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RESUME 

La t e c h n i q u e  de f ~ c o n d a t i o n  in v i t ro  
(FIV) pa r  inject ion in t racy top lasmique  
d 'un spermatozoide  (ICSI) s'est rapide-  
m e n t  r~pandue  dans  les cen t res  de FIV. 
Les r~su l t a t s  r d c e n t s  c o n f i r m e n t  n o n  
s eu l emen t  l 'efficacit~ de la t echn ique ,  
mais  aussi  son innocuit~,  les r a res  ano- 
malies  observdes chez les enfan ts  pou- 
v a n t  ~ t r e  i m p u t ~ e s  ~ l ' h d r i t a g e  d u  
g~nome pa te rne l .  L'ICSI r e n d  inu t i les  
les f o n c t i o n s  a c q u i s e s  p a r  le g a m e t e  
issu de la m~iose (spermatide)  q u a n d  il 
subi t  la spe rmiogen~se  p o u r  se t rans-  
fo rmer  en spermatozoide .  Ces fonct ions 
(mobilitY, p r o t e c t i o n  du  g~nome,  sys- 
t~mes de r econna i s sance  et de p~n~tra- 
t i on  de  l ' ovocy te )  p e u v e n t  d o n c  ~ t re  
consid~rdes  comme  le t r ibu t  pay~ p a r  
la s p e r m a t o g e n ~ s e  p o u r  r e n d r e  pos- 
sible la f~conda t i on  d a n s  l ' o rgan i sme  
f d m i n i n ,  c h e z  t o u s  les  m a m m i f ~ r e s .  
L ' h y p o t h ~ s e  d ' u n e  " s u r m a t u r i t ~ "  du  
g a m e t e  m a s c u l i n ,  r e n d u e  n ~ c e s s a i r e  
pa r  les a l i as  de la fdcondat ion  nature l -  
le, est  confort~e pa r  la compara i son  des 
gam~togenbses male  et  femelle puisque  
l 'ovocyte "mfir" est  m~io t iquement  plus 
i m m a t u r e  que la spermat ide .  

A l ' issue d 'exp~r iences  r~ussies chez le 
lapin et  la souris,  des spe rma t ides  ont  
~t~ ~ l 'or igine de p lus ieurs  na i s sances  

n o r m a l e s  a p r ~ s  ICSI  d a n s  l ' e s p b c e  
h u m a i n e  ( F r a n c e ,  A n g l e t e r r e ,  Bel- 
gique). Dans  t o u s l e s  cas les h o m m e s  
~ta ient  azoospermiques  et  les sperma-  
t i de s  o n t  ~t~ r e c u e i l l i e s  so i t  d a n s  le 
s p e r m e  djacul~, soit  dans  le tes t icule .  
La p l a c e  de  I ' ICSI avec  s p e r m a t i d e s  
d a n s  I 'AMP d ~ p e n d  de p l u s i e u r s  fac- 
t eu r s  encore  mal  connus  ac tue l lement .  
Nous avons ~valu~ ~ 76 % la p ropor t ion  
d 'hommes  souf f ran t  d ' azoospermie  non  
obs t ruc t ive  qui  p r~sen ten t  des sperma-  
t i des  d a n s  l e u r  ~ jacula t .  L 'ICSI avec  
spe rma t ides  p o u r r a i t  donc  c o n c e r n e r  5 

10 % des h o m m e s  st~riles. 

Mots clds : spermatide, ICSI, m~iose, fdconda- 
tion. 

Si la st~rilit~ f~minine peut ~tre palli~e 
avec un certain succ~s grace ~ la FIV (envi- 
ron 20 % de grossesses cliniques par ponc- 
tion d'ovocytes) les alterations du sperme 
constituent un handicap considerable qu'on 
tentait jusqu'~ r~cemment de r~soudre par 
l ' ins~mination artificielle ou la FIV, en 
ayant recours ~ un don de sperme dans les 
cas les plus d~favorables  (Tableau 1). 
Cependan t ,  il exis te  des s i tua t ions  
extremes ou m~me la FIV est impuissante, 
le nombre de gametes mobiles disponibles 
~tant tr~s insuffisant alors que le couple 
sterile n'accepte pas l'~ventualit~ d'un tiers 
donneur. 
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Tableau I : Grossesses pour  100 cycles de trai tement selon la technique d'AMP et la qualitd 
du sperme. 

