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RESUME 

L' ind ica t ion  d'une e x p l o r a t i o n  m~io-  
t ique  est  rarement  pos se  au cours  de 
r invest igat ion d'une infertilit~ masculi-  
ne. Or un certain nombre de mutat ions  
qui affectent  le d~roulement de la sper- 
m a t o g e n ~ s e  se  m a n i f e s t e n t  par  des  
images caract~rist iques lors de l'~tude 
cy tog~n~t ique  de la m~iose  alors que 
l ' h i s t o l o g i e  t e s t i c u l a i r e  ne  m o n t r e  
aucun aspect  sp~cif ique de ce type de 
pathologie.  Dans le cas des infertil it~s 
caryotype somatique anormal l'investi- 
gat ion m6iot ique  a pour but d'~tudier 
les m~canismes responsables  de l'arr~t 
de la  m a t u r a t i o n  des  c e l l u l e s  germi-  
n a l e s ,  et  c o n d u i r a  ~ u n e  m e i l l e u r e  
c o n n a i s s a n c e  de  la  s p e r m a t o g e n ~ s e  
normale.  L'~tude de la m~iose, outre la 
t e c h n i q u e  c y t o g ~ n ~ t i q u e ,  fa i t  a u s s i  
appe l  aux  t e c h n i q u e s  de m i c r o s c o p i e  
~lectronique et de biologie mol~culaire. 

Nous  pensons  donc qu'il faut accorder 
une plus large place ~ l'~tude de la m~io- 
se dans le bilan d'une infertilit~ masculi- 
ne, lorsque l'indication d'une ~tude his- 
topatologique testiculaire a ~t~ posse.  

Mots-cl~s : Biopsie testiculaire, techniques 
m~iotiques, mutations m~iotiques, anomalies 
chromosomiques, spermatogen~se. 

INTRODUCTION 

La biopsie testiculaire, utilisfie depuis une 
qua ran ta ine  d'ann6es dans le bilan des 

infertilitSs masculines s~v~res, a g6n6rale- 
ment  pour seul but l'~tude histopatholo- 
gique du fragment biopsi~ sans pr~juger de 
l'~tiologie des anomalies observSes. I1 est 
tr~s rare que le clinicien pose l'indication 
d'une ~tude de la m~iose. Nous allons tenter 
de montrer  dans cet article l 'intgr~t que 
peut  p resen te r ,  chez cer ta ins  pa t ients ,  
l'analyse d~taill6e de cette ~tape si particu- 
li~re de la spermatogengse. Lorsque l'indi- 
cation de biopsie testiculaire a gt~ posse, il 
serait dommage de ne pas discuter I'gven- 
tual i t~ d 'une 6tude m6iotique associ6e, 
sachant que la quantit6 du materiel n~ces- 
saire fi cette ~tude est infime puisque 2 
mm 3 environ de tissu testiculaire suffisent. 

1. R a p p e l  p h y s i o p a t h o l o g i q u e  de  la 
m~iose 

La m6iose normale comprend deux divisions 
cellulaires successives (Figure 1) : 

�9 La premigre,  la plus longue et la plus 
complexe, voit se rgaliser les appariements 
des chromosomes homologues paternels et 
maternels  afin d'~changer une partie de 
leur g~nome. Ces ~changes, appel~s ph~no- 
m~nes de" recombinaison g6n~tique" assu- 
rent une partie du brassage de l'information 
g~n6tique indispensable ~ la diversit~ des 
individus d 'une mSme esp~ce. Apparie-  
ments et recombinaison g6n6tique se d6rou- 
lent au tours de la prophase de la premiere 
division m6iotique et n6eessitent l'interven- 
tion de nombreuses prot6ines de structure 
et enzymatiques. 
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MULTIPLICATION 

le division 

MEIOSE 

2e division 

MATURATION 

SPERMATOGONIE 

E SPERMATOCYTE I 
- -  (46 chromosomes ~ 2 chromatides) 

Prophase I 

Leptot/me 
Zygot~ne 
Pachyt~ne 

Diplot~ne 

Diacin~se 

(apparition des chromosomes) 
(appariement des homologues) 
(fin des appariements recom- 
binaison g~n~tique) 
(sdparation des homologues 
apparition des chiasmas) 
(condensation des bivalents) 

