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RESUME 
Le r e c u e i l  d e s  s p e r m a t o z o i d e s  t e s t i c u l a i r e s  
(TESE) ,  s u i v i  d e  la  m i c r o i n j e c t i o n  d a n s  le  
c y t o p l a s m e  o v o c y t a i r e  (ICSI)  a m o d i f i 6  radi-  
c a l e m e n t  la  p r i s e  e n  c h a r g e  d e s  p a t i e n t s  pr6- 
s e n t a n t  u n e  a z o o s p e r m i e  s 6 c r 6 t o i r e .  
C e p e n d a n t ~  l e s  a n o m a l i e s  d u  p r o c e s s u s  sper-  
m a t o g 6 n 6 t i q u e  c o n d u i s e n t  ~ s ' i n t e r r o g e r  s u r  
la  q u a l i t 6  d e s  g a m 6 t e s  r e c u e i l l i s  a u  c o u r s  d e  
la  b i o p s i e  t e s t i c u l a i r e  q u a n d  o n  sa i t  q u e  l e  
s p e r m a t o z o i d e  e s t  l ' a b o u t i s s e m e n t  d ' u n e  6vo-  
l u t i o n  s 6 q u e n t i e l l e  e t  p r o g r a m m 6 e .  C e t t e  
r e v u e  a p o u r  o b j e t  �9 

1. D e  r a p p e l e r  b r i 6 v e m e n t  l e s  m o d a l i t 6 s  d e  
s y n t h b s e  d e s  p r o t 6 i n e s  c o n s t i t u t i v e s  d u  
s p e r m a t o z o i d e  ; 

2. D e  p r 6 c i s e r  l e s  c a r a c t 6 r i s t i q u e s  d e s  sper-  
m a t o z o i d e s  pr61ev6s  d a n s  le  t e s t i c u l e  ; 

3. D ' 6 v a l u e r  l ' i n c i d e n c e  d e s  a n o m a l i e s  
n u c l 6 a i r e s  s u r  l e s  r 6 s u l t a t s  c l i n i q u e s  d e  
I'ICSI. 

Mots  cl$s : spermatozo~de, ICSI, apoptose, anoma- 
lies nucldaires. 

I. I N T R O D U C T I O N  

Le recueil de spermatozoides testiculaires 
(TESE) suivi de la micro-injection dans le cyto- 
plasme ovocytaire (ICSI) a modifi6 radicale- 
ment  le t ra i t ement  des hommes pr6sentant  
une azoospermie en relation avec un d6ficit de 

la spermatogen6se [45]. Le taux de spermato- 
zo~des collect6s par biopsie testiculaire reste 
re la t ivement  dlev6 aussi bien au cours de 
l'aplasie germinale  compl6te (de l 'ordre de 19 
%) et de l 'arr6t complet de la maturat ion sper- 
matog6n6tique (de l'ordre de 48 %) que de la 
scl6rose tubulaire (de l'ordre de 40 %) [42]. 
Cependant,  une 6tude comparative effectu6e 
apr6s ICSI avec des spermatozo~des 6jacul6s, 
6pididymaires et testiculaires a montr6 une 
r6duction de moiti6 du pourcentage de nou- 
veaux n~s vivants par embryons transf~r6s, 
ainsi qu'un taux de fausses couches deux 
trois fois plus 61ev6 apr~s usage de spermato- 
zoi'des testiculaires [10]. 

Cette l imitation sensible du potentiel de d6ve- 
loppement des embryons engendr6s avec des 
spermatozoYdes testiculaires conduit ~ s'inter- 
roger sur la qualit6 des gam6tes obtenus ~ par- 
tir de testicules off le processus spermatog6n6- 
tique est for tement  perturb6. Le spermatozoi- 
de est, en effet, l 'aboutissement d 'une 6volu- 
tion s6quentielle et programm6e qui se pour- 
suit tout au long de la spermatogen6se. On 
peut donc supposer que non seulement  les ano- 
malies de la spermiogen~se, mais aussi celles 
de la lign6e germinale survenues en amont  
re tent issent  sur l'6tat des spermatozo~des. 
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Cette revue a pour objet : 

1) de rappeler bri~vement les modalit~s de syn- 
th~se des prot~ines constitutives du spermato- 
zo~de, 

2) de pr~ciser les caract~ristiques des sperma- 
tozo~des pr~lev~s dans le testicule et 

3) d'~valuer l ' incidence des anomalies  
nucl~aires sur les r~sultats cliniqucs de rICSI. 