Fert i l i t~  de  r h o m m e  NORMALE REDUITE NULLE 

Technique d'AMP FIV-C IAC FIV-C IAD FIV-D ICSI 

% grossesses 20 5-20 16 9 23 23 

Tableau 2 : Nombre de spermatozofdes pour  fdconder un ovocyte. 

M~thode  de  n i v e a u  n o m b r e  de  
f@condation d ' i n s ~ m i n a t i o n  s p e r m a t o z o i d e s  

- rapport sexuel vagin 200 000 000 

_ ~ -  col ut@rin 
/ 

- ins@mination artificielle ~ cavit@ ut@rine 
trompe 

10 000 000 
5 000 000 
1 000 000 

- f@condation in vitro - .  milieu de culture 
- @prouvette ou boite 

- tube capillaire ou goutte 

sous la zone pellucide (SUZD 
" \  

"\" dans le cytoplasme (ICSI) 

50 000 
- -  5 000 

5 

1 

C'est pourquoi, depuis la premiere demons- 
tration de f~condation par injection du sper- 
matozoide dans le cytoplasme ovulaire [21] 
la technique d'ICSI a pris une place tr~s 
i m p o r t a n t e  dans  la p lupa r t  des Cen t re s  
d'AMP. Les derni~res statistiques du groupe 
pionnier [3] indiquent que les r@sultats de 
I'ICSI sont Equivalents fi ceux de la FIV pra- 
tiqu~e avec un sperme normal  et que les 
enfan ts  n~s apr~s ICSI ne mon t r en t  pas 
d'anomalie particuli~re, sauf une augmenta- 
tion (~ 1%) de la fr@quence des aneuploidies 
concernan t  les chromosomes sexuels.  Ce 
ph~nom~ne est g~n~ralement attribu~ h la 
t r ansmi s s ion  d 'une  anomal ie  paternel le ,  
telle une mosaique [25], mais il n'a cepen- 
d a n t  pas @t~ retrouv@ dans  une  r@cente 
enqu~te des biologistes fran~ais (BLEFCO, 
2) = Parmi 611 enfants n@s apr~s ICSI on ne 

recensait que 2 syndromes de Klinefelter et 
1 syndrome de Turner (0,5 %). 

Actuellement, environ une tentative de FIV 
sur quatre est r~alis@e par ICSI en France 
selon FIVNAT [8] bien que les indications 
l~gitimes paraissent respect~es [2]. Ainsi le 
nombre de spermatozo~des n@cessaires pour 
f@conder un ovocyte a rapidement diminuE 
de 200 millions h l'unitE (Tableau 2), tandis 
que le nombre d'ovocytes disponibles d~cu- 
plait, grace aux trai tements  de stimulation 
ovarienne. 

