mécanisme  expliquerait  également  

la baisse de la mobilité spermatique observée chez les hommes obèses.  
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2- Paramètres anthropométriques, bilan métabolique et qualité spermatique 
 

Introduction 

La mesure   de   l’IMC   est   communément   utilisée   pour   évaluer   le   surpoids   et   l’obésité.   La 

répartition de la masse grasse et   plus   précisément   l’obésité   abdominale est néanmoins un 

paramètre important à prendre en compte   dans   l’évaluation   des   risques   de   comorbidités 

associées à  l’obésité.  Peu  de  données  évaluant  l’association  entre  l’obésité  abdominale  et  les  

paramètres spermatiques sont cependant disponibles dans la littérature.  

L’objectif  de  cette  étude  était  d’analyser  la  corrélation  entre  l’obésité  abdominale  et la qualité 

spermatique   (spermogramme,   spermocytogramme  et   fragmentation  de   l’ADN  spermatique).  

  

 

Matériel et méthodes 

Les  données  de  65  hommes  recrutés  dans   l’étude  ALIFERT   (biomedical research P071224) 

ont été analysées. Ces hommes étaient partenaires de couples infertiles présentant une 

infertilité  primaire  idiopathique.  Le  jour  de  la  visite  d’inclusion,  l’IMC  et  le  tour  de  taille  ont  

été mesurés. La graisse viscérale a été évaluée par impédancemétrie. Un bilan métabolique 

(Cholestérol total, cholestérol  LDL,  cholestérol  HDL,  triglycérides  et  glycémie),  l’analyse  des  

paramètres spermatiques (WHO, 2010) et  une  étude  de  la  fragmentation  de  l’ADN  (méthode  

TUNEL) ont été réalisés. Les pourcentages de spermatozoïdes présentant une fragmentation 

partielle (30 à 50% de la surface de la tête) et de ceux présentant une fragmentation totale 

(>50%) ont été mesurés. 

 

Résultats 

L’IMC   des   patients   était   significativement   négativement   corrélé   au   nombre   total   de  

spermatozoïdes (NTS) (P=0.01), à la mobilité spermatique (P=0.02) et positivement corrélés 

à la fragmentation partielle (P<0,001)   mais   pas   à   la   fragmentation   totale   de   l’ADN  

spermatique (P=0.43).  

Le  nombre  total  de  spermatozoïde  tend  à  être  diminué  quand  l’obésité abdominale augmente, 

qu’elle   soit   évaluée   par   impédancemétrie   (P=0.08) ou par la mesure du tour de taille 

(P=0.09).   L’obésité   abdominale   évaluée   par   impédancemétrie   et   par   la   mesure   du   tour   de  

taille est négativement corrélée à la mobilité spermatique (P=0.04 (Impédancemétrie) et 

P=0.02   (TT))   et   à   la   fragmentation   partielle   de   l’ADN   spermatique   (P=0.04 
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(Impédancemétrie) et P=0.03 (TT)). Aucun lien entre le statut métabolique et la qualité 

spermatique  n’a  été  observé. 

 

Conclusion 

L’obésité   abdominale   est décrite comme un bon facteur prédictif du risque individuel de 

développer un syndrome métabolique. Notre étude, ne nous a pas permis de montrer que 

c’était   un  meilleur   indicateur   que   l’IMC  pour   évaluer   le   risque   d’altération   des   paramètres  

spermatiques. Néanmoins, seuls 5 patients présentaient un IMC normal et une obésité 

abdominale (Impédancemétrie Score >4) ; donc une étude similaire ciblant cette catégorie de 

patients métaboliquement à risque devrait être entreprise.  

Dans cette étude, nous avons également  observé  qu’un  IMC  élevé  ou  une  obésité  abdominale  

entrainaient une augmentation significative de la fragmentation partielle spermatique, mais 

pas   de   la   fragmentation   totale.   L’évaluation   de   la   fragmentation   partielle   de   l’ADN  

spermatique, habituellement non prise en compte, pourrait constituer un nouveau marqueur 

spermatique   modifié   par   le   surpoids   ou   l’obésité,   qui   pourrait   être   le   signe   précoce   de  

l’apoptose  spermatique.   
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B) IMC et pouvoir fécondant des spermatozoïdes 
 

Introduction 

En plus  d’un  impact  sur  les  paramètres  spermatiques  conventionnels  et  l’intégrité  du  noyau,  le  

surpoids   et   l’obésité   pourraient avoir un impact sur les capacités fécondantes des 

spermatozoïdes. Le test de fixation des spermatozoïdes à la zone pellucide (ZB test) permet 

d’étudier   les   premières   étapes   de   la   fécondation, et plus particulièrement la fixation des 

spermatozoïdes à la zone pellucide. Ce test est utilisé en routine dans notre laboratoire pour 

les couples présentant une infertilité primaire idiopathique ou masculine modérée. Cet outil 

permet de prédire le risque   d’échec de   fécondation   au   cours   d’une   fécondation in vitro 

conventionnelle (FIVc).  

L’objectif  de  cet  article  est  d’étudier  l’impact  de  l’IMC  des  hommes  sur  la  capacité de leurs 

spermatozoïdes à se fixer à la zone pellucide. 

 

Matériel et méthodes 

Cette étude rétrospective a porté sur 306 patients consultant pour une infertilité primaire, 

idiopathique ou masculine modérée. Un recueil de sperme a été réalisé au laboratoire après 3 

à  5   jours  d’abstinence  sexuelle. L’analyse  des  paramètres   spermatiques a été faite selon les 

recommandations  de  l’OMS.  

Dans le même temps, le ZB test a été réalisé. Quatre zones pellucides intactes étaient 

inséminées séparément par 4000 spermatozoïdes mobiles du patient et 4000 spermatozoïdes 

marqués par du FITC provenant d’un   témoin dont la fertilité était prouvée. Après 18 heures 

d’incubation et lavages des zones pellucides, le nombre total de spermatozoïdes et le nombre 

de spermatozoïdes marqués par le FITC fixés sur les zones pellucides étaient comptés, 

permettant de calculer un indice de fixation des spermatozoïdes. Le ZB test est considéré 

comme   négatif   quand   l’indice de fixation est < 70% et positif quand il est ≥   70%.   Si   la  

mobilité progressive rapide était < 5%, le test était considéré comme négatif.  

 

Résultats   

Aucune   corrélation   n’a   pu   être  mise   en   évidence   entre   l’IMC   et   le   résultat   du   ZB   test.   La  

fréquence des tests positifs et négatifs était similaire parmi  les  catégories  d’IMC  même  après  

ajustement  en  fonction  de  l’âge  et  de la consommation de tabac.  
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Conclusion 

Notre  une  étude  a  évalué  l’impact  de  l’IMC  sur  la  capacité  des  spermatozoïdes  à  se  fixer  à  la  

zone pellucide. Nos résultats ne confirment pas ceux observés par Wegner qui montrait une 

corrélation   négative   entre   l’IMC   et   la   capacité   des   spermatozoïdes   à   se   fixer   à   l’acide  

hyaluronique (Wegner et al., 2010), ni ceux décrits chez la souris (Bakos et al., 2011b). 

Cependant, l’effectif   de   notre   population   était   relativement   faible   et   ne   concernait que des 

couples consultant pour infertilité idiopathique ou masculine modérée. Le ZB test ne permet 

qu’une  évaluation  indirecte  des capacités fécondantes des spermatozoïdes. Afin  d’étudier  de  

manière   plus   précise   l’impact   de   l’IMC   des   hommes   sur   les   capacités   fécondantes   des  

spermatozoïdes,  l’analyse  des  résultats  biologiques  des  FIVc  pourrait  être  pertinente.      
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II.  Réversibilité  de  l’impact  du  surpoids  sur  les  fonctions  de  reproduction 
 
Diminution de la graisse viscérale grâce à une prise en charge hygiéno-diététique 

 

Introduction 

Un   nombre   croissant   d’arguments   montre   l’impact   négatif   du   surpoids,   de   l’obésité   et   de  

l’obésité  abdominale  sur  les  paramètres  spermatiques  et  la  fertilité  masculine.  La  question  est  

de savoir si la perte de poids, ou la perte plus ciblée de graisse viscérale, permettrait 

d’améliorer   la   fertilité   des   hommes.   Peu   de   données   sont   disponibles   sur   ce   sujet.   Nous  

rapportons  ici  l’histoire  de  six  couples  dont  les  hommes,  en  surpoids  ou  obèses,  présentaient  

une augmentation de la fragmentation de   l’ADN   spermatique.   Tous   ont   suivi   des  

recommandations hygiéno-diététiques afin de perdre du poids, en ciblant plus 

particulièrement leur obésité abdominale. 

 

Patients et méthodes  

Quinze couples suivis pour infertilité primaire idiopathique inclus dans l’étude  ALIFERT  ont  

été sélectionnés. Les hommes devaient répondre aux critères suivants :  

 - Présenter un surpoids ou une obésité associée à une obésité abdominale (graisse 

viscérale mesurée par impédancemétrie  4). 

 - Présenter une augmentation de la fragmentation   de   l’ADN   des   spermatozoïdes   ( 

25%).  

Huit des 15 hommes qui répondaient à ces critères ont accepté de suivre des mesures hygiéno-

diététiques personnalisées. Six patients sont revenus pour des analyses complémentaires après 

avoir suivi les recommandations. 

 

Résultats 

Tous les hommes ont perdu du poids : pour certains, la perte restait minime. Aucun des 

patients  n’a  changé  de  catégorie  d’IMC.  Néanmoins,  une  diminution  significative  de  l’obésité  

abdominale évaluée par la mesure du tour de taille et par impédancemétrie a été observée. Les 

patients présentaient une discrète amélioration du bilan lipidique. Concernant le bilan 

hormonal,   on   observait   une   nette   amélioration   du   rapport   testostérone/œstradiol.   Cette  

amélioration   n’était   pas   associée   à   une amélioration des paramètres spermatiques 

conventionnels,  mais  à  une  diminution  significative  du  taux  de  fragmentation  de  l’ADN  des  

spermatozoïdes. Les protéines carbonylées (marqueur du stress oxydant) et la protéine 
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superoxyde dismutase 2 (SOD 2) (marqueur anti-oxydant) ont été dosés dans le plasma 

séminal.  Après  la  diminution  de  l’obésité  abdominale,  une  augmentation  de  la  protéine  SOD2  

associée une diminution des protéines carbonylées a été observée. Ces résultats suggèrent une 

amélioration   de   l’équilibre   oxydatif   au   niveau   local   pouvant   expliquer   l’amélioration   de  

l’intégrité  de  l’ADN  spermatique. 

