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Syndrome des spermatozofdes macrocdphales 
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RI~SUMI~  I. I N T R O D U C T I O N  - 

D E S C R I P T I O N  DU S Y N D R O M E  

Le syndrome des spermatozoides macrocephales est clas- 
siquement decrit comme une atteinte de I'ensemble de la 
population gametique. L'6tiopathogenie de ce syndrome 
est encore mal determin6e, mais les anomalies meiotiques 
y sont constantes d'o~ I'appellation de D6ficience de 
Division Meiotique (Meiotic Division Deficiency, MDD). La 
ou les mutations en cause ne sont pas d6terminees. 
Plusieurs variants phenotypiques existent. 

Nous avons mis en evidence un nouveau variant de ce syn- 
drome, base sur I'observation de populations gametiques 
en mosa'fque dans lesquelles coexistent des spermatozo'(- 

des macroc6phales et des spermatozo'fdes de taille norma- 
le. L'observation de syndromes MDD accompagnes d'une 
histoire familiale de morts perinatales laisse supposer 
qu'une atteinte du mecanisme de division des cellules 
somatiques pourrait accompagner celui des cellules ger- 
minales. L'Assistance M6dicale a la Procreation (AMP), et 
plus particuli~rement I'injection intra cytoplasmique de 
spermatozo'ide permet d'obtenir des grossesses chez des 
couples dont le conjoint est porteur de ce syndrome. 

Nous envisageons d'etudier des couples dont le conjoint 
presente une population de spermatozo'fdes macrocepha- 
les afin de d~finir pr6cis~ment le phenotype morpholo- 
gique du syndrome des spermatozo'fdes macrocephales 
en mosa'fque (et regrouper les observations en differentes 
categories), d'apprecier le type de transmission de ce syn- 
drome par I'etablissement d'arbres genealogiques et d'6- 
valuer gr&ce a la technique d'hybridation in situ en fluo- 
rescence le pourcentage de spermatozo'fdes de taille nor- 
male aneuplo'fdes. Nous suivrons le parcours de ces cou- 
ples en AMP et nous rechercherons une incidence accrue 
de paucifecondation, rabsence d'implantation embryon- 
naire, de fausses couches spontan6es ou de route anoma- 
lie pouvant survenir au cours de la grossesse. 

Mots cles : spermatozo~des macrocephales, meiose, hybd- 
dation in situ en fluorescence, analyse cytogonotique, aberra- 
tions chromosomiques 

En 1977, I'equipe de Nistal rapporte pour la premiere lois 
un cas d'asth6not6ratospermie associant plusieurs ano- 
malies caracteristiques des spermatozoi'des: une augmen- 
tation de taille de la t6te avec irregularit6 de ses contours, 
et un nombre de flagelle variable, compris entre 0 et 4 [10]. 
Par la suite, le regroupement de six cas similaires permet, 
grace a I'analyse ultrastructurale quantitative, d'objectiver 
une multiplication par trois du volume nucleaire et de mon- 
trer la presence d'une moyenne de 3,6 axonemes par t~te 
[4, 6]. L'etude en microscopie electronique montre egale- 
ment I'existence dans ces spermatozoTdes << macrocepha- 
les >> de larges vacuoles nucleaires ainsi que de nombreu- 
ses anomalies de I'acrosome (45% et 87% des cas 
respectivement) [4]. 

La frequence des spermatozofdes anucle6s dans ce syn- 
drome (~< pinhead spermatozoa >>) temoigne de la fragilite 
de I'insertion du flagelle sur la tete du spermatozoTde [8]. 
L'analyse cytog6netique du complement chromosomique 
des spermatozoTdes grace a I'utilisation de la technique 
d'hybridation in situ en f luorescence (FISH pour 
Fluorescent In Situ Hybridization) met en evidence des 
taux de triploTdies et de tetraplofdies eleves chez les 
patients atteints [2, 14]. Cette observation evoque un defi- 
cit de division meiotique d'oQ I'appellation anglo-saxonne 
de Meiotic Division Deficiency (MDD) [3] (Figure 1). 
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Figure 1 : Spermatozo'(de macroc~phale polyflagelle color~ 
par  la colorat ion de Schorr. Le contour  de la t~te est irr~- 
gulier, avec un acrosome malform~ dont  / 'aspect fait ~vo- 
quer une duplication. Au  niveau du flagelle, trois pi~ces 
interm~diaires sont  visibles, puis I'un de ces flagelles se 
dupl ique au niveau de la piece principale (fl~che). Barre = 
10 microm~tres. 