L ' I C S I  AVEC GAMETE ATYPIQUE 

Lors de l'ICSI, il est convenu de recourir 
l ' i n j ec t ion  des spe rmatozo~des  les p lus  
t yp iques  (mobiles et  de forme normale )  
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chaque fois que possible, afin de mimer la 
situation naturelle. Pourtant  des circons- 
tances exp6rimentales ou cliniques ont per- 
mis d'explorer la f6condance de gametes aty- 
piques, et d'6valuer la qualit6 de l'oeuf ainsi 
obtenu. Chez la souris, la s61ection volontai- 
re de spermatozo~des morphologiquement 
tr~s anormaux (t~te tr6s d6form6e) n'em- 
p6che pas la procr6ation par ICSI [5]. Ces 
r6sultats indiquent que le gam6te anormal 
contient le g6nome et les organites compa- 
tibles avec le d6veloppement de descendants 
fertiles ; de plus, les auteurs [5] observent 
un sperme am61ior6 (spermatozoides plus 
typiques) chez les descendants, par compa- 
raison avec les gam6tes paternels, souli- 
gnant ainsi la dissociation entre g6notype et 
ph6notype du spermatozoide. D'autres tra- 
vaux montrent que la t~te isol6e du sperma- 
tozoide de souris, maltrait6e de diverses 
fa~ons (sonication, triton, d6membranation, 
cong61ation brutale ...) reste comp6tente 
pour produire des souriceaux normaux par 
ICSI [13]. Ces r6sultats montrent que, chez 
la souris, la f6condation viable ne n6cessite 
aucun des organites extra nucl6aires pourvu 
que l'activation de l'ovocyte soit artificielle- 
ment induite. Citons aussi I'ICSI, dans l'ovo- 
cyte de souris, de spermatozoides humains 
d6pourvus d'acrosome [24], exp6rience qui 
montre que l'anomalie spermatique ne cor- 
respond pas ~ une anomalie  chromoso- 
mique. C'est encore l'6quipe de Yanagimachi 
qui a r6cemment montr6 que la s61ection 
volontaire de spermatozo~des humains anor- 
maux n'a pas d'influence notable sur les 
anomalies r6sultant de I'ICSI dans l'ovocyte 
de souris [14] :malgr6 une fr6quence aug- 
ment6e d'anomalies structurelles quand le 
gamete m~le pr6sente une t6te tr6s d6for- 
m6e, ou ronde, ou allong6e, le taux d'aneu- 
ploYdie est normal. Le m~me travail (14) ne 
relive pas d'effet sur les anomalies chromo- 
somiques quand le spermatozo~de est micro- 
c6phale ou macroc6phale. 

Ainsi se t rouve confirm6 dans l 'esp6ce 
humaine l'absence de relation stricte entre 
l'aspect du spermatozo~de et sa constitution 

chromosomique. Par ailleurs, cette 6quipe a 
aussi eu recours ~ I'ICSI pour rendre fer- 
tiles des souris st6riles parce que leur g6no- 
me s'oppose ~ l'interaction gam6tique [12]. 
Cette exp6rience constitue un module ani- 
mal pour d'6ventuelles interventions per- 
met tant  de pallier une st6rilit6 humaine 
d'origine g6n6tique telle que des microd616- 
tions du bras long du chromosome Y [23] ou 
la non fonctionnalit6 du g~ne CREM [4, 17] 
par exemple. Dans ces cas une descendance 
compl~tement normale, sauf pour sa fertili- 
t6, peut 6tre obtenue apr~s ICSI. 

Dans l'esp6ce humaine aussi, la f6conda- 
tion avec des spermatozoides anormaux a 
6t6 r6alis6e dans le cadre d'AMP comme 
l ' i n s6mina t i on  subzona le  (SUZI) de 
gametes immobiles par absence de bras 
externes de dyn6ine [38]. De plus, en cas 
d'azoospermie, I'ICSI est couramment pra- 
tiqu6e avec des spermatozoides obtenus 
par ponction de l'6pididyme ou du testicule 
[26]. Ainsi la totalit6 des 6v6nements en 
aval de la production des spermatozoYdes 
(maturat ion 6pididymaire, capacitation, 
reconnaissance gam6tique, r6action acroso- 
mique,  fusion membrana i r e )  peut  6tre 
court-circuit6e sans cons6quence pour la 
procr6ation. La grossesse a m6me 6t6 obte- 
nue par ICSI de spermatozoides testicu- 
laires dont l'immobilit6 persistait malgr6 
l'incubation in vitro [18], soulignant que 
les d6fauts cellulaires responsables de l'im- 
mobil i t6  n ' a n n u l e n t  pas la capaci t6  
nucl6aire ~ permettre une f6condation nor- 
male. Quant ~ la morphologie des sperma- 
tozoides humains, pas plus que chez l'ani- 
mal elle n'a pu ~tre mise en relation avec 
les r6sultats de I'ICSI, lesquels sont ind6- 
pendants du spermocytogramme [32]. 

Ainsi la seule exigence pour la f6condation 
par ICSI est la pr6sence d'un spermatozoY- 
de vivant [16] quelles que soient ses carac- 
t6ristiques et son origine. Si une 6tude 
cytologique des 6v6nements de la f6conda- 
tion par ICSI chez le singe Rh6sus [31] 
r6v~le certaines diff6rences par rapport 
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la f6condat ion  na tu re l l e ,  r ien  n ' ind ique  
que ces diff6rences puissent  avoir d'6ven- 
t u e l l e s  c o n s 6 q u e n c e s  su r  le d6ve loppe-  
ment. 

