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GLOBOZOOSPERMIE
* Production de spermatozoides a téte ronde avec N Outer nuciear
absence d’acrosome. 42
* <1% des causes d’infertilité masculine primaire & DPY10L2
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Schémas d’un spermatozoide normal
et d’un spermatozoide globocéphale

Observations au microscope optique de spermatozoides normaux (A), globozoospermie partielle (B)
et globozoospermie totale (C).
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ANALYSES D’'UNE COHORTE DE PATIENTS GLOBOZOOSPERMIQUES

INCLUSION (n=73)

73
globozoospermic
patients

Excluded
patients (n=4)

EXCLUSION (n=4)

MLPA {n=69)

2 copies
DPY19L2: wild

type (n=33)

1 copy
DPY1912 ;
heterozygous
deletion (n=11)

0 copy
DPY1912 .
homozygous
deletion (n=25)
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DPY19L2

SEQUENCING (n=44)

No identified
variant (n=25)

Heterozygous
variant (n=2)

Homozygous
missense variant
(n=5)
'Homozygous loss of |
function variant
(n=1)

No identified
mutation {n=3)

Missense variant
(n=5)

Loss of function
variant (n=3)

Exploration of
candidate genes
identified by Whole
Exome Sequencing
(n=23)

GGN

Homozygous
loss of function
variant (n=1)

Other candidate
genes: In progress
(n=22)

Absence of impact

Probable altered
function of the protein

| Loss of function
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Corrélation génotype-phénotype

Taux de -
globozoospermie Anomalie
élevé perte de
fonction de
IELESELE DPY1912
spermatozoides €% Jstectée
normaux bas

Globozoospermie
250% :
Performance
diagnostique a
73.6%

Globozoospermie
<50% :
Performance
diagnostique nulle
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INTEGRATION DES RESULTATS A LA
LITTERATURE

38.40%
Unknown
(n=149)
79.8% Homozygous
96.19% deletion
DPY19L2
(n=218)
10.6% Homozygous point
mutation
9.6% Compound mutation

412%
ZPBP1 ~
(n=16)

R N
0.26% ooy  0.77%
CCDC62 pick1 SPATA16
(n=1) (n=1) (n=3)
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PROPOSITION D’'UN NOUVEAU
PROTOCOLE DIAGNOSTIQUE

Indication de recherche d’anomalie

de DPY19L2

* > 50% de spermatozoides globocéphales
¢ > 1 million de spermatozoides/mL

PCR gualitative classique |l

e Détection des délétions homozygotes de DPY19L2

e Abandon de la MLPA

® Pour les patients sans délétion homozygote de DPY19L2

e Détection des délétions hétérozygote du gene entier + délétions
d’exon(s) + mutations ponctuelles de DPY19L2

¢ Exploration d’autres génes pour 26.4% des patients

¢ Abandon du séquencage Sanger des 22 exons
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Genetic analyses of a large cohort of infertile patients
with globozoospermia, DPY19L2 still the main actor,
GGN confirmed as a guest player
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