II. SYNTI-IESE SEQUENTIELLE DES 
PROTI~INES NUCLI~AIRES ET CYTO- 
PLASMIQUES DU SPERMATOZOiDE 

Les modalit~s de synth~se des ARN messagers 
sont particuli~res ~ la lign~e germinale m~le. 
Les ARNm peuvent ~tre synth~tisSs de mani~- 
re continue dans les trois familles de cellules 
germinales, spermatogonies, spermatocytes et 
spermatides. Certains ARNm m~iotiques avec 
une demi-vie inhabi tue l lement  longue sont 
transcrits et stock, s dans les spermatocytes I 
pour ~tre traduits  beaucoup plus tard dans les 
j eunes  spermat ides .  A l'oppos~, d 'autres  
ARNm ne sont transcrits que dans les sperma- 
tides (expression du g~nome haplofde). De la 
sorte, les prot~ines constitutives des spermato- 
zoides sont le produit d 'une activit~ transcrip- 
tionnelle et traductionnelle ~ la fois mitotique, 
m~iotique et post-m~iotique [12]. Une ~tude 
ancienne, mais fondamentale,  de |a s~quence 
d'apparition des prot~ines dans les spermato- 
zoides chez la souris, a ~tabli que les prot~ines 
solubles en provenance de la membrane  plas- 
mique, de l'acrosome, de l'axon~me, de la 
matrice et des crates mitochondriales sont ~la- 
bor~es principalement au cours de la m~iose. 
Au contraire, la synth~se des composants inso- 
lubles de la t~te et de la queue s'effectue 
durant  la spermiogen~se [26]. 

Les r e m a n i e m e n t s  nucl~aires,  une ~tape 
essentielle de la diff~renciation des spermato- 
zoides, surviennent  ~ mi-course de la spermio- 
gen~se. Chez l 'homme, les histones de type 
somatique et leurs var iants  testicule-sp~ci- 
fiques sont remplac~es par deux prot~ines de 
transi t ion (TP1 et TP2) qui, ~ leur tour, sont 
d~plac~es par les protamines (families P1 et 
P2), d~s la fin de la phase d'~longation des 
spermatides [17, 30]. L'interaction inter et 
intra-protamines due ~ la formation des ponts 

disulfure entre les r~sidus cyst~ine favorise la 
compaction de I'ADN. Les s~quences des pro- 
t~ines de transit ion et des protamines sont 
connues. I1 en est de m~me pour les g~nes cor- 
respondants  dont l 'activite est s t r ic tement  
limit~e aux spermatides (r~f~rences in [7]). Les 
modalit~s de la r~gulation transcriptionnelle 
et traductionnelle de leur expression commen- 
cent ~ ~tre ~lucid~es [13, 8, 37]. C'est le cas, en 
particulier, d'une prot~ine de liaison ~ I'ARN, 
la TRBP (TAR RNA binding protein), homo- 
logue de la Prbp de souris (Prm-1 RNA binding 
protein) dont l 'existence a ~t~ r~cemment 
d~montr~e dans les spermatides humaines en 
~longation et qui in tervient  vraisemblable- 
ment  dans le contrSle traductionnel  des prota- 
mines [36]. 

La qualit~ nucl~aire, en d'autres termes l'int~- 
grit~ du complexe ADN-protamines,  est, 
l'~vidence, un facteur d~terminant  de la f~con- 
dation de l 'ovocyte et du d~veloppement  
embryonnaire, apr~s ICSI. Les anomalies de 
condensation de la chromatine se constituent 
au cours de la spermiogen~se. En revanche, la 
fragmentation de I'ADN peut  ~ventuellement 
~tre l 'expression d'un processus apoptotique 
affectant l 'ensemble de la lign~e germinale. 

III. CARACTI~RISTIQUES DES 
SPERMATOZOIDES TESTICULAIRES 

L'examen ~ l '~tat frais des spermat ides  
matures  et des spermatozoides recueillis par 
biopsie testiculaire est cer ta inement  informa- 
tif quant  aux dimensions et ~ la forme g~n~ra- 
le des cellules. En effet, l 'aspect des cellules 
vivantes parait, en tous points semblable 
celui observ~ sur les preparat ions histolo- 
giques comme l'a montr~ une ~tude morpholo- 
gique r~alis~e conjointement sur des cellules 
germinales en culture et sur les coupes de 
tubes s~minif'eres en provenance des m~mes 
pr~l~vements [15]. 