L'ICSI AVEC GAMETE I M M A T U R E  

En amont  de l ' immatur i t6  physiologique 
qui affecte le spermatozo~de tes t icula i re ,  
des gam6tes n 'ayant  pas subi la totalit~ de 
la spermatogen6se ont 6t6 inject6s dans des 
ovules dans le but  d'obtenir la f6condation 
et le d~veloppement .  Comme l ' indique le 
Tableau 3, I'ICSI avec spermatide a ~t6 r6a- 
l i s l e  d a n s  p l u s i e u r s  e sp~ces  a n i m a l e s  
(hamster, souris, lapin, bovin), et quelques 
d i z a i n e s  de n o u v e a u x  n6s  n o r m a u x ,  
capables de procr6er, ont 6t6 obtenus chez 

la souris et le lapin. On note qu'il s 'agissait 
de spermatides rondes, c'est-~-dire en tout 
d~but de spermiogen6se, et que le plus sou- 
ven t  le n o y a u  de ces cel lules  s e u l e m e n t  
6tait inject6, d'oh la n6cessit6 de proc6der 
l 'activation artificielle de l'ovocyte, le fac- 
teur  spermatique cytosolique ou ,,oscilline~, 
[22] 6tant absent. De plus, ces spermatides 
6taient  recueillies dans le test icule plut6t 
que dans la semence (r6alisable seulement 
chez le lapin et le taureau)  ou dans l'~pidi- 
dyme (origine usuelle  des spermatozoides 
ut i l is~s en FIV chez les rongeurs) .  Bien 
qu'aucune allusion ~ ce choix ne figure dans 
les articles cites, on admet t ra  que chez ces 
m~les no rma lemen t  fert i les c'est dans  le 
testicule qu'il est logique de rechercher des 
spermatides. 

Tableau 3 : Fdcondation avec prdcurseurs  du spermatozofde.  

Esp~ces Origine Stade Etat Technique R~sultats R~f~rences 

Hamster testicule spermatide noyau ICSI f6condation Ogura et 
ronde Yanagimachi [19] 

Souris testicule spermatide intacte ~lectrofusion 4 petits Ogura, Matsuda et 
ronde Yanagimachi [20] 

testicule spermatide noyau ICSI 37 petits Kimura et 
ronde Yanagimachi [10] 

testicule spermatocyte II noyau ICSI 7 petits Kimura et 
Yanagimachi [11] 

Lapin testicule spermatide noyau ICSI 3 petits Sofikitis et al. [28] 
ronde 

testicule spermatide noyau ICSI 14 petits Sofikitis et al. [30] 
ronde 

Bovin testicule spermatide enti6re ICSI blastocystes Goto et al. [9] 
ronde 

Humain testicule spermatide noyau ICSI 4 FCS Sofikitis et al. [29] 
ronde 

testicule spermatide intacte ICSI f6condation Vanderzwalmen et 
allong~e al. [36] 

testicule spermatide intacte ICSI 1 grossesse Fishel et al. [7] 
ronde 

6jaculat spermatide intacte ICSI 2 naissances Tesarik et al. [33] 
ronde 
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Dans l'esp6ce humaine, Vanderzwalmen et 
al. obtenaient la f6condation par ICSI de 
spermatides allong4es en 1995 [36], tandis 
que Sofikitis et al faisaient connaitre suc- 
cinctement [29] plusieurs fausses couches 
spontan4es survenues dans des grossesses 
obtenues par ICSI de noyaux de sperma- 
tides rondes. Peu apr~s des grossesses 6vo- 
lutives 6taient rapport6es simultan6ment 
par Fishel et al (une fille normale [7]) et 
Tesarik et al (deux garcons normaux [33]). 