Même si le lien de cause à effet ne peut être établi avec certitude, tous les couples ont obtenu 

une grossesse et une naissance vivante à la suite de cette prise en charge.  

 

Conclusion 

Malgré le nombre limité de patients, ces cas montrent pour la première fois que chez des 

hommes  présentant  une  augmentation  de   la   fragmentation  de   l’ADN  des  spermatozoïdes,   la  

diminution  de  l’obésité  abdominale  permet  d’améliorer ce paramètre et que le stress oxydant 

est   probablement   un   élément   clé   dans   ce   processus.   D’autres   études   interventionnelles  

prospectives seront nécessaires pour établir avec certitude que le suivi de mesures hygiéno-

diététiques en période pré-conceptionnelle,  si  elles  sont  indiquées,  permettent  d’augmenter  les  

chances  de  conception  et  d’aboutir  à  une  naissance  vivante. 
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Table 1. Anthropometric parameters, semen characteristics, seminal antioxidant markers, metabolic and hormonal profiles and pregnancy 
outcome at baseline and after dietary advice
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  Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Patient 6 
amenorrhea weeks 39.5 40 40 37 38 41 
baby weight (kg) 3230 3070 3580 2750 3300 3750 
size (cm) 47 49 53 45 47 50 
APGAR 10 10 10 10 10 10 
sex girl girl boy girl girl girl 

 

Table 2. Delivery and neonatal characteristics
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Partie 2: DOHAD 
 

I.  Poids de naissance et paramètres spermatiques 
 

Introduction 

Bien que le concept de DOHAD soit maintenant largement accepté, il existe peu de données 

concernant   la   programmation   à   long   terme   de   la   fertilité.   Chez   l’homme,   il   est   difficile  

d’évaluer   rétrospectivement   l’alimentation   maternelle   pendant   la   grossesse,   le   poids   de  

naissance est donc souvent utilisé comme un indicateur indirect du développement in utero. 

L’objectif  de   cette   étude  était  de  mettre   en   rapport   le  poids  de  naissance  des  patients  et   les  

paramètres  spermatiques  à  l’âge  adulte.   

 

Matériel et méthodes 

Les paramètres du spermogramme   de   53   hommes   recrutés   pour   l’étude   ALIFERT  

(biomedical research P071224) ont été analysés. Les hommes étaient partenaires de couples 

présentant une infertilité primaire idiopathique. Leurs poids de naissance ont été recueillis 

dans leur carnet de naissance (tous étaient nés à terme). Les paramètres anthropométriques 

ont  été  mesurés   le   jour  de   la  visite  d’inclusion  (IMC,   tour  de   taille)  et   l’obésité  abdominale  

évaluée par impédancemétrie. Un bilan métabolique a été établi (Cholestérol total, cholestérol 

LDL,  cholestérol  HDL,  triglycérides  et  glycémie).  L’étude  des  paramètres  spermatiques  a  été  

réalisée   en   suivant   les   recommandations   de   l’OMS  2010.  L’analyse   de   la   fragmentation   de  

l’ADN  spermatique  a  été  faite  par  la  méthode  TUNEL  (Terminal Uridine Nick End Labeling) 

et la lecture  a  été  réalisée  à  l’aide  d’un  microscope  à  fluorescence  par  deux  biologistes  qui  ont  

compté au moins 200 spermatozoïdes. Le coefficient de corrélation de Spearman a été calculé 

entre le poids de naissance et les paramètres anthropométriques,   ainsi   qu’entre   le   poids   de  

naissance et les paramètres spermatiques.  

 

Résultats 

Le poids de naissance moyen était de 3431g avec des valeurs extrêmes allant de 2500 à 4900 

g (médiane, (Q1-Q3): 3400, (3100-3650)). Nous avons observé une corrélation négative 

significative entre  le  poids  de  naissance  et  la  numération  totale  spermatique  (p=0.007).  Il  n’y  

avait   pas   d’association   avec   les   autres   paramètres   spermatiques   conventionnels.   Il   existait  

également une corrélation positive entre le poids de naissance et le taux de fragmentation de 
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l’ADN   spermatique   (p=0,038).   Nous   n’avons   pas   retrouvé   d’association   entre   le   poids   de  

naissance et les paramètres anthropométriques ou le bilan métabolique.  

 

Conclusion 

D’après   les   données   disponibles   dans   la   littérature, il semblerait qu’une   sous-nutrition, 

comme une surnutrition maternelle puissent altérer le développement des fonctions de 

reproduction masculine. Dans cette étude, aucun patient ne présentait de très petit poids de 

naissance (<2500g), on ne peut donc pas exclure une diminution de la numération 

spermatique chez les hommes nés avec un retard de croissance plus sévère, ce qui aboutirait à 

une courbe en « U » inversée. 

Pour  la  première  fois,  nous  avons  observé  un  impact  du  poids  de  naissance  sur  l’intégrité de 

l’ADN  spermatique  qui  est  un  élément  essentiel  pour  la  conception.   

Des études épidémiologiques de plus grande envergure, mais également des études chez 

l’animal  sont  nécessaires pour  évaluer   l’impact  de   la  nutrition  maternelle  sur   la   fertilité  des 

descendants et comprendre les mécanismes.  
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II.  Impact  d’une  alimentation  maternelle  hypercholestérolémique  sur  les  fonctions de 
reproduction masculine, étude chez le lapin 
 

Introduction 

 

L’étude  des  phénomènes  de  DOHAD  nécessite   l’utilisation  de  modèles  animaux.   Il  n’existe 

pas de modèle animal idéal, le choix doit dépendre de la question posée. Le modèle de lapine 

hypercholestérolémique développé dans le laboratoire contribue à la compréhension des 

mécanismes impliqués dans la programmation   fœtale.   Les   descendants   mâles   issus   de   ces  

expériences  nous  ont  permis  d’étudier  l’impact  d’une  hypercholestérolémie  maternelle  sur  les  

fonctions de reproduction masculine.   

 

Intérêt du modèle lapin 

 

Métabolisme lipidique 

 

Le lapin appartient  à   l’ordre  des   lagomorphes  et   à   la famille des Léporidés. Le lapin est un 

modèle   qui   a   été   employé   pour   l’étude   des   effets   à long   terme   de   l’athérosclérose   et   des  

régimes  hyperlipidiques.  En  effet,  son  métabolisme  lipidique  est  proche  de  celui  de  l’homme, 

notamment par la présence de LDL circulants (Palinski et al., 2001). De plus, cet animal a 

longtemps   été   utilisé   dans   l’étude   de   la   reproduction   et   du   développement (Fischer et al., 

2012). 

 

DOHAD 

 

Le placenta est un élément clé pour le transport des nutriments et échanges materno-fœtaux.  

Or, celui des lapins est de type hémochorial,   comme   celui   de   l’homme,   ce   qui   en   fait   un  

modèle  de  choix  pour  l’étude  de  la  programmation  fœtale.  Le  modèle  de  lapins  soumis  à  une  

alimentation hyperlipidique, hypercholestérolémique (HH) avait déjà été développé dans 

notre laboratoire lorsque j'ai débuté ma thèse (Picone et al., 2011).  L’hypercholestérolémie  

maternelle  induite  par  l’alimentation  était  associée  à  une  altération  de  l’expression  de  certains 

gènes dans les blastocystes et à un retard de croissance intra-utérin des lapereaux, induisant 

un  surpoids  de  ces  derniers,  à  l’âge  adulte  (Picone et al., 2011).   
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Développement gonadique du lapin 

 

Comme  chez  l’homme,  le  développement  gonadique  des  lapins  mâles  débute  pendant   la  vie  

intra-utérine. Les crêtes génitales indifférenciées qui vont servir de précurseurs au 

développement  de  l’appareil  urogénital  sont formées 13 à 14 jours post conception (jpc). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12: Développement gonadique du lapin mâle  
(jpc : jours post conception ; C. : cellules ; dvt : développement ; P° : production) 

 

La différenciation testiculaire débute 16 jpc avec la formation   d’agrégats   de   cellules  

germinales et de cellules mésenchymateuses. Les cordons testiculaires commencent à se 

former  18  jpc  et  des  ponts  intercellulaires  s’établissent  entre  les  cellules  germinales  entre  22  

et 25 jpc. Entre 26 jpc et la naissance (31-32 jpc), les cellules à la périphérie des tubules 

primitifs  s’allongent  et  les  pré-spermatogonies se forment. Après la naissance, les testicules se 

développent   lentement   jusqu’à   la   5ème semaine   puis   leur   développement   s’accélère.   La  

spermatogénèse démarre entre la 6ème et la 7ème semaine et les testicules descendent à la 8ème 

semaine.  On  peut   trouver   les   premiers   spermatozoïdes   dans   l’éjaculat   dès   la   16ème semaine 

mais   la   maturité   sexuelle   des   lapins,   c’est   à   dire   la   date   à   laquelle   la   production   de  

spermatozoïdes   n’augmente   plus,   est   atteinte   à   la   32ème semaine (Gondos et Conner, 1973; 

Jost et al., 1985). (Figure 12) 
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Matériel et méthodes 

 

Lapins 

 

Les animaux utilisés étaient des lapins néo-zélandais de souche INRA1077 élevés sur le site 

INRA de Jouy-en-Josas dans «l’Unité   Commune   d’Expérimentation   Animale,   (UE1298)”.  

L’expérience  a  été  entièrement  approuvée  par  le  comité local  d’utilisation  des  animaux  (CSU-

UCEA) et  par   le  comité   local  d’éthique  (COMETHA,  n°45). Le numéro de protocole est le 

12/005. 

L’euthanasie  des  lapins  était  réalisée  par  exsanguination  après  électronarcose.   

 

Protocole expérimental (Figure 13) 

 

Des lapines âgées de 10 semaines recevaient une alimentation hypercholestérolémique et 

hyperlipidique. Ce régime enrichi de 0,2% de cholestérol et de 9% de lipides (soit un rapport 

ω6/ω3  =  6,86) a  pour  objectif  d’induire  une  hyperlipidémie,  une  hypercholestérolémie et de 

l’athérosclérose.  Dans   le  même   temps,   un   nombre   équivalent   de   lapines   du  même   âge   ont  

reçu une alimentation témoin (Tableau 8).  

A 18 semaines, ces femelles ont été accouplées avec un mâle témoin. Elles ont continué à 

recevoir  le  régime  auquel  elles  étaient  affiliées  jusqu’à  la  fin  de  la  lactation.   

Après le sevrage (5 semaines), les descendants mâles ont été identifiés et dans chaque groupe, 

deux sous-groupes ont été formés :  une  partie  des  lapins  a  reçu  le  régime  HH,  l’autre  partie  a  

reçu le régime témoin. 