L'~valuation des param~tres usuels des sper- 
matozo~des testiculaires collect~s au cours de 
razoospermie s~cr~toire indique que les cel- 
lules conservent une vitalit~ ~lev~e (environ 86 
% de formes vivantes apr~s coloration vitale et 
60 % avec le test  de gonflement  hypoosmotique 
- HOS test ) en d~pit d 'une diminution impor- 
tante du nombre et de la mobilit~ (environ 5 % 
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de formes mobiles) [2]. I1 faut souligner que les 
tests de vitalit6 permet ten t  d'identifier beau- 
coup plus de formes viables que ne le sugg~re 
l 'examen de la mobilit~ (tableau 1). 

N6anmoins, la mobilit~ reste un crit~re impor- 
tant  du choix du gamete. Apr6s injection de 
spermatozoides testiculaires mobiles, le taux 
de f~condation est significativement plus 61ev6 
qu'apr6s inject ion de spermatozoides non 
mobiles [25] (tableau 2). 

En revanche, dans les conditions du recueil, on 
ne dispose d'aucune information sur la conden- 
sation de la chromatine et l'6tat de I'ADN. En 
ddpit d'une forme de la t6te normale ou sub- 
normale, les spermatozoides peuvent toutefois 
presenter des anomalies variables de conden- 
sation de la chromatine qui ne sont d6celables 
qu'en microscopie ~lectronique (figure 1). 

IV. I N C I D E N C E S  D E S  ANOMALIES 
NUCLI~AIRES SUR LES R]~SULTATS 

DE L'ICSI 

Diverses m6thodes ont dtd employ6es pour 
apprdcier la qualit~ de la chromatine des sper- 
matozoides. Parmi celles-ci, la coloration par la 
chromomycine A3 (CRM 3), un fluorochrome 
sp6cifique des sdquences guanine-cytosine de 
I'ADN, permet  de r6v61er un d6faut de prota- 
mination [4]. La nick-translation in situ sans 
t rai tement  prdalable par une endonucl6ase 
met  en ~vidence la fragmentat ion de I'ADN [5]. 
Les r6sultats fournis par cette mdthode sont 
d'ailleurs identiques h ceux obtenus avec la 
m6thode TUNEL (Terminal  deoxynucleotidyl 
t ransferase  - med ia t ed  dUTP-Nick-End- 
Labeling) utilis6e pour d6tecter la d6gradation 
de I'ADN dans les cellules somatiques apop- 
tiques [21]. 

a) A n o m a l i e s  de  l ' i n t e r a c t i o n  ADN-pro ta -  
m i n e s  

L'dtude de la chromatine avec la chromomyci- 
ne A3 et la nick translat ion in situ chez les 
patients candidats h I'ICSI a montr~ une aug- 
menta t ion  signif icat ive des anomalies  de 
condensation de la chromatine [35], le d~faut 
de protamination ~tant g~ndralement associ~ 
la persistance de nicks endog~nes d'ADN [20]. 
Bien qu'elles n 'a ient  pas d'incidence sur les 
taux de f6condation proprement  dits, ces ano- 

malies nucl~aires res tent  un facteur l imitant  
de la f6condation [35]. En effet, chez les 
pa t ients  pr~sentant  un pourcentage  ~levd 
d'anomalies de la chromatine (> 30 % de sper- 
matozoYdes CRM3-positifs, > 10 % de sperma- 
tozoides avec ADN fragmental), plus du double 
des ovocytes non f6cond~s contiennent  des 
spermatozo~des h t~te non d6condens6e [34]. 
En outre, quand on effectue la culture sur cel- 
lules Vero d'embryons surnum6raires engen- 
dr6s soit par ICSI, soit par FIV avec des sper- 
matozoYdes porteurs d 'anomalies nucl~aires, le 
pourcentage de blastocytes est significative- 
men t  plus bas apr6s ICS! (26,8 % contre 
47,3%), sugg~rant l ' intervention d'une s~lec- 
tion des embryons duran t  la p6riode pr~- 
implantatoire [35]. 

15) A l t e r a t i o n  de I ' A D N  

En g6n6ral, le taux de f6condation apr6s ICSI 
n'exc6de pas 65 %, alors que le spermatozo~de 
est introduit  directement  dans l'ovocyte matu- 
re [27, 28, 40]. Ce taux de f~condation inf6rieur 
h ce qui est a t tendu pourrait  s'expliquer par la 
presence d'anomalies de I'ADN dans les sper- 
matozoides chez des pat ients  par ailleurs infer- 
tiles. 