LE SPERMATOZOiDE EST UNE 
SPERMATIDE SPECIALISEE POUR 

LA FECONDATION 

Nous avons d4velopp4 ailleurs [34] l'hypo- 
th6se que la transformation de la spermati- 
de en spermatozoide est le tribut pay6 par 
la spermatogen6se aux n6cessit6s de la 
f6condation dans l'organisme f6minin. Car 
il faut bien que le gam6te m~le se d6place 
(r61e du f lagel le  et de la compact ion  
nucl6aire), qu'il reconnaisse l'ovule (r61e des 
prot4ines de surface) et soit capable de le 
p6n6trer (r61e des enzymes acrosomiques). 
Aussi, malgr4 son aspect spectaculaire sur 
le plan cytologique, la spermiogen6se est 
une m6tamorphose cellulaire dont la signi- 
fication est exclusivement fonctionnelle. 
Cette hypoth6se, bas4e sur les connais- 
sances scientifiques, est confort4e par les 
r6sultats d6j~ obtenus grfice ~ I'ICSI avec 
spermatides chez les mammif'eres, et s'op- 
pose ~ diverses sp4culations. Parmi celles- 
ci, le r61e postul6 de certains organites du 
gamete dans le d6veloppement embryonnai- 
re qui serait emp~ch6, ou encore l'emprein- 
te g6nomique qui ne serait pas normale- 
ment r6alis6e. S'il est exact que, au contrai- 
re de la souris, c'est le spermatozoide qui 
apporte le centriole dans l'oeuf humain, cet 
organite pr4existe dans la spermatide et est 
introduit dans l'ovule par I'ICSI quand la 
spermatide enti~re est inject6e. Quant 
l 'empreinte g4nomique, elle prend place 
avant la m6iose [37], et est donc acquise 
dans la spermatide ; certaines m4thylations 

g4niques surviennent dans l'4pididyme [1] 
mais, si elles 6taient indispensables pour 
un d6veloppement normal, la f4condation 
avec des spermatozoides testiculaires serait 
tout aussi probl4matique. 

C'est surtout l'id4e revue que l'ovule est un 
gam6te "mfir" tandis  que la spermat ide 
serait une cellule germinale "immature" qui 
vient dramatiser le d6bat autour de I'ICSI 
avec spermatide. Rappelons que la corres- 
pondance m6iotique doit associer spermato- 
cyte II avec ovocyte II c'est-~-dire avec 
l'ovule. Rappelons aussi que la spermatide 
est une cellule n haploide tandis que l'ovule 
est 2 n haploide puisque les chromatides y 
sont encore appari6s. La belle exp6rience de 
Kimura et Yanagimachi [11], chez la souris, 
d6montre que la f6condation normale est 
obtenue par ICSI du spermatocyte II dans 
son homologue, l'ovule. Dans ce cas chaque 
cellule m6iotique 6met son propre globule 
polaire. Cette d6monstration soutient notre 
hypoth~se que, du point de vue g6n4tique, 
le gam6te mfir est bien la spermatide, et 
que sa t ransformation en spermatozoide 
correspond seulement aux n4cessit6s de la 
f4condation. Notons enfin que, m~me si la 
f6condation avec spermatocyte II 6tait r6a- 
lisable dans notre esp6ce, il n'est pas cer- 
tain que cet artifice extreme correspondrait 

des indications de st6rilit4 masculine. 

L'ICSI AVEC SPERMATIDE : 
POUR QUI ? 

Par principe, le recours ~ des spermatides 
pour  I ' ICSI ne c o n c e r n e r a i t  que des 
hommes chez lesquels aucun spermatozoi- 
de vivant n'a 6t6 recueilli dans l'4jaculat 
ou dans le testicule. L'6valuation de la 
proportion des azoospermies non obstruc- 
tives pouvant  b6n6ficier de I'ICSI avec 
spermatide d4pend donc de la strat4gie 
m6dicale envers les pa t ients  azoosper- 
miques chez lesquels pourraient persister 
des foyers isol6s de spermiogen6se. Bien 
que de tels foyers aient 6t6 trouv6s chez 
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certains hommes azoospermiques [27] leur 
recherche est tout ~ la fois al6atoire et 
iatrog6ne. Aussi, la d6cision logique de 
pr4f4rer injecter un spermatozoide plut6t 
qu'une spermatide n'est pas n6cessaire- 
ment  conforme ~ l'int6r~t du couple : la 
r6p6tition de biopsies testiculaires risque 
ne pas d6boucher sur le recueil de gametes 
mfirs, la totalit6 des tubules s6minif'eres 
ne pouvant  ~tre examin6e,  t and i s  que 
cette intervention invasive risque de com- 
promettre l'acc6s ult6rieur h une source 
r6siduelle de gam6tes, m~me immatures. 
En effet,  les deux causes  les plus fr6- 
quentes de l'azoospermie non obstructive, 
les syndromes  de "Sertoli  cell only" et 
d'"arr~t de matura t ion"  sont j u s t e m e n t  
d4finies par l'absence de gam6tes dans les 