 

Poids et composition corporelle  

Le TOBEC (Total Body Electrical conductivity) est un outil qui permet de prédire la 

composition corporelle.  Le  principe  est  basé  sur  la  création  d’un  champ  électromagnétique  et  

sur  l’enregistrement  de  la  dissipation  de  ce  champ  dans  la  chambre  de  mesure.  L’appareil  est  

composé   d’une   chambre de détection formée d’un sélonoïde parcouru par un courant 

électrique, il produit un champ magnétique oscillant de 10 MHz. Les lapins, placés dans la 

chambre,   interagissent   avec   le   champ   magnétique.   Il   en   résulte   la   dissipation   d’une   petite  

proportion du champ électomagnétique qui est mesurée. La variation est proportionnelle à la 

masse adipeuse du lapin. Les informations collectées permettent de calculer le poids des 

lipides,  la  composition  en  eau  et  l’énergie  contenue  dans  le  lapin.   
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Cette mesure a été réalisée chez les lapins mâles de 18 semaines, de façon concomitante à leur 

pesée.   Les   lapins   ont   ensuite   été   pesés   à   34   semaines   et   au   moment   de   l’abattage   à   37  

semaines. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figure 13 : Schéma du protocole expérimental 

 

  C HH   C HH 
         
Ingrédients (g/1000 g)     Composition chimique    
Blé 140.00 131.31 Energie digestible (MJ/kg)  11.53 9.94 
Orge 160.00 150.07 Protéines brutes (%) 18.08 16.96 
Son 110.00 103.18 Graisses (%) 2.03 8.05 
Luzerne 140.00 131.31 Fibres brutes (%) 14.20 13.32 
Tournesol 165.00 154.76 Amidon (%) 19.43 18.22 
Farine de soja 96.00 89.11 Calcium (g/kKg) 8.02 7.52 
Pulpe de bettrave 124.00 116.31 Phosphate (g/kg) 6.67 6.26 
Paille 35.00 32.83 Potassium (g/kg) 9.99 9.37 
Phosphate dicalcique 10.00 9.38 Fibre détergent acide (%) 16.53 15.51 
Sel 5.00 4.69 Fibre détergent neutre (%) 29.70 27.86 
Concentrés mineraux 
vitaminés 15.00 14.07 Lignine (%) 3.57 3.35 
Lysine  0.50 0.47 Methionine (g/kg)  3.59 3.37 
Methionine  0.50 0.47 Methionine cystine (g/kg)  8.79 6.37 
Huile de soja  60.03 Lysine (g/kg)  8.55 8.02 
Cholesterol   2.01       
Tableau 8 : Ingrédients et composition chimique des aliments témoins et HH 
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Mesure de la pression artérielle  

La  pression  artérielle  est  mesurée  au  niveau  de  l’artère  centrale  de  l’oreille  des  lapins.  Elle  a  

été mesurée chez les mâles de 34 semaines. Un cathéter est placé  dans  l’artère  de  l’oreille  et  

une   tubulure   d’acquisition   connectée   au   capteur   de   pression (BP sensor, Phymep, Paris, 

France) est fixée à ce cathéter. Le logiciel transforme les données captées sous forme de 

courbes qui permettent de déterminer les pressions maximum, minimum et moyennes 

(Powerlab system (ADInstruments, Oxfordshire, UK) couplé au logiciel : Chart 5, 

ADInstruments, Oxfordshire, UK). 

 

Recueil de sperme (24 semaines) 

Un recueil de sperme a été réalisé chez certains lapins   de   24   semaines   à   l’aide   d’un   vagin  

artificiel.  

 

- La   concentration   spermatique   a   été   évaluée   à   l’aide   d’un   hémocytomètre   selon   les  

recommandations  de  l’OMS  2010.   

 

- La composition lipidique de la membrane spermatique a été évaluée sur ces spermatozoïdes. 

L’analyse a été réalisée dans l’équipe INSERM, U1107, NEURO-DOL, Clermont-Ferrand. 

Le cholestérol et les phospholipides membranaires ont été extraits en suivant la méthode de 

Folch (Folch et al., 1957) adaptée pour les spermatozoïdes (Grizard et al., 2000).   

L’extraction des lipides a été réalisée sur plaque de chromatographie sur couche mince haute 

performance (CCMHP). Les lipides ont ensuite été séparés selon leur polarité avec un 

système séquentiel. La quantification a été faite par densitométrie après coloration en 

comparant les échantillons avec des échantillons standard (Sigma Scan Pro, Sigma-Aldrich). 

Le rapport cholestérol/phosphatidyléthanolamine (Chol/PE) a été calculé. 

 

Autopsie (37 semaines) 

Les  lapins  ont  été  euthanasiés  à  l’âge  de  37  semaines.  Un  prélèvement sanguin a été réalisé 

pour  les  dosages  métaboliques  et  hormonaux.  Au  moment  de  l’autopsie,  le  foie,  les  reins,  la  

graisse  péri  rénale  et  le  cœur  ont  été  pesés.   

Les testicules et épididymes les ont également été collectés et pesés (Photo 1). 

 

- Un testicule a été fixé dans du formol 10% pendant 48 heures et conservé pour analyse 

histologique.  
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- Les   spermatozoïdes   ont   été   prélevés   par   scarification   de   la   queue   de   l’épididyme.   Des  

incisions ont été faites au niveau du tissu qui a été incubé 1 heure dans du PBS à température 

ambiante   pour   permettre   aux   spermatozoïdes   d’en   sortir.   La   fragmentation   de   l’ADN  

spermatique a été mesurée sur ces échantillons.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Photo 1 : Testicule et épididyme de lapin (37 semaines) 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Photo 2 : Histologie testiculaire  d’un  lapin.  Coloration  hématoxyline-éosine. 

 

Histologie 

Les testicules fixés dans le formol ont été déshydratés par passage dans des bains successifs 

d’alcool   de   degré   croissant,   puis   inclus   en   paraffine   (Citadel1000®).  Des   sections   de   6µm  

réalisées   à   l’aide   d’un   microtome   (LEICA®   RM2245)   ont   été   déposées   sur   des   lames   et  
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colorées par hématoxyline-éosine. Les lames ont été scannée et convertie en diapositives 

numériques   haute   résolution   à   l’aide   du   Nanozoomer (NanoZoomer Digital Pathology®, 

Hamamatsu, Japan). 

La hauteur des tubes  séminifères  a  été  mesurée  de  la  membrane  basale  jusqu’à  la  lumière  en  

utilisant le programme IMAGEJ (National Institutes of Health, Bethesda, MD). Les tubes 

séminifères   bien   sectionnés   dans   l’axe   transversal   était   sélectionnés   pour   l’analyse.   Dix  

mesures sur 3 coupes différentes étaient réalisées (Photo 2). 

 

Etude  de  la  fragmentation  de  l’ADN  spermatique 

 

 
A. Témoin négatif : Taux de fragmentation : 0,5%  

 

 

 

 

 

 
B. Témoin positif, taux de fragmentation : 96,3%  

 

 

 

 

 

 
C. Lapin testé, Taux de fragmentation : 12,1% 

 
 
 
 
 
 
Figure 14 : Exemples de graphes obtenus en cytométrie en flux après marquage des 
spermatozoïdes de lapins par la technique TUNEL. A : témoin négatif, B : Témoin positif, C : 
lapin testé. 
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Une analyse de la fragmentation   de   l’ADN   spermatique   a   été   réalisée   par   la   technique  

TUNEL en utilisant le même protocole que celui décrit précédemment (Dupont et al., 2013). 

La lecture a été réalisée en cytométrie en flux (FACScan flow cytometer (BD Bioscience) 

(Figure 14). 

 

Bilan métabolique 

La  glycémie  a  été  mesurée  à  l’aide  d’un  lecteur  portable  (Optium  Xceed  Medisesne,  Abbott). 

 

Bilan hormonal 

La testostérone libre a été dosée selon la technique de radioimmunoassay (DIAsource 

ImmunoAssays). Tous les échantillons ont été dosés simultanément pour éviter la variabilité 

inter essais.  

 

Analyses statistiques 

 

L’analyse  des  données  a  été  réalisée en 2 temps : 

- Dans  un  premier  temps,  l’effet  de  l’alimentation  maternelle  sur  les  fonctions  de  reproduction  

n’a  été  étudié  que  chez  les  mâles  ayant  reçu  l’alimentation  contrôle  après  le  sevrage (Analyse 

1).  Ces  résultats  font  l’objet  d’un  article  soumis  (article  6). 

-  Dans  un  deuxième  temps  nous  avons  analysé  l’impact  d’une  alimentation  HH  post  sevrage  

sur les fonctions de reproduction de lapins exposés in utero et  au  moment  de  l’allaitement à 

ce  régime  (Analyse  2).  L’effectif  des  lapins  ayant  reçu  l’alimentation  HH  étant  faible  et  des  

données étant manquantes, nous ne présentons ici que des résultats préliminaires.  

 

Des tests non paramétriques ont été utilisés.  

Dans  l’analyse  1,  le  test de Mann-Withney a été utilisé pour comparer les deux groupes. 

Dans   l’analyse  2,   le   test  de  Kruskal-Wallis a été utilisé pour tester les différences entre les 

groupes. Le logiciel R a été utilisé. Une valeur de p<0,05 était considérée comme 

statistiquement significative. 
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Résultats 

 

a. Analyse 1 : Comparaison des groupes T/T et HH/T 

 

Sept lapins issus de 4 mères témoins (T/T) et 8 lapins issus de 4 mères HH (HH/T) ont pu être 

inclus dans cette analyse.  

 

Poids, composition corporelle, bilan métabolique et cardiovasculaire 

 

Le poids à 18 et 37 semaines, la composition lipidique (évaluée par TOBEC) et la masse de 

graisse   péri   rénale   n’étaient   significativement   pas   différents   entre   les   2   groupes.   Les  

glycémies étaient identiques dans les deux groupes. La pression artérielle systolique et 

diastolique tendait à être augmenté (p=0,067) et la pression artérielle moyenne était 

significativement augmentée (p=0.03) chez les lapins nés de mère HH. La fréquence 

cardiaque  n’était  pas  altérée  par  l’alimentation  maternelle.  

 

Poids des organes 

 

Les lapins issus de mères HH présentaient des reins plus lourds que les lapins nés de mères 

témoins (p=0,02). La différence restait significative lorsque le poids des reins étaient rapporté 

au poids total du lapin (p=0,037). Concernant  le  poids  du  foie  ou  du  cœur,  aucune  différence  

significative  n’a  été  retrouvée  entre  les  2  groupes. 