M~taphase I (chiasmas bien visibles) 

Anaphase I (migration des homologues aux p61es du noyau) 

T~lophase I 

SPERMATOCYTE II 
(23 chromosomes h 2 chromatides) 

Prophase II 

M~taphase II 

Anaphase II (clivage des centom~tres) 

Tfilophase II 

SPERMATIDE 
E (23 chromosomes ~ 1 chromatide) 

SPERMATOZOIDE 

Figure 1 : Schdma g~n~ral de la m~iose spermatocytaire. 

L ' e x i s t e n e e  de m u t a t i o n s  au n i v e a u  de 
g~nes qui codent pour les prot~ines ndces- 
saires h l 'appariement ou h la recombinai- 
son, est  g~nSra lement  responsable  d 'une 
alt6ration s~v~re de la s t ructure des chro- 
mosomes  aux  s t ades  u l t~ r i eurs ,  et d 'un  
a r r~ t  de la s p e r m a t o g ~ n ~ s e  aux  s t ades  
m~taphase I ou m~taphase II. 

Les chiasmas, t~moins des fichanges entre  
chromosomes homologues, sont parfaitement 
individualis~s au cours de la mfitaphase I, et 

sont n~cessaires h la s~gr~gation normale des 
chromosomes dans les deux cellules filles. 

Lors de l 'anaphase de la premiere division 
m6iotique,  la s~gr6gat ion au h a s a r d  des 
chromosomes homologues r6alise la deuxi~- 
me forme de brassage de l ' information g~n~- 
tique. Toute alteration de ce processus sera 
responsable  de la fabr icat ion de gametes  
d~sfiquilibr~s et d ' a n o m a l i e s  chromoso-  
miques chez l'embryon, mais la spermatog~- 
ngse n'est pas alt~r~e. 
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Au cours de la m6iose masculine, les chro- 
mosomes sexuels ont un comportement par- 
ticulier : ils sont inactiv6s et condens6s sous 
la forme d 'une v6sicule sexuelle au cours 
des stades zygot~ne et pachyt~ne. A l'int6- 
r ieur  de la v6sicule sexuelle,  les chromo- 
somes X et Y sont appari6s sur une courte 
d is tance  au niveau de leurs  bras  courts  ; 
cet te  r6gion d 'homologie correspond fi la 
r6gion pseudo-autosomale des chromosomes 
sexuels, elles est normalement le si~ge d'un 
6v6nement recombinaison g6n6tique qui se 
manifestera fi la m6taphase I par la pr6sen- 
ce d'un chiasma entre l'X et l~g, et la forma- 
tion d'un bivalent XY. La plus grande partie 
des chromosomes X et Y, non appari6e, ne 
pr6sente pas d'homologie et est appel6e la" 
r6gion diff6rentielle de l'X et de l~g ". I1 a 6t6 
propos6 par LYFSCHYTZ et LINDSLEY [1] que 
tout  facteur interf6rant  avec l ' inactivation 
du chromosome X au cours de la prophase 
de la premiere division m6iotique, pouvait  
gtre responsable d'une atteinte s6v~re de la 
spermatogen~se qui se manifestera par une 
o l igo-as th6not6ra tospermie .  L 'hypoth~se  
inverse  de l 'extension de l ' inactivation de 
l'X aux autosomes, ayant  les m~mes cons6- 
quences sur la spermatog6n~se, a aussi 6t~ 
propos~e par  ces mfimes auteurs.  

�9 La  d e u x i b m e  d iv i s ion  m 6 i o t i q u e  res-  
semble h une mitose normale avec clivage 
des centrom~res ; elle n'est  cependant  pas 
pr6c6d6e d'une synth~se d'ADN et elle se 
produit dans une cellule dont chaque chro- 
mosome est en un seul exemplaire. Des ph6- 
nom~nes de non-disjonction peuvent encore 
se produire  lors de l ' anaphase  II, respon- 
sables comme pr6c6demment de la forma- 
tion de gametes d6s6quilibr6s. 