Les spermatozo~des djacul6s dont la fragmenta- 
tion de I'ADN est d6tect6e par la m6thode 
TUNEL ont des caract6ristiques ultrastructu- 
rales analogues h celles des cellules somatiques 
apoptotiques : chromatine partiellement frag- 
ment~e et condens6e ~ la p6riph6rie, rupture ou 
disparition de la membrane nucldaire, balloni- 
sation des mitochondries. Le pourcentage de 
spermatozoides h ADN fragment6 dans l'~jacu- 
lat peut varier de 1 h 50 % suivant les patholo- 
gies de l'appareil g6nital [1]. I1 est corral6 n6ga- 
t ivement au pourcentage de formes mobiles 
chez les hommes infertiles [911. De plus, les taux 
de f~condation et de clivage embryonnaire apr~s 
f6condation in vitro [39] ou ICSI [19] sont d'au- 
tant  plus b a s q u e  le pourcentage de spermato- 
zoides avec ADN fragment~ est plus dlev6. 

Un travail r6cent r~alis~ h la fois chez rhomme 
et des souris t ransg6niques montre que le 
risque de fragmentat ion de I'ADN est accru 
dans les cellules germinales mfiles quand il y a 
alteration de la spermatogen~se [16]. En effet, 
chez les mutants  homozygotes de souris (pro- 
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Tab leau  1 : Mobi l i td  et  v i tal i td  des spe rma tozo fdes  en fonc t ion  de  l 'or ig ine  d u  prd l~vement  

O r i g i n e  Mobi l i t~  (%) v i t a l i t~  (%) H O S  t e s t  (%) 

Testicule (a) (n = 6) 

Epididyme (b) (n = 8) 

C ~ e !  ~ t  (c) (n = 5) 

5 + 3.6 86 + 5 60 + 12 

2 2 + 1 8  5 7 + 2 0  4 0 + 1 4  

71+  16 9 1 +  6 80 + 11 

(a) Azoospermie s~cr~toire (TESE) 
(b) Azoospermie obstructive (MESA) 
(c) Avant vasectomie (modifi~ d'apr~s [2]) 

T a b l e a u  2 : R d s u l t a t s  de  I 'ICSI en  f o n c t i o n  de  l a  m o b i l i t d  d e s  s p e r m a t o z o ~ d e s  t e s t i c u l a i r e s  

G r o u p e  1 G r o u p e  2 Total  
sptz  m o b i l e s  sptz  i m m o b i l e s  

Nombre de cycles 97 8 129 

Nombre d'ovocytes injectds 810 89 1042 

2 PN (%) _- 65* -_ 21 _- 60 

Embryons transforms 
ou congel~s (%) -_ 69 _ 84 __: 71 

* S ign i f i ca t ivemen t  d i f ferent  (modifi~ d 'apr~s  [25]) 

' : ~T ? 

-W.:: ' '~z 

I 
=4 

Figure  I : U l t r a s t r u c t u r e  de t$tes de  spe rma tozo fde s  h u m a i n s  de f o r m e  n o r m a l e  ou s u b n o r m a l e  p r d s e n t a n t  
des  degrds  var iab le s  d ' a n o m a l i e s  de c o n d e n s a t i o n  de la c h r o m a t i n e  ( x 6000). 
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teine phosphase l c u 4-) dont la spermiogen~- 
se est bloqu6e, la fragmentation de I'ADN est 
significativement augment6e dans les sperma- 
tozoides testiculaires (28,7 % contre 4,1% dans 
la souche sauvage) et les spermatides rondes 
(27,4 % contre 3,9 % dans la souche sauvage) 
(tableau 3). Chez l 'homme un taux 61ev6 de 
fragmentation de I'ADN est 6galement observ6 
dans les spermatides rondes au cours de l'azoo- 
spermie s6cr6toire et dans ce cas, le dommage 
de I'ADN compromet  le d6veloppement  
embryonnaire.  Dans la s6rie 6tudi6e, chez six 
patients pr6sentant  un pourcentage 61ev6 de 
spermat ides  rondes avec ADN fragment6, 
aucune grossesse n'a 6t6 obtenue avec les sper- 
matozoi'des testiculaires, alors que chez un 
patient d6pourvu de spermatozo'ides, une gros- 
sesse est  su rvenue  avec des spermat ides  
rondes ot~ la fragmentation de I'ADN 6tait 
deux fois moindre. 