 

Fonctions de reproduction 

 

Les   lapins   nés   de   mère   soumises   à   l’alimentation   HH   présentaient   des   testicules   de   poids  

significativement inférieur à celui   des   lapins  nés  de  mère   soumise   à   l’alimentation  contrôle  

(p=0,03). Une diminution significative du poids des épididymes a également été observée 

chez ces lapins (p=0,015). Lorsque les poids des testicules et des épididymes étaient rapportés 

au poids total du lapin, les différences restaient significatives (p=0,05 et p=0,009 

respectivement).  

Les concentrations sériques de testostérone, des lapins exposés in utero et pendant 

l’allaitement   à   l’hypercholestérolémie   maternelle, étaient significativement inférieures à 

celles des lapins non exposés (p=0,05).  
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Concernant la hauteur des tubes séminifères, la concentration spermatique, la fragmentation 

de   l’ADN   spermatique   et   la   composition   lipidique   membranaire   des   spermatozoïdes  

(Chol/PE) aucune différence significative  n’a  été  retrouvée  entre  les  deux  groupes.  Le  détail  

des  résultats  est  présenté  dans  l’article  6.   

 

b. Analyse 2 :  Impact  de  l’alimentation  post  sevrage,  comparaison  de  4  groupes 

 

L’étude  de  l’impact  d’une  alimentation  HH  chez  des  lapins  mâles  issus de mères soumises à 

cette  alimentation  n’a  été  faite  que  pour  un  faible  nombre  d’animaux  (T/HH : n=5 ; HH/HH : 

n=3).  

A  l’âge  de  34  semaines,   le  poids  des  lapins  ne  différait  pas  entre  les  4  groupes.  Néanmoins,  

les lapins HH/HH présentaient une glycémie significativement augmentée par rapport aux 

lapins T/T (p=0,05) et HH/T (p=0,002).  

Chez   ces   lapins,   la  mesure   du   poids   des   testicules   et   des   épididymes   n’a   pas   été   réalisée.  

Aucune différence significative concernant la hauteur des tubes séminifères, la concentration 

spermatique  et   la   composition   lipidique  membranaire  des   spermatozoïdes   (Chol/PE)  n’a  été  

retrouvée entre les quatre groupes (Tableau 9).  

 

Conclusion 

 

Le  lapin  est  un  modèle  pertinent  pour  l’étude  de  la  programmation  fœtale.  Les  lapins  mâles,  

issus   de   mères   présentant   une   hypercholestérolémie   induite   par   l’alimentation,   ont   des  

testicules et de épididymes plus légers que les mâles issues de mère témoins. Les cellules de 

Sertoli jouent un rôle important dans le développement testiculaire, leur développement 

pourrait être altéré in utero par  l’alimentation  HH,  qui  a  été  montré  comme  induisant,  en  plus  

de   l’hypercholestérolemie,   une   hyperinsulinémie   et   une   diminution   des   concentrations  

sériques de LH (Cordier et al., 2013). La période de la lactation peut également avoir un 

impact sur le développement testiculaire qui se poursuit encore après la naissance. En effet, 

les mères continent de recevoir le même régime ce qui peut entrainer une modification de la 

composition du lait comme cela a été observée chez les lapines obèses (Hue-Beauvais et al., 

2011). Les concentrations sériques de testostérone étaient diminuées chez les lapins exposés à 

l’alimentation  HH  maternelle.  Ces  résultats  sont  possiblement  le  signe  d’une  modification  du  

développement   de   l’axe   hypothalamo-hypophyso-gonadique et/ou une augmentation de 
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l’activité   aromatase   dans   le   tissu   adipeux   associée   à   une   diminution   de   la   synthèse  

d’androgène,  comme  observé  chez  l’homme  obèse.   

 

Nous   n’avons   pas   observé   de   retentissement   sur   la   production   spermatique   ou   la qualité 

spermatique,  mais   les   recueils   de   sperme  n’ont   été   réalisés   qu’une   seule   fois   à   l’âge   de   24  

semaines. Il pourrait être intéressant répéter ces analyses chez des lapins de plus de 32 

semaines (maturité sexuelle).  

 

Nous avons aussi observé une augmentation du poids des reins chez les lapins nés de mères 

soumises au régime HH. Cette altération du développement rénal pourrait être lié à 

l’augmentation  de  la  pression  artérielle  moyenne  observée  chez  ces  lapins.   

 

Nous   avons   regardé   si   l’administration d’une   alimentation   hyperlipidique   après   le   sevrage,  

chez des lapins exposés in utero et   pendant   l’allaitement   à   une   hypercholestérolémie,  

aggravait le phénotype. En effet, 5 semaines après la naissance, la croissance testiculaire des 

lapins  s’accélère  et  pourrait  être  perturbée  par  l’environnement  nutritionnel.  Les  effectifs  étant  

relativement faibles, il est cependant difficile de conclure. Nous avons cependant observé que 

ces lapins présentaient une glycémie augmentée par rapport aux lapins témoins. Ces résultats 

signent  peut  être   le  début  d’une   insulino-résistance,  connue  comme  source  d’altérations  des  

fonctions  de  reproduction.  D’autres  études  sont  nécessaires  pour  répondre  clairement  à  cette  

question.  
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Alimentation maternelle/ 
Alimentation post sevrage 

T/T HH/T T/HH HH/HH p 

Poids (35 semaines)  (g) 3812 (3555-4108) 3710 (3468-3963) 
 

3626 (3500-3770) 3678 (3596-3823) NS 

      
Paramètres spermatiques      
Concentration spermatique (106/ml) 474 (379-726) 573 (548-878) 375 (295-668) 386 (288,5-638,5) NS 
Composition membranaire (Chol/PE) 1,91 (1,69-2,08) 2,31 (1,80-2,40) 2,19 (2,02-2,34) 2,51 (2,23-3,64) NS 
      
Analyse histologique       
Hauteur des tubes séminifères (µm) 54,7 (49,4-57,8) 56,1 (51,2-57,1) 55,4 (50,7-59,4) 53,2 (53,1-53,3) NS 
      
Dosage sérique      
Glycémie (g/l) 1,13 (1,07-1,14)a 1,06 (0,97-1,15)b 1,26 (1,13-1,30) 1,35 (1,34-1,40)ab p<0,05* 
Tableau 9. Phénotype des descendants mâles en  fonction  de  l’alimentation  maternelle  et  de  l’alimentation  post  sevrage.  Les  résultats sont 
présentés sous forme de médiane (25ème–75ème percentile). P<0.05 est considéré comme statistiquement significatif.
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Discussion et perspectives 
 

I. Synthèse générale 
 

A) Paramètres anthropométriques et fonctions de reproduction masculine 
 

Les deux récentes méta-analyses ont permis de conclure que les hommes en surpoids ou 

obèses avaient un risque plus important de présenter une oligozoospermie ou une 

azoospermie (Sermondade et al., 2012a; Sermondade et al., 2013b). Concernant les autres 

paramètres spermatiques tels que la mobilité ou la morphologie, aucun consensus   n’a   été  

établi. Dans les deux études que nous avons réalisées (Dupont et al., 2013) et (Article 2) nous 

avons   retrouvé  une  corrélation  négative  entre   l’IMC  et   la  mobilité   spermatique.  Concernant  

l’intégrité  de  l’ADN  spermatique,  les  études  précédemment  publiées  n’avaient  pas  permis  de  

conclure de façon certaine   à   l’impact   du   surpoids   ou   de   l’obésité   sur   l’augmentation   de   la  

fragmentation  de  l’ADN  spermatique  (Tableau 5). Dans notre étude qui incluait 300 hommes 

infertiles,   nous   avons   observé   un   impact   de   l’obésité   sur   l’intégrité   de   l’ADN   des  

spermatozoïdes, avec une tendance du surpoids (Dupont et al., 2013). Ces résultats amènent à 

penser, que lorsque les hommes sont en surpoids, sans être obèses, il pourrait y avoir une 

atteinte   modérée   de   l’intégrité   de   l’ADN   spermatique.   Cette   hypothèse   est   d’ailleurs   en  

concordance avec les résultats observés dans la deuxième étude   qui   montraient   qu’une  

augmentation   de   l’IMC   masculin   était   associée   à   une   augmentation   de   la   fragmentation  

partielle  de   l’ADN  spermatique   (spermatozoïdes  présentant  un  marquage  de   la   tête  compris  

entre 20 et 50% avec la méthode TUNEL) (Article 2). Nous  avons  fait  l’hypothèse  que  cette  

fragmentation   partielle   pourrait   être   un   signe   précoce   d’apoptose   et   qu’elle   précéderait   la  

fragmentation   totale   de   l’ADN   spermatique.   Des   études   complémentaires   sont   nécessaires  

pour confirmer ces hypothèses.  

Nous avons également regardé si la répartition de la masse grasse avait un impact sur les 

paramètres  spermatiques.  En  effet,  l’obésité  abdominale  est  un  indicateur  fiable  du  risque  de  

développer   des   comorbidités   liées   au   surpoids   et   à   l’obésité.   Nous   avons   retrouvé que la 

mesure   du   tour   de   taille   et   l’évaluation   de   la   graisse   viscérale   par   impédancemétrie   sont  

corrélées à certains paramètres spermatiques telle que la mobilité et la fragmentation partielle 

de   l’ADN   spermatique.   L’obésité   abdominale   tendait   également   à être corrélée au nombre 

total de spermatozoïdes (Article 2).  Néanmoins,  nous  n’avons  pas  montré  que  l’évaluation  de  
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l’obésité   abdominale   est   un   meilleur   indicateur   que   l’IMC   pour   appréhender   le   risque  

d’infertilité.  Cependant,   la  mesure  de  la  graisse  viscérale pourrait être plus intéressante pour 

identifier   les  hommes  qui  ne   sont  pas  obèses,   selon   les  critères  définis  par   l’IMC,  mais  qui  

présentent  une  obésité  abdominale  et  pourraient  donc  être  à  risque  d’infertilité. 

 

Certains de nos patients recrutés dans l’étude  ALIFERT  ont  bénéficié  d’une  prise  en  charge  

hygiéno-diététique personnalisée. Les hommes partenaires de couple infertile consultant pour 

une infertilité primaire idiopathique présentaient une obésité abdominale et une augmentation 

de la fragmentation   de   l’ADN   spermatique.   En   suivant   les   conseils   hygiéno-diététiques 

proposés par une nutritionniste, tous les patients ont perdu un peu de poids, mais il a surtout 

été  observé  une  diminution  significative  de  l’obésité abdominale. Une amélioration du bilan 

hormonal avec une diminution du rapport   œstradiol/testostérone accompagnée d'une 

diminution  de   la   fragmentation  de   l’ADN  spermatique ont été rapportées. Tous les couples 

ont  obtenu  une  grossesse  et  la  naissance  d’un  enfant  en  bonne  santé  à  la  suite  de  cette prise en 

charge (Article 4).   Pour   s’assurer   d’un   réel   lien   de   cause   à   effet,   il   faudrait   confirmer   ces  

résultats avec des effectifs plus grands. Néanmoins, ces premiers résultats nous montrent 

qu’une   prise   en   charge   adaptée   permet   d’améliorer   le   pronostic des patients en surpoids et 

nous encouragent à développer des structures pour les accueillir.  