biopsies testiculaires. I1 a 6t6 r6cemment 
montr4 que les testicules de la moiti6 des 
hommes pr4sentant les syndromes "Sertoli 
cell only" [27] ou d'"arr~t de maturation" 
[35] rec61ent des foyers de tubes s6mini- 
f'eres normaux off se d6roule la spermato- 
gen6se. Mais un tel bilan n4cessite que 
"the ent i re  test is  is careful ly sampled" 
selon Silber et al [27] ... M~me si, chez la 
souris, I'ICSI de spermatides  est moins 
efficace que I'ICSI de spermatozoides [10], 
et en admet tant  que ce handicap ne soit 
pas r4solu par des am61iorations tech- 
niques, la question se pose de savoir s'il 
faut  s ' acharner  ~ d6couvrir d '6ventuels 
s p e r m a t o z o i d e s  dans  les t e s t i c u l e s  
d'hommes azoospermiques mais excr4tant 
des spermatides. 

- G O N I E - -  

CYTE I, 

t ' T E  II ffi O V U L E  "~" 

TIDE = o~uf f4cond4 .. . .  @ ~Ogp2 

Z O i O E  

Figure I : Comparaison des gamdtogen~ses m~le et femelle : le gamete femelle "mf~r" (ovule) 
est en fait  l'ovocyte II, stade mdiotique moins avancd que la spermatide chez le m~le. 

18 



L'arr~t de maturation des spermatides a 6t4 
r6cemment constat4 dans 7 % des biopsies 
[35], soit 5 fois moins que dans la s6rie de 
Chen et al [6]. Ces r6sultats conflictuels 
recouvrent certainement des 6tiologies vari6es 
et des techniques d'analyse du testicule plus 
ou moins performantes. Darts l~ypoth6se off 
I'ICSI serait r6alis4e avec des spermatides 
6jacul4es [33] on doit 6valuer la proportion 
des hommes montrant une azoospermie non 
obstructive qui b6n6ficieraient de cette tech- 
nique. Nous avons ainsi r4alis6 une recherche 
approfondie sur culot cellulaire pour d4tecter 
des cellules germinales dans l'6jaculat de 117 
hommes azoospermiques. Aucune cellule de la 
lign6e germinale n'a 4t6 identiil6e chez 22 
hommes (19 %) tandis que des spermatides 
6taient pr6sentes 89 fois (76 %) et quelques 
spermatozoides 6 fois (5 %). 

Une 4tude r6cente [15] indique la d4couver- 
te de spermatides 4jacul6es dans des pro- 
portions 6quivalentes (69 % des hommes 
souffrant d'azoospermie non obstructive) et 
confirme l'absence de corr61ation avec les 
niveaux de FSH. 

Ainsi une est imation grossi6re, tenant  
compte de l'azoospermie non obstructive 
chez environ 10 % des couples st4riles, per- 
met d'6valuer l'indication d'ICSI avec sper- 
matides 4jacul4es pour 5 h 10 % de ces 
couples. Seuls les r4sultats h venir de cette 
technique permettront de d6finir sa place 
r6elle au sein de I'AMP. Outre l'efficacit6, il 
s'agira de confirmer l'innocuit6 de la f6con- 
dation avec spermatide sur la sant6 et le 
d4veloppement des enfants. Parmi les moti- 
vations subjectives qui seront aussi d4ter- 
minantes, citons l'attitude des couples st6- 
riles quant h l'alternative don de sperme et 
l'acceptation du risque, r6el, de transmis- 
sion de la st6rilit4 de p6re en ills. 
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ABSTRACT 