c) R e l a t i o n  e n t r e  la  f r a g m e n t a t i o n  de  
I 'ADN et  l 'apoptose  

A ce jour, les facteurs responsables de la frag- 
mentat ion de I'ADN dans les spermatozoYdes 
ne sont pas clairement ~lucid~s. La presence 
d'ADN fragment6 pourrait  6tre en relation 
avec le processus de compaction de la chroma- 
tine au cours de la spermiogen~se. I1 a 6t6 mon- 
tr6, en effet, que des nicks endog~nes d'ADN 
sont normalement  pr6sents dans le noyau des 
spermatides en 61ongation chez les rongeurs 
[22, 23, 33]. La tbrmation de nicks endog~nes 
de I'ADN bicat6naire aurait  pour effet de favo- 
riser les interactions des protamines avec 
I'ADN. Cependant,  ces fragments disparais- 
sent  d~s que la maturat ion nucl6aire est ache- 
v6e. Les topoisom6rases, consid6r6es comme 
les enzymes responsables de la fragmentation 
de I'ADN sont pr6sentes au cours de la sper- 
matogen~se [6, 24]. Des anomalies de la fonc- 
tion ligase seraient  h l'origine de la persistan- 
ce des nicks endog~nes et de l'alt6ration de la 
structure de la chromatine dans les spermato- 
zoides des hommes hypofertiles [4, 20, 32, 34]. 

La fragmentat ion de I'ADN dans les spermato- 
zoi'des matures  pourrait  6tre aussi caus6e par 
un exc~s de radicaux libres dans le plasma 
s6minal. En effet, le stress oxydatif est un fac- 
teur  reconnu de I'alt6ration de I'ADN dans le 
gamete  male [14, 43, 44]. Une relation directe 

a 6t6 6tablie entre la fragmentation de I'ADN, 
la redistribution de la phosphatidyls6rine h la 
surface de la membrane plasmique et la pro- 
duction de radicaux libres endog~nes chez les 
hommes infertiles [3]. 

En troisi~me lieu, le dommage de l'ADN dans 
les spermatozo~des serait la cons6quence de 
l'apoptose, ou mort cellulaire programm6e, en 
tous points semblable h celle qui affecte les cel- 
lules somatiques [11, 39]. Dans ce contexte, 
l'apoptose peut conduire h l'61imination s61ecti- 
ve des cellules germinales  endommag6es  
comme le sugg~re l'incidence 61ev6e de l'apop- 
tose dans ies spermatocytes et les spermatides 
chez les hommes inf6conds [41]. Au cours des 
anomalies de la spermatogen~se, le taux des 
cellules apoptotiques est d 'autant  plus 61ev6 
que l'arr6t de la spermatogen~se est plus pr6- 
coce [18]. On comprend dbs lors l'int6r6t d'ap- 
pr6cier en amont  de la spermiogen~se l'6qui- 
libre entre  l'apoptose et la prolif6ration cellu- 
laire, les deux processus antagonistes qui assu- 
rent l 'hom6ostasie de chacune des familles cel- 
lulaires de la lign6e germinale [31] (figure 2). 
Ainsi, la biopsie testiculaire h vis6e pronos- 
tique, pratiqu6e avant  I'ICSI, retrouve son uti- 
lit6 pour 6valuer les proportions respectives de 
cellules germinales en apoptose ou en prolif6- 
ration. On dispose en effet main tenant  de mar- 
queurs immunocytochimiques appropri6s tels 
que l 'anticorps dirig6 contre la prot6ine Fas qui 
s'accumule dans les spermatocytes et les sper- 
matides apoptotiques [29] et les anticorps diri- 
g6s contre les prot6ines Ki-67 et PCNA 
(Proliferating Cell Nuclear Antigen) qui s'ex- 
pr iment  dans le noyau des cellules gecminales 
en renouvel lement  138]. 