 

L’impact   de   l’IMC   masculin   sur   l’aspect   quantitatif   et   certains   paramètres   qualitatifs   des  

spermatozoïdes est bien établi ;;   l’atteinte   de   leur   capacité   fécondante reste encore à 

démontrer. Dans une population ciblée de couples présentant une infertilité primaire 

idiopathique,  nous  n’avons  pas  retrouvé  d’impact  du  surpoids  ou  de  l’obésité  sur  la  capacité  

des spermatozoïdes à se fixer à la zone pellucide (Sermondade et al., 2013a). La fixation des 

spermatozoïdes  à  la  zobe  pellucide  est  l’une  des  premières  étapes  de  l’interaction  gamétique  

qui  s’achève  par   la  pénétration  du  spermatozoïde  dans   l’ovocyte  et   la   fécondation.  D’autres  

études   évaluant   les   différentes   étapes   de   l’interaction   gamétique   sont   nécessaires pour 

rechercher  si  le  surpoids  ou  l’obésité  masculine  peuvent  négativement  affecter  ce  processus.   

 

B) DOHAD 
 

Il   semble   indispensable   d’intervenir   lorsque   des   facteurs   de   risque   sont   identifiés   à   l’âge  

adulte, mais la prévention pourrait se faire plus précocement, comme cela est suggéré par le 
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concept  de  DOHAD  qui  admet  une  programmation   très  précoce  de   la  santé  d’un   individu  à  

long terme mais également une programmation des fonctions de reproduction et de la fertilité. 

 

Si la littérature concernant la programmation  fœtale  de  maladies  métaboliques  à  l’âge  adulte  

est abondante, le thème de la programmation à long terme des fonctions de reproduction est 

plus   confidentiel.   Nous   avons   réalisé   une   revue   de   la   littérature   afin   d’avoir   une   vue   plus  

générale de ce qui a été publié (Dupont et al., 2012). 

 

Les études épidémiologiques sont peu nombreuses et sont essentiellement basées sur les 

conséquences  à  long  terme  d’un  retard de croissance intra utérin. Une altération des gonades a 

été  observée  dès  le  stade  fœtal  ou  au  moment  de  la  naissance,  aussi  bien  chez  les  garçons  que  

chez les filles. Au moment de la puberté, le bilan hormonal pourrait être altéré et être 

responsable d’hypofertilité  à   l’âge   adulte.  D’autres  études  s’intéressant  au  poids  de   la  mère  

avant la conception ou au gain de poids pendant la grossesse ont aussi montré un impact de 

l’environnement   nutritionnel   maternel   sur   la   programmation   des   fonctions   de   reproduction 

des descendants (Dupont et al., 2012).  

Le poids de naissance est souvent utilisé comme un indicateur indirect du développement in 

utero. Nous avons évalué la relation entre le poids de naissance et les paramètres 

spermatiques  dans  une  population  d’hommes  partenaires  de  couples  présentant  une  infertilité  

primaire idiopathique. Le poids de naissance était inversement corrélé au nombre total de 

spermatozoïdes dans l'éjaculat. Nous avons également retrouvé une association positive entre 

le  poids  de  naissance  et  la  fragmentation  de  l’ADN  spermatique  (Article  5).  Même  si  le  poids  

de  naissance  n’est  pas  le  meilleur  reflet  du  développement  embryonnaire  et  fœtal,  ces  données 

montrent bien que les évènements qui ont lieu pendant la vie intra-utérine, quelle que soit leur 

origine,   peuvent   influencer   les   fonctions   de   reproduction   à   l’âge   adulte.   Pour   mieux  

comprendre   les   mécanismes   impliqués   dans   ces   phénomènes,   l’utilisation de modèles 

animaux est nécessaire.  

 

Quelques   études   chez   l’animal   ont   été   publiées.   Malgré   les   biais   liés   aux   différences  

caractérisant les animaux (placentation et chronologie de la mise en place de la gamétogénèse 

différentes) et à la diversité des protocoles   expérimentaux   (moment   de   l’exposition,   stress  

alimentaire),   il   semble   exister   un   réel   impact   de   l’alimentation   maternelle   (sous   nutrition,  

surnutrition, défaut ou excès de micronutriments) pendant la gestation sur le développement 

des gonades masculine et féminine pouvant avoir un retentissement à long terme sur les 
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fonctions de reproduction (Dupont et al., 2012).  

Dans   l’étude   que   nous   avons   réalisée   chez les lapins mâles issus de mères présentant une 

hypercholestérolémie  induite  par  l’alimentation,  nous  avons  observé  un  retentissement  sur  le  

poids des testicules et des épididymes. Les lapins présentaient de plus des concentrations 

sériques en testostérone libre plus basses (Article 6). Il  pourrait   être   intéressant  d’aller  plus  

loin  dans  l’exploration  des  fonctions  de  reproduction  en  étudiant  les  hormones  hypophysaires  

(LH et FSH) et en répétant les analyses de sperme chez des lapins plus âgés. 

Chez le lapin, la période post sevrage étant une période importante pour le développement 

testiculaire,   l’alimentation   à   ce  moment   là   pourrait   altérer   la   croissance   et   la   structure   des  

gonades.   Nous   avons   de   plus   observé   que   les   lapins   exposés   à   l’hypercholestérolémie 

maternelle et soumis au régime HH présentaient une glycémie augmentée par rapport aux 

autres   lapins.   Ces   résultats   signent   peut   être   le   début   d’une   insulino-résistance, connue 

comme  source  d’altération  des  fonctions  de  reproduction.   

 

C) Conclusion 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Figure 15 : Périodes au  cours  desquelles  l’environnement  nutritionnel  est  critique. 
 
Au  total,  l’environnement  nutritionnel  peut  avoir  un  impact  sur  les  fonctions  de  reproduction  
masculine dès la période embryonnaire et tout au long de la vie.  
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Chez   l’homme,   on   recense   trois   fenêtres   critiques   principales   au   cours   desquelles   les  

testicules subissent une croissance et une maturation importante :   la   période   fœtale   et la 

période néonatale (0 à 6 mois) au cours desquelles les cellules de Sertoli prolifèrent et la 

période prépubertaire et pubertaire au cours de laquelle les cellules de Sertoli finissent de 

proliférer et maturent. Les événements survenant au cours de ces périodes ont plus de risque 

d’être   irréversibles  car   ils  surviennent  au  moment  du  développement et de la maturation du 

système reproductif. Tant que le pool de spermatogonies reste intact, les évènements 

environnementaux   survenant   après   la   puberté   ont   plus   de   chances   d’être   réversibles   après  

correction des facteurs de risque. 

La prévention   doit   donc   passer   par   l’information   et   l’éducation   des   jeunes   hommes,   mais  

également   des   futures   mères   dès   la   période   préconceptionnelle,   avec   un   suivi   jusqu’à  

l’allaitement  et  le  début  de  l’alimentation  de  l’enfant  (Figure 15).  

 

II. Au delà de la programmation maternelle 
 

A) Empreinte nutritionnelle paternelle 
 

Un  certain  nombre  de  perturbations  environnementales  de  la  conception  jusqu’à  l’âge  adulte  

peuvent donc modifier les fonctions de reproduction masculine. Nous avons vu que les 

gamètes peuvent être   directement   altérés   par   l’environnement   nutritionnel   et   notamment  

l’intégrité  du  noyau.  Ces  anomalies  sont  donc  susceptibles  d’être  transmises  à  la  descendance.     

1- Données  chez  l’animal 
 

La notion de transmission paternelle non génétique de pathologies à long terme a émergé très 

récemment.  Les  premières  observations  ont  été  faites  à  l’aide  de  modèles  animaux.   

 

Dans une première étude mettant en évidence une transmission paternelle, non génétique, de 

pathologies en lien avec le régime hyperlipidique, Ng et son équipe ont montré qu’une  obésité 

paternelle acquise chez le rat entrainait  une  dysfonction  des  cellules  β  des  ilots  de  Langerhans 

chez les descendantes femelles adultes. Ces femelles présentaient également une 

augmentation du poids corporel et de l’adiposité,  une  intolérance  au  glucose  et  une  résistance  

à  l’insuline. L’épigénétique  est  un  mécanisme  pouvant  expliquer  les  effets  observés puisque 
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le  gène  dont  l’expression  était  la  plus  modifiée  était  le gène Il13ra2, avec une diminution de 

méthylation de ce gène (Ng et al., 2010). 

Les descendants de souris mâles soumis à un régime pauvre en protéines présentaient un 

profil   d’expression   altéré   de   nombreux   gènes   hépatiques impliqués dans le métabolisme 

lipidique et du cholestérol. Des changements de méthylation des cytosines ont notamment 

entrainé  un  changement  d’expression  d’un  régulateur  clé  du  métabolisme  lipidique : PPARγ  

(Peroxisome proliferator-activated receptor gamma) (Carone et al., 2010).  

Toujours dans un modèle murin, Fullston et al. ont  montré  récemment  que  l’obésité  paternelle  

induite par un régime hyperlipidique entrainait chez les descendants mâle et femelle une 

intolérance  au  glucose,  une  résistance  à  l’insuline  et  obésité  à  plus  long  terme  (Fullston et al., 

2013) (Tableau 10).  

 

Comme  cela  avait  été  observé  avec  l’étude  de  la  programmation  maternelle,  c’est  d’abord  une  

altération du profil métabolique qui a été observée   chez   les   descendants   d’animaux  mâles  

soumis à un stress alimentaire. La programmation paternelle peut cependant concerner 

d’autres  systèmes  et  organes. 

Ainsi,   Fullston   et   son   équipe   ont   démontré   qu’une   alimentation   paternelle   hyperlipidique  

entrainait une altération des fonctions de reproduction des descendants mâles et femelles 

(Fullston et al., 2012). Chez les mâles F1, une diminution de la mobilité spermatique associée 

à  une  augmentation  des  EOR  et  de   la   fragmentation  de   l’ADN  spermatique  a   été  observée.  