I1. E V I D E N C E S  P H Y S l O P A T H O L O G I Q U E S  

L'analyse histologique testiculaire darts le syndrome MDD 
montre des cellules en cours de division bloqu6es en meta- 
phase ainsi que la pr6sence de fuseaux unipolaires [6] ; en 
outre, un grand nombre de cellules deg~n~rent. Les rares 
616ments de la lign~e germinale qui poursuivent leur diff~- 
renciation pr~sentent une manchette courte, le plus souvent 
unilat6rale, dont la fonction morphog6n~tique est alors alt~- 
r6e. Cette anomalie peut expliquer la forme irreguli6re du 
noyau observee darts les spermatozoi'des macrocephales 
[5]. Des fuseaux de division anormaux unipolaires au cours 
des m~taphases Ie t  II, pouvant r situes soit en p6riph~- 
rie de la cellule, soit en position centrale ont 6te observ6s 
en microscopie 61ectronique [5]. Les chromosomes m6ta- 
phasiques ont alors une disposition en ~toile [5], et la divi- 
sion semble bloquee ace  stade. La duplication des centrio- 

les s'opererait normalement, expliquant la formation de plu- 
sieurs flagelles [6]. Des anomalies des kin6tochores sur les- 
quels se fixent les microtubules kinetochoriaux ont 6gale- 
ment ete evoqu6es pour expliquer des deficits de migration 
des chromatides soeurs [3]. 

Des modules experimentaux du syndrome MDD existent : 
20% des mutants males steriles de I'espece Drosophila pre- 
sentent un ph6notype germinal comparable a celui observe 
en pathologie humaine. 

Chez la drosophile, des mutations de genes codant pour 
des prot6ines du cytosquelette [9] ou pour des 616ments de 
r6gulation du cycle cellulaire ont 6t6 identifiees. Twine, par 
exemple, est une phosphatase n6cessaire & rassociation 
de la gamma-tubuline Tub23C au centriole au cours de la 
premiere division de m~iose [13]. Diverses ~tudes ont 6ga- 
lement montr6 rimportance d'61ements de contrSle post-tra- 
ductionnels (stabilisation de I'ARN messager) ou post- 
transcriptionnels (stabilisation de la mol6cule) dont le 
meilleur exemple est Boule, une prot~ine de liaison a I'ARN, 
exprim6e uniquement dans le testicule, et qui regule de 
mani6re post-transcriptionnelle twine. L'existence d'ano- 
malies du cytosquelette est confortee par I'effet de drogues 
dirig~es contre les tubulines qui reproduisent le ph6notype 
MDD [12]. 

Alors que plus d'une centaine de lign6es de souris knock- 
out pr6sentent des anomalies de la spermatogenese asso- 
ciees a une infertilit6, il n'existe a I'heure actuelle pas de 
module murin du syndrome MDD [3]. 

II1. V A R I A N T S  P H E N O T Y P I Q U E S  

Trois variants ph6notypiques du syndrome MDD ont d6ja 
~te d6crits. 

Le type 1 correspond au syndrome tel qu'il a 6t6 initiale- 
ment d6finit [5]. On y observe une oligospermie d'importan- 
ce variable selon les cas (0,5 x 106 spermatozo'ides/ml [11] 
-39,9 x 106 [4] spermatozo'ides/ml). On observe egalement 
une atteinte de la majorite des spermatozoides [4] avec une 
augmentation de la taille du noyau, une forme atypique de 
la t~te qui pr6sente des extensions apicales, ainsi que la 
pr6sence de plusieurs flagelles [3]. 

La description du type 2 est bas~e sur des observations de 
biopsies testiculaires dans lesquelles le d~ficit de division 
m6iotique est associe a un arr~t au stade spermatide ronde, 
donnant un aspect de spermatide macronuc166e. Cette 
anomalie r6sulterait selon les auteurs d'une absence com- 
pl6te d'elongation nucleaire, alors qu'elle est partielle darts 
le type 1 grace a la manchette unilat6rale [7], ainsi que d'un 
d6faut de formation de I'acrosome. Neuf patients porteurs 
de ce syndrome montraient une azoospermie, seul un pre- 
sentait une oligospermie ainsi que la presence de nom- 
breuses cellules germinales immatures dans 1'6jaculat. 