V. CONCLUSION 

I1 est difficile encore actuellement de d6termi- 
ner avec pr6cision la part respective de l'apop- 
tose et de l '6quipement d6fectueux en prota- 
mines dans les anomalies de condensation de 
la chromatine dans les spermatides matures  et 
les spermatozoi'des. Quelle que soit leur natu- 
re, ces anomalies  re tent issent ,  semble-t-il,  
d 'avantage sur le d6veloppement embryonnai-  
re que sur la f6condation proprement  dite. Or, 
parmi les param~tres spermatiques, la qualit6 
nucl6aire est le crit~re le plus difficile h appr6- 
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T a b l e a u  3 : F r a g m e n t a t i o n  d e  I 'ADN d a n s  les  ce l lu l e s  g e r . i i n a l e s  h a p l o i d e s  c h e z  des  m u t a n t s  de  
s o u r i s  p r ~ s e n t a n t  u n  b l o c a g e  d e  la  s p e r m i o g e n b s e  ( M u t a t i o n  d u  g ~ n e  P p l c ? )  

+/+ +/- -/- 

% sptz ~pididymaires 

% sptides r0ndes ~pididymaires 

% sptides test iculaires 

% sptides r0ndes test iculaires 

1,1 + 0,6* 1,6 + 0,5 34,3 + 9,9* 
(n ffi 6) (n : 6) (n ffi 9) 

0 0 39,8 + 4,1 
(n = 9) 

4,1 + 0,7* 4,2 + 2 28,7 + 8,1" 
(n = 7) (n = 7) (n = 9) 

3,9 + 1,5" 5,4 + 3,8 27,4 + 6,8* 
(n = 7) (n = 7) (n = 9) 

* Significatif (modifi~ d'apr~s [16]) 

kx ~ \ 
�9 , ?SCF Bd-w 

x B < t x L  ~ 

w , ~ m o ,  e \  .. \ . \ 
, \ ,,~::~:~TOSI,S 

. 

T TT T 
k m o f  ATM 
k m s o K ~ h  

Figure 2 : Durant  la spermatogen~se, l'apoptose des cellules germinales maint ient  un nombre appropri6 de 
chaque type de ceUules germinales et aussi dlimine s61ectivement les cellules alt6r6es. Les s ignaux qui rdgu- 
lent  l'apoptose sont indiqu6s dans la part ie  supdrieure du sch6ma. Les effets des mutat ions des g~nes 
codant  pour  les r6gulateurs de l'apoptose sont repr6sent6s dans la p a t t i e  inf6rieure [31]. 
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cier. Dans  ce contexte ,  il pa ra i t  r a i sonnab le  de 
formuler  t rois  r e c o m m a n d a t i o n s  avan t  l 'usage 
de s p e r m a t o z o i d e s  t e s t i cu l a i r e s  �9 1) 
D6 te rmine r  la cause  pr6cise de l 'azoospermie 
s6cr6toire ; 2) I n t r o d u i r e  une  ana lyse  histolo- 
gique de la biopsie tes t icu la i re  h vis6e pr6dicti- 
ve ; 3) P r a t i q u e r  s y s t 6 m a t i q u e m e n t  un  conseil 
g6n6tique. 
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ABSTRACT 

T e s t i c u l a r  g a m e t e  qua l i t y  

J.P. DADOUNE 

The c o m b i n a t i o n  o f  t e s t i c u l a r  s p e r m  ext rac-  
t ion  (TESE) a n d  ICSI  h a s  c o n s t i t u t e d  a b reak -  
t h r o u g h  in the  t r e a t m e n t  of  m e n  w i th  nonobs-  
t r u c t i v e  a z o o s p e r m i a .  H o w e v e r ,  i m p a i r e d  
s p e r m a t o g e n e s i s  r a i s e s  the  q u e s t i o n  of  the  
qua l i t y  o f  t e s t i c u l a r  s p e r m a t o z o a  o b t a i n e d  b y  
t e s t i c u l a r  b iopsy,  w h e n  c o n s i d e r i n g  the  male  
g a m e t e  as  the  p r o d u c t  o f  a s e q u e n t i a l  and  pro- 
g r a m m e d  s p e r m a t o g e n i c  p rocess .  The  aim o f  
th is  p a p e r  is: 1) To b r i e f l y  reca l l  t he  success i -  
ve  even t s  o f  s p e r m  p r o t e i n  synthes is ;  2) To 
d e f i n e  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  s p e r m  cel l s  
r e t r i e v e d  f r o m  the  t e s t i s  a n d  3) To e v a l u a t e  
t he  ef fec t  o f  n u c l e a r  a n o m a l i e s  on the  outco-  
me  of  ICSI. 

Key.words: Sperm, ICSI, apoptosis, nuclear abnor- 
malities. 
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