Cette génération présentait donc un phénotype proche de la génération F0 soumise à 

l’alimentation  hyperlipidique.  Aucune  modification du poids des testicules et des épididymes 

n’a  été  observée.  Les  femelles  F1  présentaient  quant  à  elle  une  diminution  des  compétences  

méiotiques des ovocytes (maturation des vésicules germinatives en ovocytes matures) et une 

altération du potentiel de membrane mitochondrial ovocytaire (Fullston et al., 2012).  

Les pères F0 présentaient une altération du profil transcriptionnel au niveau testiculaire. Au 

niveau spermatique, une altération du contenu en micro-RNA et une diminution de la 

méthylation   globale   de   l’ADN   ont   été   retrouvées,   pouvant   expliquer   une   possible  

transmission de pathologies aux générations futures (Fullston et al., 2013) (Tableau 10).  

2- Données  chez  l’homme 
 

L’impact  de  l’IMC  des  parents  sur  la  méthylation  des  DMR  d’IGF2  et  H19  a  été  étudié  chez  

78 familles. Il a été observé que l’obésité  paternelle  est   associée  à  une  hypométhylation  de  
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l’IGF2   (DMR)   dans   les   leucocytes   prélevés   dans   le   sang   de   cordon   chez   les enfants (78 

familles).  Il  n’y  avait  par  contre  pas  d’impact  sur  la  méthylation  du  DMR  H19 (Soubry et al., 

2013). Le gène IGF2 est fortement impliqué dans la croissance et le développement in utero. 

L’obésité  paternelle  peut  donc   induire  une  altération  de   l’expression  d’IGF2  qui  aurait  pour  

conséquence   une   altération   de   la   croissance   et   du   développement   embryonnaire   et   fœtal  

entrainant à long terme un syndrome métabolique. Une augmentation de la concentration en 

IGF2 plasmatique chez le nouveau-né  est  d’ailleurs  associée  à  une  augmentation  du  poids  de  

naissance (Hoyo et al., 2012). 

 

3- Mécanismes 
 

Les mécanismes impliqués dans la transmission paternelle sont encore assez peu élucidés et 

l’origine  de  ce  phénomène  est  probablement  multifactorielle.   

Il  a  été  montré  que  le  surpoids  ou  l’obésité  masculine  entrainait  une  augmentation des EOR 

dans le plasma séminal (Tunc et al., 2011) et  une  altération  de  l’ADN  spermatique (Dupont et 

al., 2013).  Ces  anomalies  de  l’intégrité  de l’ADN  sont  donc  susceptibles  d’être  transmises  à  la  

génération suivante.  

Tunc  et  son  équipe  avaient  observé  un  lien  entre  le  stress  oxydatif,  la  fragmentation  de  l’ADN  

spermatique  et  la  méthylation  de  l’ADN  spermatique  (Tunc et Tremellen, 2009). Le surpoids 

et   l’obésité   sont   des   facteurs   de   risque   d’infertilité,   or   chez   les   hommes   infertiles, une 

altération  de  la  méthylation  des  centre  d’empreintes  d’IGF2  et  H19  a  été  observé  (Boissonnas 

et al., 2010).  

L’altération  des  marques  épigénétiques  dans   les spermatozoïdes contribue aux compétences 

développementales du futur embryon (Jenkins et Carrell, 2011) et pourraient jouer un rôle 

critique dans la santé à long terme mais également dans la fertilité des descendants. 

 

Chez les descendants  d’animaux  soumis  à  un  stress  alimentaire,  la  programmation  paternelle  

peut   s’exprimer   dès   les   stades   très   précoces   de   développement.   Chez   la   souris,   en   cas  

d’obésité   paternelle   induite   par   une   alimentation   hyperlipidique   (HF),   un   retard   de  

développement embryonnaire précoce, observé par « TimeLaps vidéo », une diminution du 

potentiel de membrane mitochondrial et une diminution de la masse cellulaire interne et du 

trophectoderme des blastocystes ont été observés. Les blastocystes issus de ces mâles obèses 

présentaient également des altérations du métabolisme glucidique avec une augmentation de 
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la  glycolyse.  Les  taux  d’implantation  étaient  plus  faibles  et  les  fœtus  présentaient  un  retard  du  

développement associé à une insuffisance placentaire (Binder et al., 2012a; Binder et al., 

2012b). Mitchell   et   son   équipe   avaient   également   montré   chez   la   souris   que   l’obésité 

paternelle  altérait  le  développement  des  embryons  préimplantatoires  ainsi  que  l’implantation  

(Mitchell et al., 2011). 

 

4- Conclusion 
 

L’environnement paternel au moment de la conception est également un élément important à 

considérer en ce qui concerne la programmation de la  santé  et  de  la  fertilité  d’un  individu.  La  

transmission pourrait aussi se faire sur plusieurs générations. 

 

B) Effets multigénérationnels et transgénérationnels 
 

Lors  d’une  grossesse  ou  d’une  gestation,  le  fœtus  (F1)  et  ses  cellules  germinales  (F2)  peuvent 

être  exposés  à   l’environnement  maternel   (F0)  qui  peut   se   répercuter  à   long   terme.  On  parle  

alors de transmission multigénérationnelle. En cas de transmission aux générations suivantes 

(F3 et plus), la transmission est dite transgénérationnelle car il n’y  a  aucun  contact  direct  entre  

l’environnement   et   les   cellules   de   l’individu.   Si   l’exposition   est   paternelle,   la   transmission  

multigénérationnelle est limitée à la génération F1 qui a été exposée par les gamètes paternels 

à   l’environnement.   Pour   les   générations suivantes (F2 et plus) on parle de transmission 

transgénérationnelle (Skinner, 2010). (Figure 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Transmissions multigénérationnelles et transgénérationnelles, maternelles et 
paternelles  (D’après  (Skinner, 2010)). CG : cellules germinales. 
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1- Données épidémiologiques 
 

Des études épidémiologiques indiquent que   l’exposition   des   grands-pères paternels à la 

famine   pouvait   prédisposer   les   générations   suivantes   à   l’obésité   et   aux   maladies  

cardiovasculaires (Kaati et al., 2002; Kaati et al., 2007).  

Les enfants des individus nés de mères (F0) soumises à la famine hollandaise sont maintenant 

adultes et leur santé a été évaluée. Il a été observé que les enfants (F2) de mères (F1) exposées 

à la famine in utero présentaient une diminution de la taille à la naissance avec une 

augmentation  de   l’indice  pondéral,   bien  que   le  poids  de  naissance  ne   soit   pas   altéré.   Ils  ne  

présentaient pas plus de maladies métaboliques ou cardiovasculaires, mais étaient plus sujets 

à   d’autres   pathologies.   Dans   cette   étude,   il   n’avait   pas   été   retrouvé   d’impact   chez   les  

descendants (F2) de pères (F1) exposés in utero à la famine (Painter et al., 2008). 

En revanche, dans une autre étude plus récente concernant des individus plus âgés, il a été 

observé que les enfants (F2) de pères (F1) exposés in utero à la famine avaient un poids plus 

élevé  et  avaient  plus  de  risque  d’être  obèses.  Il  n’a  pas été retrouvé d’impact sur les enfants 

dont   les  mères   ont   été   exposées   in   utero.   Pour   l’instant, aucune   altération   n’a été observée 

chez les arrière-petits enfants (F3) de femmes exposées à la famine, mais ils sont encore très 

jeunes (Veenendaal et al., 2013).  Les  données  chez  l’homme  sont  encore  rares,  mais  quelques  

études  ont  été  réalisées  chez  l’animal. 

 

2- Données  chez  l’animal 
 

Des modèles de rats soumis à une restriction protéique ont permis de montrer chez les 

descendants F1 et F2 une augmentation de la pression artérielle (Torrens et al., 2008) ou une 

résistance  à  l’insuline  (Pinheiro et al., 2008). Dans ce modèles de rats soumis à une restriction 

protéique, une diminution du poids de naissance, une intolérance au glucose et une obésité ont 

été observées chez les animaux des générations F1 et F2 (Pinheiro et al., 2008). De plus, une 

transmission  d’altération  du  métabolisme  et  de  l’obésité  a  été  observée  chez  les  descendants  

de souris sous nourries pendant la gestation ; cette transmission se faisait de façon sexe-

spécifique. Une diminution du poids de naissance était observée chez les mâles et les femelles 

de la génération F1, puis uniquement chez les descendants F2 issus des males F1. En 

revanche,   l’obésité   progressait   à   travers   la   lignée   maternelle F1.   L’intolérance   au   glucose  

concernait les males et les femelles des générations F1 et F2 (Jimenez-Chillaron et al., 2009).  
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A  partir   d’un  mâle   souris   F0   dont   l’obésité   est induite par une alimentation hyperlipidique 

(Bakos et al., 2011b), il a été observé une transmission paternelle sexe-spécifique sur 

plusieurs  générations  (F1  et  F2)  de  pathologies  métaboliques  et  d’altération  des  fonctions  de  

reproduction (Fullston et al., 2013). Seuls les mâles F0 étaient soumis au régime 

hyperlipidique ; les   souris   des   génération   F1   et   F2   recevaient   l’aliment   contrôle. Une 

altération de la qualité des gamètes a été retrouvée à la fois chez les mâles et les femelles des 

générations F1 et F2. L’obésité  et  l’intolérance  au  glucose  concernaient  les  deux  sexes de la 

génération F1, mais uniquement les mâles F2 de la lignée maternelle F1.  L’insulino-résistance 

était retrouvée chez tous les animaux, sauf les mâles F2 issus de la lignée mâle F1. Le détail 

de tous les phénotypes est reporté dans le tableau 10 (Fullston et al., 2013). 

 

3) Conclusion 
 

Les données résumées ci-dessus indiquent une transmission multigénérationnelle et 

transgénérationnelle de pathologies liées  à  l’alimentation.   