Le type 3 diff~re du type 1 par I'existence d'une anomalie 
de la croissance de I'axon~me qui entraine la formation de 
structures p~ri-axon6males d~sorganisees, avec un flagel- 
le ~court6 [4]. 
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IV. UNE NOUVELLE FORME DU SYNDROME 

Nous avons observe que chez certains patients seul un 
clone de cellules germinales presente les caracteristiques 
du syndrome des spermatozoi'des macrocephales [14]. Ces 
formes en mosa'fque doivent r considerees comme un 
autre variant du syndrome MDD, elles sont beaucoup plus 
fr~quentes que les autres formes decrites jusqu'a present. 
Dans ces formes, des spermatozo'fdes macrocephales 
reguliers et des spermatozo'fdes dupliques sont associ~s 
avec une frequence variable aux spermatozo'fdes macroce- 
phales irreguliers. La coexistence de ces deux types cellu- 
laires peut resulter soit de la presence d'une mosafque ger- 
minale, soit de I'expression variable et de la penetrance 
incomplete d'une mutation, qui presenterait une sensibilite 
au micro-environnement testiculaire. La technique de FISH 
realisee chez deux de nos patients montre que des sper- 
matozofdes de taille normale peuvent aussi presenter des 
aneuploTdies chez ces patients avec une incidence supe- 
rieure a celle des temoins normaux. 

V. HEREDITI~ ET SYNDROME DES 
SPERMATOZOi'DES MACROCI:!:PHALES 

L'hypothese Iongtemps suspectee d'une mutation genique 
fut etayee a deux reprises : la premiere observation se base 
sur une serie de 17 patients presentant des spermatozo'f- 
des macrocephales dans I'ejacul~t. Plus de la moitie d'ent- 
re eux presentaient une histoire familiale d'infertilite mascu- 
line. Les patients ne presentaient pas de caracteristique 
ethnique commune, rexistence d'une consanguinite paren- 
tale n'a pas ete recherchee, et les caryotypes, realises chez 
10 patients, etaient normaux [8]. La seconde observation 
decrit une forme familiale de ce syndrome dans laquelle 
deux freres infertiles sont porteurs d'une forme homogene. 
Le caryotype, realise sur I'un des deux freres seulement, 
s'est revele normal. II n'existe pas de consanguinite entre 
les parents de ces deux patients [1]. 

A I'heure actuelle, la (ou les) mutation(s) responsable(s) de 
ces anomalies des spermatozofdes n'a ou (n'ont) pas enco- 
re ete identifiee(s) mais les differentes formes morpholo- 
giques observees suggerent I'existence de formes geneti- 
quement differentes. 

Vl. ANOMALIE MI~IOTIQUE STRICTE OU 
ASSOCIATION A UNE ANOMALIE MITOTIQUE ? 

Jusqu'en 2001, il etait admis que le syndrome des sperma- 
tozo'fdes macrocephales polyflagelles etait specifique de la 
meiose. L'observation realisee par I'equipe de Benzacken 
en 2001 [1] remet en question cette notion : elle decrit pour 
la premiere fois un cas familial de syndrome MDD associe 

huit morts perinatales dans la fratrie. Ceci souleve rhypo- 
these d'une atteinte somatique associee a I'atteinte meio- 
tique. 

VII. SYNDROME MDD ET TRAITEMENT DE 
L'INFERTILITF: 

L'asthenoteratospermie totale presentee dans les formes 

homogenes du syndrome MDD est incompatible avec une 
fecondation naturelle. Des injections intra-cytoplasmiques 
(ICSI) ont ete tentees chez ces patients [8], el les ont permis 
d'obtenir des grossesses, mais avec des taux de feconda- 
tion et de grossesses inferieurs a ceux obtenus chez les 
couples dont I 'homme presente une teratospermie polymor- 
phe d'importance equivalente. Ces faibles taux de feconda- 
tion et de grossesses resultent probablement de la presen- 
ce, chez ces patients, d'un pourcentage eleve d'embryons 
porteurs de desequil ibres chromosomiques. 

La survenue d'embryons au contenu genetique anormal 
peut etre Nee soit a la micro-injection d'un spermatozoTde 
porteur d'un desequilibre chromosomique, soit a la presen- 
ce d'une mutation qui s'exprime a la fois dans le tissu ger- 
minal et dans le tissu somatique, entrafnant ainsi des ano- 
malies de repartition des chromosomes au cours des pre- 
mieres divisions de segmentation de I'embryon. Aucune 
malformation neonatale n'a ete signalee jusqu'& present 
mais le nombre de naissance est tres faible actuel lement (3 
naissances). La frequence de ce syndrome dans notre cen- 
tre a ete evaluee a 2,7 pour mille. 