2. Les techniques  m6iotiques 

Plus ieurs  techniques  sont ac tuel lement  
notre disposition pour l'6tude de la m6iose. 
Dans  la majori t6  des cas, ces techniques  
sont  r6al is6es sur  des f ragments  tes t icu-  
laires pr61ev6s par biopsie au cours d'anes- 
th6sie g6n6rale. Cependant, l'6quipe d'Egoz- 
cue /t B a r c e l o n e  a o b t e n u  des  r 6 s u l t a t s  
sa t i s fa i san ts  aprbs isolement  des cellules 

germinales dans le sperme, mais les r6sul- 
tats  sont beaucoup plus al6atoires. 

a) Les techniques les plus simples et les 
m o i l s  coftteuses sont  les techniques  
cytog~ndtiques [2, 3] 

Elles donnent  d 'excel lents  r6su l t a t s  pour  
l'6tude de tous les stades de la m6iose com- 
pris entre le leptot~ne et la m6taphase  II. 
Elles utilisent un choc hypotonique plus ou 
moins prolong6 au chlorure de po tass ium 
(quelques minutes  pour les m6taphases I e t  
II, plusieurs heures pour les autres stades, 
en par t icul ier  le s tade  pachyt~ne)  et une 
fixation longue au m6thanol-acide ac6tique. 
Lorsque le laboratoire est situ6 ~ distance 
du lieu de pr6I~vement,  il est  possible de 
faire voyager  les f r agmen t s  t e s t i cu la i r e s  
dans le milieu de fixation apr~s avoir r6ali- 
s6 le choc hypotonique sur place. 

Ces techniques apportent  des r6sultats  par- 
t icul i~rement in t6ressants  sur  le nombre,  
l ' appar iement  et  le degr6 de condensat ion 
des chromosomes normaux, ainsi que sur le 
comportement des chromosomes anormaux 
aux cours de la m6iose. 

b) Les techniques de microscopic ~lec- 
tronique [4] sont plus longues/ t  r6aliser et 
n6ces s i t en t  un  i n v e s t i s s e m e n t  f inanc ie r  
beaucoup plus lourd. Elles sont particuli~re- 
ment  adapt6es ~ l '6tude des appar iements  
en v i s u a l i s a n t  les s t r u c t u r e s  p ro t6 iques  
(complexes synapton6maux) qui lient entre 
eux les chromosomes homologues. Elles per- 
m e t t e n t  auss i  de v i s u a l i s e r  les chromo- 
somes X et Y dans la v~sicule sexuelle. Les 
t echn iques  sont  : la microscopie  61ectro- 
nique conventionnelle sur coupes ultrafines 
apr~s~ f ixat ion ~ la g l u t a r a l d6hyde  et au 
tetroxide d'osmium ; la reconstruction tridi- 
mensionnelle h part i r  de coupes s6ri6es et 
la technique de spreading qui utilise la ten- 
sion superficiel le de l 'eau pour  6taler  les 
chromosomes m6iotiques. 

c) Les techniques de biologie moldeulai- 
re prennent  de plus en plus de place dans 
l'6tude de la m6iose : 
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�9 l ' identification des g~nes qui intervien- 
nen t  dans  le d 6 r o u l e m e n t  des 6v6ne- 
ments parfai tement ordonn~s qui consti- 
tuent  la m6iose appart ient  au domaine de 
la recherche. 

�9 l '~tude de la t ranscr ip t ion de ces g~nes 
pa r  h y b r i d a t i o n  in s i tu  su r  coupes  /t 
cong~lation, ou sur  gels de polyacrylami- 
de, pe rme t t r a  p rocha inemen t  de rel ier  
une  a n o m a l i e  m o r p h o l o g i q u e  ~ une  
atteinte g~n~tique. 

d) E v a l u a t i o n  du  co~ t  des  t e c h n i q u e s  
m~iot iques 

Les examens ne figurant pas ~ la nomencla- 
ture, nous 6valuons l'~tude cytog~n~tique de 
la m~iose ~ 1.350 francs, et la microscopie 
61ectronique, comme celle du spermatozo[- 
de, fi 3.500 francs. 