Avec le développement du concept de programmation multigénérationnelle et 

transgénérationnelle,   la   notion   de   dimorphisme   sexuel   s’est   élargie. La susceptibilité à une 

programmation défavorable peut entrainer des altérations différentes entre les mâles et les 

femelles. On observe un dimorphisme sexuel selon le sexe du parent transmetteur, le sexe de 

l’individu  et  la  génération  (Gabory et al., 2009; Junien et al., 2012). 
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Régime Phénotypes sexe 

F0 (HFD)  

  Mâle 
Obésité oui 

Adiposité oui 
Intolérance au glucose non 

Insulino-résistance non 
Augmentation de la leptine oui 

Augmentation du cholestérol oui 
Gamètes EOR, frag ADN, altération expression miRNA, hypométhylation, FT

F1 (C) 

  Mâle Femelle 
Obésité oui oui 

Adiposité non oui 
Intolérance au glucose oui oui, à partir de 8 S 

Insulino-résistance oui, à partir de 26 S  oui, à partir de 16 S 
Augmentation de la leptine oui  
Augmentation des triglycérides  oui 
Altération du poids des gonades non non 

Gamètes Mobilité, EOR, frag ADN compétence méiotique,altération PMM

F2 (C) 

  Mâle Femelle Mâle Femelle 
Obésité non non oui non 

Adiposité non oui oui non 
Intolérance au glucose non non oui non 

Insulino-résistance non oui oui oui 
Augmentation de la leptine non  non   
Altération du poids des gonades non  oui non 

Gamètes Mobilité, EOR, 
frag ADN

Stress ox, altération 
PMM Mobilité, EOR compétence méiotique 

N, EOR 
Hormones     testostérone   

 
Tableau 10 : Conséquences sur 2 générations de  souris  d’une  obésité  masculine  induite  par  l’alimentation  (Synthèse  des  articles  (Fullston et al., 
2012; Fullston et al., 2013)). EOR : espèce oxygénée réactives ; frag ADN :   fragmentation   de   l’ADN   spermatique ; FT : spermatozoïdes de formes typiques ; S : 
semaines ; PMM : potentiel de membrane mitochondrial ovocytaire   
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III. Perspectives  
 

Cette   thèse   s’inscrit   dans   un   large   projet   débuté   par   l’étude   de   l’impact   de   l’IMC   sur   la  

concentration spermatique (Sermondade et al., 2012a; Sermondade et al., 2013b). De 

nombreux travaux sont toujours en cours. 

 

A) Comprendre les mécanismes 
 

L’inflammation et le stress oxydant sont des pistes prometteuses pour évaluer les principaux 

mécanismes  impliqués  dans  l’étiologie  de  l’infertilité  liée au surpoids et à l’obésité.   

Dans  le  cadre  de  l’étude  ALIFERT,  de  nombreuses  analyses  sont  encore  en  cours :  

 

- Les concentrations des   marqueurs   l’inflammation   (IL-6, IL-8, eotaxin, MCP1, MIP1a, 

MIP1b et RANTES) vont être comparées chez les hommes fertiles et les hommes infertiles et 

interprétées  en  fonction  de  l’ensemble  du  bilan  métabolique.  

 

- La  mise  au  point  de  dosages  de  4  marqueurs  du  stress  oxydatif  vient  d’être  réalisée dans le 

plasma séminal. L'activité enzymatique des enzymes antioxydantes SOD et GPx et la 

concentration de SOD2 peuvent être dosées. La concentration en glutathion, antioxydant non 

enzymatique, est également réalisable. Il existe cependant une susceptibilité individuelle face 

au stress oxydant qui est déterminée par les polymorphismes génétiques (Forsberg et al., 

2001). Quelques variants génétiques, essentiellement sous la forme de SNPs (single 

nucleotide polymorphisms) ont été observés. Ces polymorphismes influenceraient la capacité 

des individus à lutter contre les attaques des EOR et prédisposeraient les individus à 

développer des pathologies liées au stress oxydatif. L’association   des polymorphismes 

génétiques des enzymes antioxydantes impliquées dans le système de défense (MnSOD, 

CAT, GPx1, MPO,   NOS3)   et   le   risque   d’infertilité   sont   en   cours   d’évaluation afin de 

déterminer  l’existence  de profils protecteurs ou de profils à  risque. 

 

- L’épigénétique  étant  un  des  mécanismes  clés  de  la  programmation  maternelle  et  paternelle,  

l’étude  de  la  méthylation  de  l’ADN  spermatique  sera  faite  chez  les  hommes  infertiles  qui  sont  

recrutés  dans  l’étude  métasperme.  L’objectif  de  cette  étude  est  d’observer  les  relations  entre  

les paramètres spermatiques et le syndrome métabolique chez 500 hommes partenaires de 

couples infertiles (PHRC national 2010). Les   analyses   comprendront   l’étude   de   la 
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méthylation   de   l’ADN codant pour deux gènes à empreinte   (SNRPN   pour   l’empreinte  

paternelle   et   locus   IGF2/H19   pour   l’empreinte maternelle) et l’expression génique des 

protamines.  

 

- L’étude de   la  programmation  maternelle   sur  plusieurs   générations   est   en   cours   à   l’INRA.  

Elle  est  réalisée  sur  le  modèle  de  lapines  soumises  à  l’alimentation  hypercholestérolémique  et  

hyperlipidique.  L’étude  de  l’impact  de  l’hypercholestérolémie  maternelle sur les gonades des 

générations au delà de F1 reste à réaliser. 

 

B) Traitements ? 
 
 
Traitement  pharmacologique  de  l’infertilité  liée  à  l’obésité ? 
 
 

L’inflammation   et   le   stress   oxydant   étant   impliqués   dans   l’étiologie   de   l’infertilité   liée   à  

l’obésité,  la  pertinence  d’un  traitement  anti-inflammatoire et/ou un traitement antioxydant est 

à considérer.  

L’utilisation   d’anti-inflammatoire non stéroïdien a été montré efficace chez des hommes 

présentant une leucospermie sans infection génito-urinaire sous jacente (Hamada et al., 2012). 

Néanmoins il ne semble pas que ce traitement ait été testé pour  diminuer  l’état  inflammatoire  

chronique des hommes obèses et donc améliorer leur fertilité.  

L’efficacité  d’une  supplémentation  en  antioxydants  a  été  observée  dans  certaines  situations, 

essentiellement lorsque les hommes présentaient une augmentation du stress oxydant au 

niveau  spermatique.  Néanmoins,  dans  certaines  études,  aucune  amélioration  n’a  été  observée,  

des effets délétères peuvent même apparaître en cas de traitement prolongé avec des doses 

élevées (Faure et al., 2011). Les antioxydants faisant partie de notre alimentation de façon 

naturelle, il est préférable de les consommer par cette voie.  

 

L’insulinorésistance   est   également   un   des   phénomènes   impliqués   dans   l’étiologie   de  

l’infertilité.  Chez  les  femmes,  l’insulinorésistance  et  l’hyperinsulinémie  ont  un  rôle  important  

dans la pathogénie du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). Quarante pourcent des 

femmes   souffrant   d’un   SOPK   sont   obèses   et   un   traitement   par   metformine, qui est un 

antidiabétique oral (biguanide), permet  une  diminution  des  concentrations  sériques  d’insuline  

et une amélioration des symptômes liés au syndrome. Malgré quelques controverses, chez ces 
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patientes le traitement par metformine est régulièrement utilisé pour améliorer les chances de 

grossesse (Tang et al., 2012). Chez les hommes, la metformine est moins utilisée dans le 

domaine   de   la   fertilité.   Une   étude   avait   cependant  montré   qu’un   traitement de 6 mois par 

Metformine chez des hommes présentant un syndrome métabolique améliorait la sensibilité à 

l’insuline.  Le  bilan  hormonal   (LH,  Testostérone   totale  et   libre,  oestradiol)  et   les  paramètres  

spermatiques (concentration, mobilité et morphologie) étaient également améliorés (Morgante 

et al., 2011). Le nombre de patients inclus dans cette étude était faible (n=45) et il existe pour 

l’instant  trop  peu  de preuves pour pouvoir proposer ce traitement à tous les patients souffrant 

d’un   syndrome  métabolique,   d’autant   plus   que   les   effets   toxiques   de   la  metformine   sur   les  

testicules  n’ont  pas  été  écartés  (Adaramoye et al., 2012).  

 

Prévention  d’une  programmation  fœtale  délétère  par  un  traitement ?  

 

Maintenant,   il   est   possible   d’identifier   les   risques   de   l’obésité   et   du   syndrome  métabolique  

maternelles sur le développement des enfants, mais existe-t-il des traitements permettant de 

limiter les complications ? En plus des modifications épigénétiques, le stress oxydant et 

l’altération  du  bilan  hormonal  sont  les  principaux  mécanismes  impliqués  dans   le phénomène 

de   DOHaD.   Dans   une   revue   de   la   littérature,   il   a   été   recensé   les   effets   d’interventions  

diététiques   pendant   la   période   fœtale   ou   néonatale,   et   notamment   la   supplémentation   en 

micronutriments anti-oxydants. Des études épidémiologiques et des données   chez   l’animal  

ont   montré,   dans   certaines   situations,   l’intérêt   d’une   supplémentation   sur   la   santé des 

descendants à long terme. Néanmoins, dans certains cas, des effets néfastes ont été observés 

(Ma et Hardy, 2012).   Il   est   donc   nécessaire   de   rester   prudent   quant   à   l’utilisation   de   ces  

composés   et   préférer   chez   les   femmes   enceintes   une   consommation   d’aliments   contenant  

naturellement les micronutriments.   

Concernant le bilan hormonal, la metformine améliore le profil hormonal et surtout la 

résistance   à   l’insuline   et   l’hyperinsulinémie qui sont connus pour augmenter le risque de 

macrosomie et altérer le développement hypothalamique des descendants. Serait-il justifié 

d’instaurer   ce   traitement   chez   les   femmes   enceintes   souffrant   d’obésité   sachant   que   la  

metformine passe la barrière placentaire ?  La  metformine  n’est  pas  contre-indiquée pendant la 

grossesse   et   il   n’a d’ailleurs pas   été   retrouvé   d’effets   néfastes   ou   tératogènes chez les 

nouveau-nés (Ro et al., 2012).  Néanmoins,  une  augmentation  de  l’adiposité  périphérique  chez  

les enfants de 2 ans exposés in utero (Rowan et al., 2011) et une possible augmentation de la 

glycémie à jeun associée à une augmentation de la pression artérielle chez les enfants de 8 ans 
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exposés in utero ont été observées (Ro et al., 2012). Concernant la fertilité, une augmentation 

de la SHBG a été mise en évidence chez les nouveaux nés exposés à la metformine (Carlsen 

et Vanky, 2010). Une étude récente a de plus montré in vitro que la metformine diminue la 

sécrétion  de   testostérone  et   l’expression  de   facteurs   impliqués  dans   la   synthèse  de  stéroïdes  

dans   des   cultures   de   cellules   testiculaires   de   rats   et   d’hommes.   In vivo, chez le rat, 

l’administration de metformine pendant la gestation entraine une diminution de la taille des 

testicules  des  fœtus  et  des  nouveau-nés. Les cellules germinales  n’étaient  pas  affectées par le 

traitement, mais le nombre de cellules de Sertoli était réduit et une altération des cellules de 

Leydig associée à une diminution des concentrations en testostérone a été observée (Tartarin 

et al., 2012). Cette étude encourage donc à utiliser la metformine pendant la grossesse avec 

prudence en attendant des études épidémiologiques de grande envergure. La période de 

grossesse  est  d’ailleurs  une  période  critique  pour  ce  qui  est  de  la  mise  en  place  de  traitements.   