VIII. OBJECTIFS DE L'I~TUDE 

Dans le cadre de la bourse de recherche al louee par la 
Societe d'Andrologie de Langue Frangaise, le projet de 
recherche poursuivra les objectifs suivants : 

- Apprecier le type de transmission du syndrome MDD et 
rechercher les eventuels troubles de la reproduction 
associes a c e  syndrome par I'etablissement d'un arbre 
genealogique. 

Etablir le phenotype precis du syndrome MDD pour 
chaque patient par I'analyse du spermogramme en eva- 
luant les differents types de spermatozoides macroce- 
phales : irreguliers, reguliers et les spermatozo'i'des 
dupliques. 

- Apprecier, par la technique d'hybridation in situ en fluores- 

cence, I'implication preferentielle de la 1 ere ou de la 

2 eme division meiotique pour chaque patient. 
Rechercher une eventuelle correlation entre I'implication 

predominante de la 2 eme division et la frequence des 
avortements et des morts perinatales. Evaluer pour 
chaque patient le pourcentage de spermatozo'fdes aneu- 
plofdes de taille normale, qui pourraient 6tre micro-injec- 
tes dans les ovocytes au cours des ICSI et representer 
un facteur supplementaire de desequil ibre chromoso- 
miques embryonnaires. 

- Developper la technique d' immunocytochimie sur les pro- 
teines centriolaires des spermatozo'fdes MDD et des cel- 
lules germinales immatures presentes dans le sperme de 
ces patients. 

- Definir la conduite a tenir Iors de la survenue d'une gros- 
sesse spontanee ou apres ICSI : estimer la necessite 
d'un conseil genetique afin d'evaluer la necessite de 
realiser un diagnostic prenatal. 
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Macrocephalic spermatozoa syndrome and Assisted 
Reproductive Medicine 

Vincent ACHARD, Marie-Roberte GUICHAOUA 

The first case of macrocephalic spermatozoa with multiple 
tails was described in 1977 by Nistal et al. In its classical 
form (type I), the syndrome comprises a combination of 
oligoasthenoteratozoospermia, sperm heads of increased 
size with irregular shapes and multiple flagellae. 
Fluorescent in situ hybridization (FISH) on sperm chromo- 
somes reveals disorders such as diploidy, triploidy, tetra- 
ploidy or aneuploidy. A genetic origin is strongly sugges- 
ted by the existence of familial cases. 

Although the pathophysiology has not been fully elucida- 
ted, meiotic disorders are constantly found giving this 
syndrome the name of Meiotic Division Deficiency (MDD). 
Several cellular structures may be involved: cytoskeleton 
disorders (spindle or centrosome) could give rise to 
abnormal chromosome distribution during meiosis and 
could explain irregular head shapes. Numerous phenoty- 
pes have already been described. 

We observed that a population of men attending our infer- 
tility center showed an incomplete form of the syndrome, 
with only a clone of macrocephalic germinal cells. This 
observation is more common than the classical type. FISH 
on the spermatozoa of these patients show that normal- 
sized spermatozoa can be aneuploid, with a higher inci- 
dence than controls. 

The description of a family history of MDD with multiple 
perinatal deaths reveals that a somatic cell disorder can be 
associated. In the common type, the low sperm count 
found in MDD is not compatible with natural fertilization. 
Intracytoplasmic sperm injections (ICSI) have been perfor- 
med for these patients, giving rise to pregnancies 
although fertilization and pregnancy rates were low. 
Embryos with an incorrect set of chromosomes could 
result from the injection of aneuploid spermatozoa, or 
could be due to a mutation affecting both germinal and 
somatic cell lines, thus explaining abnormal chromosome 
distribution in the very first segmentation divisions of the 
embryo. 

We plan to study couples attending our infertility center in 
which men show an increased percentage of macrocepha- 
lic spermatozoa, in order to precisely define the morpho- 
logical phenotype of the mosaic macrocephalic spermato- 
zoa syndrome. We will also assess the type of genetic 
transmission involved and will use FISH to estimate the 
percentage of normal-sized spermatozoa showing abnor- 
mal chromosome numbers. Follow-up of the couple is 
necessary for evaluation of fertilization and pregnancy 
rates in this syndrome. 

Key-words : macrocephalic spermatozoa, meiosis, fluorescent 
in situ hybridization, cytogenetic analysis, chromosome abnor- 
malities 
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