3. Les  i n d i c a t i o n s  et les  r ~ s u l t a t s  de 
l '~tude de la m~iose  

a) Exp lora t i on  des  st~rili t~s s~cr~toires 
caryotype  soma t ique  norma l  

L'~tude m~iotique est r~alis~e dans un but  
dinagostique, elle permet  de mettre  en gvi- 
dence des aspects chromosomiques particu- 
liers regroup6s sous le t e rmed ' "  anomalies 
m6iotiques pures" [5, 6, 7]. 

Cet te  pathologie doit ~tre suspect6e chez 
des hommes infertiles pr6sentant  une azoo- 
spermie ou une oligospermie s~vgre, sou- 
vent  associ~e h une as th6not6ratospermie  
importante .  L ' e x a m e n  c l i n i q u e  est  nor- 
mal ,  les p a t i e n t s  ne p r S s e n t e n t  pas  de 
t roubles  de la diff6renciation sexuelle,  la 
FSH et les caract~res sexuels secondaires 
sont normaux, de m~me que le volume testi- 
culaire et le caryotype.  L' in terrogato ire  
peut  retrouver une consanguinit~ parentale 
e t /ou  une  no t ion  de s t6 r i l i t~  f ami l i a l e .  
L'h i s to log ie  t e s t i c u l a i r e  ne montre  pas 
d'image sp6cifique de cette affection qui se 
manifeste par  un arr~t partiel ou total de la 
m a t u r a t i o n  des cel lu les  g e r m i n a l e s  aux 
s t a d e s  de s p e r m a t o c y t e  I su r tou t ,  et  de 
spermatocyte II. 

Les 6 tudes  m6io t iques ,  peu  n o m b r e u s e s  
m o n t r e n t  des  a s p e c t s  c a r a c t ~ r i s t i q u e s  
(Figure 2) : 

2 
Figure 2 : Spermatocyte I au stade pachyt~ne 
chez un pa t i en t  prdsentant  ane anomalie 
m~iotique pure. Ses bivalents sont d~conden- 
sds avee de nombreux asynapsis (fl~ehes) ; 
noter l'absence de v~sieule sexuelle. 

�9 au stade paehyt~ne on observe une d~con- 
densat ion impor tan te  des bivalents  qui 
dev iennen t  iden t iques  ~ ceux observgs 
normalement dans les noyaux d'ovocytes 
au m~me s tade ,  une  d i spa r i t ion  de la 
v6sicule sexuelle et des images d'asynap- 
sis (d6fauts d 'appariement)  qui peuvent  
int~resser un ou plusieurs, voire la totali- 
t6 des bivalents d'un noyau. 

�9 la diacin~se-m6taphase I, il y a une dimi- 
nution drastique du nombre des chiasmas 
avec formation de longues structures chro- 
m o s o m i q u e s  et  d ' u n i v a l e n t s  ; pa r fo i s  
s'associe ~ ces images une fragmentation 
des bivalents. Ces anomalies sont le plus 
souvent, mais non n6cessairement, asso- 
cites/~ un arr~t de la m~iose. Pour cette 
raison, des mgtaphases II, bien que rares, 
peuvent  s 'observer. La majorit~ d 'entre 
elles sont polyplo[des, t~moignant de la 
mals6gr6gation des chromosomes au cours 
de l 'anaphase I, directement li~e aux ano- 
malies chiasmatiques. 

Toutes les anomalies d6crites peuvent affec- 
ter  la totali t6 des bivalents  d 'une cellule, 
mais pas obligatoirement toutes les cellules 
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de l'6pith61ium germinal, ce qui explique 
l'existence d'oligospermie /~ c6t6 des azoo- 
spermies. 

La fr6quence des anomalies  m6iotiques 
pures est difficile /t 6tablir 6tant donn6 le 
petit nombre d'6tudes m6iotiques r6alis6s 
jusqu'/t pr6sent dans cette population. 

A partir de ces 6tudes cytog6n6tiques de la 
m6iose, une tentative de classification des 
anomalies m4iotiques pures peut gtre ~bau- 
ch6e : 

�9 celles qui alt~rent les g~nes intervenant 
dans l 'appariement  et la condensation 
des chromosomes (prot6ines des com- 
plexes synapton6maux), dans lesquelles 
sont pr6sentes toutes les 16sions que nous 
avons d4crites aux stades pachyt~nes, 
m6taphases I e t  II. 