 

En   absence   d’études   prospectives randomisées, la prise en charge hygiéno-diététique, 
suivie  d’une  chirurgie  de  l’obésité si elle est indiquée, reste à privilégier pour améliorer 
la  fertilité  et  assurer  une  programmation  fœtale favorable.  

 
C) Application clinique 

 

Le gouvernement, de plus  en  plus  concerné  par  la  progression  de  l’obésité,  a  demandé  un état 

des lieux de   la   situation   en   France.   Dans   ce   contexte,   un   plan   d’action   a   été   proposé   afin  

d’enrayer  la  progression  de  l’obésité  et  de  faire  face  à  ses  conséquences  médicales  et  sociales. 

(http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Plan_Obesite_-_interactif.pdf).  

 

Le plan national obésité (PNO) comporte quatre axes prioritaires : 

- Améliorer  l’offre  de  soin  et  promouvoir  le  dépistage  chez  l’enfant  et  l’adulte ; 

- Mobiliser  les  partenaires  de  la  prévention,  agir  sur  l’environnement  et  promouvoir  l’activité  

physique ; 

- Prendre en compte les situations de vulnérabilité et lutter contre la discrimination ; 

- Investir dans la recherche. 

 

Les résultats de cette thèse sont des arguments pour développer une prise en charge 

personnalisée   pour   les   couples   qui   viennent   consulter   pour   un   désir   d’enfant.  Notre travail 

s’intègre  dans  le  PNO.  Cette prise en charge devrait débuté avant la conception, concerner les 

http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Plan_Obesite_-_interactif.pdf
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deux membres du couple et continuer  tout  au  long  de  la  grossesse  pour  les  femmes,  l’objectif  

étant  d’améliorer   la   fertilité  des  couples,  mais   surtout   la   santé  de   leurs  enfants.  Même  si   le  

thème principal de cette thèse est l’alimentation,   d’autres   facteurs   environnementaux   sont  

susceptibles   d’agir   sur   la   fertilité   des   couples   et   la   santé   des   descendants,   il   faut   en   tenir  

compte dans la prise en charge.   

 

Le projet de recherche PEPCI (Parcours Environnement PériConceptionnel en Infertilité) qui 

vient  d’être  soumis  s’inscrit  dans  cette   thématique.  C’est  une  étude  clinique  randomisée  qui  

visera  à  évaluer  l’efficacité  d’un  parcours  thérapeutique  prenant  en  compte  l’environnement  

périconceptionnel, dans la prise en charge du couple infertile.  

 

Au   cours   de   leur   première   consultation   dans   le   centre   d’AMP,   les   couples   seront   invités   à  

participer  au  projet.  S’ils  acceptent,  ils  seront  randomisés  dans  deux  groupes.   

Les couples du groupe contrôle recevront une prise en charge standard et se verront remettre 

des  plaquettes  d’information  contenant  des  conseils  hygiéno-diététiques.  

Les   2   membres   des   couples   du   groupe   expérimental   PEPCI   vont   chacun   bénéficier   d’une  

évaluation standardisée puis en fonction des résultats se verront proposer une prise en charge 

et un suivi personnalisé pendant 3 mois, sur les thèmes de la nutrition, des addictions (tabac, 

alcool,  cannabis)  de  l’exercice  physique  et  de  la  dépression,  en  même  temps  que  leur  prise  en  

charge pour infertilité.  

Les couples des deux   groupes   seront   revus   en   consultation   3   mois   après   l’inclusion   afin  

d’évaluer  l’efficacité  de  l’intervention  et  planifier  la  suite  de  la  prise  en  charge.  Les  couples  

seront   suivis   jusqu’à   un   an.   Les   informations   sur   les   parcours   d’AMP   et   les   grossesses  

obtenues  seront  recensées.  Si  une  grossesse  démarre  pendant  la  période  de  l’étude  (1  an),  les  

couples  seront  suivis  jusqu’à  l’accouchement  afin  d’obtenir  les  informations  sur  la  naissance  

et données néonatales.  

 

L’objectif  est  d’inclure  1400  couples  (700  dans  chaque  bras),  dans  5  centres.  L’originalité  de  

cette approche  est  qu’elle  est  globale,  multidisciplinaire  et  localisée  sur  un  seul  site pour les 

patients. Dans le cadre de ce projet, 4 binômes comprenant un médecin et un personnel 

paramédical seront formés pour permettre une prise en charge optimale des couples :  

- Addictologue /infirmière de liaison ; 

- Endocrinologie / Diététicien ; 

- Psychiatre / psychologie ; 
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- Médecin du sport / coach sportif.  

Ce  programme  permettra  d’évaluer  l’efficacité  des  interventions visant à limiter les facteurs 

de risques des couples sur leur fertilité et sur le développement in utero de   l’enfant,   qui  

pourrait déterminer à long terme sa santé mais également sa fertilité.  
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Conclusion 
 

L’impact   négatif   de   l’obésité   sur   la   fertilité masculine a été décrit dès le 10ème siècle par 

Avicenne, un scientifique Perse et docteur en médecine, dans son encyclopédie médicale : 

« The canon of Medicine ».   En   pratique,   l’obésité  masculine   est   rarement   prise   en   compte  

dans  l’évaluation  et  la  prise  en  charge  de  l’infertilité  du  couple.  Si  depuis  quelques  années,  il  

y   a   de   plus   en   plus   d’études   sur   ce   sujet,   peu   de   programmes   interventionnels   ont   été  

développés.   La   réversibilité   probable   des   effets   délétères   de   l’obésité   sur   la   fertilité   nous  

encourage à intégrer cette notion dans la prise en charge des couples. 

 

Bien que le concept de DOHAD soit relativement récent, en 1895, Adolphe Pinard 

obstétricien de formation et pionnier de la puériculture, disait : « La puériculture est le soin 

aux enfants commençant 15 jours avant la conception ». Comme en témoigne les nombreux 

articles  publiés  depuis  une  vingtaine  d’années,  cette  thématique  est  de  plus  en  plus  reprise  et  

devrait  permettre  de  d’aboutir  à  des  pratiques  visant  à  prévenir  et   limiter   les  effets néfastes 

d’une  programmation  fœtale. 

 

Au  total,  il  faut  identifier,  comprendre,  prévenir,  traiter… 
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RESUME 
Le  surpoids  et   l’obésité,  dont   la  prévalence  augmente  régulièrement  depuis  quelques  décennies,  ont  un   impact  
négatif sur les fonctions de reproduction masculine. De plus, le concept de DOHAD suggère que 
l’environnement  très précoce  pourrait  programmer  à  long  terme  la  fertilité  d’un  individu.   
L’objectif   de   cette   thèse   est   d’évaluer,   d’une   part,   la   relation   entre   l’obésité   et   les   paramètres   spermatiques,  
d’autre   part,   l’influence   de   l’environnement   maternel   et   du   développement néonatal sur les fonctions de 
reproduction masculine.  
Dans  une  étude  incluant  300  hommes  infertiles,  nous  avons  observé  un  impact  négatif  de  l’obésité  sur  l’intégrité  
de  l’ADN  spermatique.  L’obésité  abdominale,  évaluée  par  impédancemétrie  et  mesure  du  tour de taille, semble 
également  impacter  sur  la  qualité  spermatique.  Nous  n’avons  cependant  pas  observé  d’influence  du  surpoids  ou  
de  l’obésité  sur  la  capacité  des  spermatozoïdes  à  se  fixer  à  la  zone  pellucide.   
Nous  rapportons  aussi  l’histoire  de  6  patients infertiles présentant une obésité abdominale et une augmentation 
de   la   fragmentation   de   l’ADN   spermatique.   Après   quelques  mois   de   prise   en   charge   hygiéno-diététique, une 
diminution  ciblée  de  l’obésité  abdominale  et  une  amélioration  de  l’intégrité  de  l’ADN spermatique et du bilan 
hormonal  ont  été  observées.  Les  6  couples  ont  par  la  suite  obtenu  une  grossesse  et  la  naissance  d’un  enfant  en  
bonne santé.  
Concernant   l’impact  de   la  croissance   in utero sur les paramètres spermatiques masculins, nous avons observé 
une   corrélation   négative   entre   le   poids   de   naissance   et   le   nombre   total   de   spermatozoïdes,   ainsi   qu’une  
corrélation  positive  entre  le  poids  de  naissance  et  la  fragmentation  de  l’ADN  spermatique.   
Une  étude  chez   le   lapin  nous  a  permis  d’observer  un   impact  négatif  de   l’hyperlipidémie-hypercholestérolémie 
maternelle sur le poids des testicules et des épididymes des lapins adultes et sur les concentrations en 
testostérone,  montrant  ainsi   l’importance  de   l’alimentation  maternelle  dans   le  développement  des  fonctions de 
reproduction masculine.  
Ces  résultats  confirment  l’importance  de  la  corpulence  des  hommes  dans  la  prise  en  charge  de  l’infertilité.  Les  
effets   néfastes   de   l’obésité,   simplement   définie   par   l’IMC,   ou   de   l’obésité   abdominale,   définie   par   une  
augmentation  du  tour  de  taille,  pourraient  être  réversibles  avec  une  prise  en  charge  adaptée.  L’alimentation  de  la  
mère pendant la grossesse semble également être un facteur important pour la programmation de la fertilité à 
long  terme.  Ce  travail  s’inclut  dans un  large  projet,  qui  prend  en  compte  l’origine  multifactorielle  de  l’infertilité  
et nécessite une prise en charge multidisciplinaire très précoce du couple.  
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ABSTRACT 
Infertility is a public health issue affecting almost 15% of couples in developed countries, in 50 % of cases, a 
male factor is involved. The worldwide epidemic of obesity seems to have a negative impact on male fertility. 
Moreover, the concept of DOHaD suggests that the very early environment may program long-term fertility. 
The objective of this thesis is to evaluate both, the relationship between obesity and sperm parameters, and the 
influence of maternal and neonatal environment on male reproductive functions. 
In a study including 300 infertile men, we observed a negative impact of obesity on sperm DNA integrity. 
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males. We also report the cases of six infertile patients with abdominal obesity and high sperm DNA 
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achieved pregnancy and delivered a healthy child. 
Considering fetal growth, we observed a negative correlation between birth weight and total sperm count and a 
positive correlation between birth weight and sperm DNA fragmentation. 
Furthermore, in rabbits, we observed a negative impact of maternal diet induced hyperlipidemia, 
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