�9 celles qui al t~rent  les ph~nom~nes de 
recombinaison g4n6tique avec des images 
normales au stade pachyt~ne et des anoma- 
lies fi partir de la diacin~se-m6taphase I. 

�9 Un aspect particulier de ces anomalies 
m6iotiques pures est repr6sent6 par la 
dissociation pr4coce de I'X et de 1W qui se 
manifeste ~ la m4taphase I par un pour- 
centage 41ev4 (>30%) d'univalents X et Y. 
Elle est la cons6quence de l'absence sp6- 
cifique du chiasma situ6 au niveau des 
bras courts des chromosomes X et Y. 

b) Les st~rilit~s s~cr~toires ~ caryotype 
somat ique  a n o r m a l  [8] 

Darts ce cas, la cause de l ' infertilit6 est 
connue et l'6tude m6iotique aura pour but 
de tenter de d6crypter les m6canismes res- 
ponsables de l'arr6t de la spermatog6n~se. 
A partir de 10 6tudes cytog6n6tiques r6ali- 
s4es dans des populations d'hommes infer- 
tiles, la fr4quence des anomalies chromoso- 
miques a 6t4 estim6e fi 5,32 %. Les anoma- 
lies chromosomiques qui alt~rent sp6cifi- 
quement la capacit6 de la gonade g produire 
des gametes, sans autre atteinte majeur du 
ph6notype, sont les anomalies des chromo- 
somes sexuels et les remaniements 6quili- 
br6s des autosomes. Dans ce dernier cas, il 

est bien connu que la m~me anomalie auto- 
somique peut retentir de fagon tr~s variable 
sur la lign6e germinale mille, de I'OATS 
extr6me au spermogramme dont les para- 
m~tres sont situ6s dans les l imites  des 
valeurs normales. A partir des 6tudes mdio- 
tiques r~alis6es chez les hommes infertiles 
porteurs d'anomalies chromosomiques, deux 
hypotheses ont ~t6 propos6es pour tenter  
d'expliquer l'arr6t de la spermatog~n~se. La 
premiere,  bas~e sur l 'observat ion d 'une 
association sp6cifique entre les autosomes 
remani4s et les chromosomes sexuels au 
cours de la prophase de la premiere division 
m6iotique sugg~re l'importance de l'int6gri- 
t6 et de l'inactivation de ta v6sicule sexuelle 
pendant cette 6tape de la m6iose (Figure 3). 
La deuxi~me hypothgse, formul6e fi partir 
de la mise en ~vidence d'un asynapsis plus 
ou moins 6tendu entre les chromosomes 
transloqu6s et leurs homologues normaux, 
toujours au cours de la prophase I, postule 
que l'anomatie de l 'appariement m6otique 
pourrait conduire fi une d6faillance profon- 
de de la spermatog6ngse. Cependant, aucun 
travail n'a d6montr6 jusqu'fi pr6sent que ces 
aspects morphologiques 6taient la cause de 
la mor t  de la cel lule  g e r m i n a l e  mille. 
D'autres hypotheses,  t enan t  compte des 
16sions du tissu somatique de la gonade [9], 
en particulier de la cellule de Sertoli [10], 
ont 6t6 propos6es. 

4. P l ace  de l ' 4 tude  m 6 i o t i q u e  d a n s  la 
strat6gie  du  e l in ic ien  

Nous pensons qu'il faut accorder une plus 
large place fi l'6tude de la m6iose dans le 
bilan d 'une infert i l i t~ mascul ine .  Nous 
avons vu que seule cette 6tude permet de 
poser le diagnostic de mutation m6iotique. 
Dans ce cadre, TEMPLADO [7] estime que 
"l'6tude m6iotique est indiqu6e chez tout 
patient infertile pr6sentant une anomalie 
du spermogramme quand toutes Ies ~tiolo- 
gies possibles sont 61imin6es". 

En ce qui concerne les anomalies chromoso- 
miques, l '6tude de la m6iose p e r m e t t r a  
d'une part de mieux comprendre les m6ca- 
nismes qui concourent ~ la mort de la cellu- 
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- -  SPERMATOGONIE 

_ _  SPERMATOCYTE I 

Prophase . . . . . . . . .  I 

M~taphase 

Anaphase 

T~lophase 

SPERMATOCYTE II 

Prophase 
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- -  SPERMATOZOIDE 
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t(Y-A) 
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t(A-A) 

Figure  3 : L e s  d i f f ~ r e n t s  s t a d e s  d ' a r r ~ t  d e  l a  spermatog~n~se en fonc t ion  du  caryo type  soma- 
t ique  cor re sponden t  aux  n iveaux  a t te in ts  p a r  les fl~ches le b locage  ce l lu la i re  est  d ' a u t a n t  
p l u s  prdcoce  que  la vdsicule sexuelle (VS) est  p l u s  a l t ~ r ~e  : X X Y  = a b s e n c e  d e  V S  ; t ( X - A )  = 
VS a n o r m a l e  ou absente  ; t(Y-A) = le f r a g m e n t  d T  t rans loqu~ est  inc lus  d a n s  la VS ; t(A-A) 
= assoc ia t ion  f igure  de  t rans loca t ion  - V S .  

le germinale, aucune des hypotheses avan- 
c~es jusqu 'h pr6sent n 'ayant  6t6 prouv~es. 
D'autre part, la connaissance de ces m6ca- 
nismes qui alt~rent la m~iose et le d~roule- 
ment  de la spermatog6n~se conduira h une 
meil leure  comprehension des ~v6nements 
tr~s complexes qui constituent la spermato- 
g~n~se normale. Enfin il ne faut pas n~gliger 
les retomb~es cliniques des connaissances 
fondamentales ,  qui peuvent  se manifes ter  
des ann~es apr~s la d~couverte initiale. 

L'~tude m~iotique doit donc ~tre coupl~e 
l 'h i s to logie  t e s t i c u l a i r e  dont  les indica-  

t ions sont  de p lus  en p lus  f r f iquemment  
p o s ~ e s  chez  les  p a t i e n t s  d a n s  le b u t  
d'appr~cier l '6tat  de la spermatog~n~se et 
de r e c h e r c h e r  la p r6sence  de spe rma to -  
zo~'des dans  les t ubes  s~minif~res en cas 
d'oligospermie majeure.  En effet, des tra- 
vaux rScents [11, 12, 13] ont montr6 que 
des  s p e r m a t o z o a ' d e s  t e s t i c u l a i r e s  pou-  
vaient  ~tre f~condants non seu lement  lors- 
qu ' i ls  sont  inject~s  sous  la  pe l luc ide  ou 
directement  dans le cytoplasme de l'ovocy- 
te, mais  auss i  avec les t e chn iques  s tan-  
dard de f6condation i n  v i t r o .  
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ABSTRACT 

Meiotic investigation in male infertility 

M.R. GUICHAOUA, J.M. LUCIAN1 

Meiot ic  i n v e s t i g a t i o n  is rare  in male  
infertil ity.  Now,  some mutat ions  affec- 
t ing spermatogenes i s  exhibit  characte-  
ristic cytogenet ic  f igures,  whereas  tes- 
t icular  h i s to logy  does  not  s h o w  speci-  
fic aspects  o f  th is  pa tho logy .  In male  
i n f e r t i l i t y  w i t h  a b n o r m a l  s o m a t i c  
caryotype,  the aim of  meiot ic  survey is 
to f ind the mechanisms  induc ing  sper- 
matogenic  failure, and thus to lead to a 
bet ter  u n d e r s t a n d i n g  o f  normal  sper- 
matogenesis .  In addit ion to cytogenet ic  
techniques ,  meios is  is also invest igated 
by e lectron microscopy  and molecular  
biology. 

Also, we think that  a larger place  must  
be grant to meiot ic  s tudy in male  infer- 
ti l ity evaluat ion w h e n  the indicat ion of  
test icular  h i s topathology  was  sett led.  

Key words : Infertility, Testicular biopsy, Meio- 
tic techniques, Meiotic mutations, Chromosomal 
anomaly, Spermatogenesis. 
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