Fert i l i za t ion  by spermat id  in jec t ion  
into  the  oocyte  

J. TESTART 

There  was  a recent  large s p r e a d i n g  of  
i n t r a c y t o p l a s m i c  s p e r m  i n j e c t i o n  
(ICSI) to treat  male  infert i l i ty  in  most  
of  in  vi tro fert i l izat ion (IVF) laborato- 
ries.  The recent  data  conf i rm the  effi- 
cacy  of  ICSI even  by  u s i n g  tes t icu lar  
sperm or sperm w i t h  gross ly  abnormal  
p h e n o t y p e  ( r o u n d  h e a d ,  a b s e n c e  o f  
moti l i ty) .  
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M o r e o v e r  i t  a p p e a r s  t h a t  ICSI  c o u l d  
pass  b e y o n d  t h e  las t  even t s  of  spe rma-  
t o g e n e s i s  (i.e. s p e r m i o g e n e s i s ) ,  s i nce  
n o r m a l  d e v e l o p m e n t  fo l lows fer t i l iza-  
t ion  w i t h  t he  ma le  gamete ,  s p e r m a t i d ,  
r e c o v e r e d  j u s t  a f t e r  c o m p l e t i o n  o f  
meios is .  I t  is obv ious  t h a t  t he  n a t u r a l  
p r o p e r t i e s  of  a m a t u r e  s p e r m a t o z o o n  
( m o t i l i t y ,  ADN c o m p a c t i o n ,  o o c y t e  
r e c o g n i t i o n  a n d  p e n e t r a t i o n )  a re  only  
n e c e s s a r y  to r e a c h  t he  si te  of  fert i l iza-  
t ion  ( into t he  female  tube)  a n d  to pass  
t h r o u g h  t h e  p r o t e c t i v e  e n v e l o p p e s  
a r o u n d  t he  oocy te  ( c u m u l u s  o o p h o r u s ,  
z o n a  p e l l u c i d a ,  p l a s m a  m e m b r a n e ) .  
The  c u r r e n t  v iew t h a t  s p e r m a t i d s  l ack  
gene t i c  m a t u r a t i o n  c o m p a r i n g  to eggs 
is no t  va l id  s ince  eggs a re  only  secon- 
da ry  oocytes  at  a me io t i c  s tage  equiva-  
l e n t  to  t h a t  o f  s e c o n d a r y  s p e r m a t o -  
c y t e s .  M o r e o v e r  g e n e t i c  i m p r i n t i n g  
occurs  before  meiosis ,  a n d  cy top la smic  
s t r u c t u r e s  w h i c h  s e e m  n e c e s s a r y  fo r  
e m b r y o  d e v e l o p m e n t  a re  a l r e a d y  pre-  
sen t  in  spe rma t id s .  

ICSI u s i n g  s p e r m a t i d  cells  is r e l e v a n t  
to m e n  su f fe r ing  n o n  o b s t r u c t i v e  azoo- 
s p e r m i a  i f  s p e r m a t i d s  a r e  r e c o v e r e d  
f r o m  e i t h e r  t h e  e j a c u l a t e  o r  t h e  testi-  
c u l a r  t u b e s .  S e v e r a l  n o r m a l  b a b i e s  
w e r e  b o r n  a f t e r  i n j e c t i o n  o f  r o u n d  
spe rma t id s .  S ince  t he se  s p e r m a t o g e n i c  
ce l l s  a r e  p r e s e n t  in  t h e  e j a c u l a t e  o f  
m o s t  of  t he  p a t i e n t s  w i t h  n o n  obs t ruc-  
t ive  a z o o s p e r m i a  (76 % in o u r  lab), one  
can  e s t i m a t e  to 5 - 10 % t h e  p r o p o r t i o n  
of  s t e r i l e  m e n  p o t e n t i a l l y  c o n c e r n e d  
by c o n c e p t i o n  w i t h  spe rma t id s .  Howe- 
v e r  c e r t a i n  o f  t h e s e  m e n  m a y  h a v e  
occas iona l  s p e r m  f o u n d  w i t h  t e s t i c u l a r  
s p e r m  e x t r a c t i o n  a n d  i t  is to  ea r ly  to 
k n o w  if  s u c h  i a t r o g e n i c  e x t r a c t i o n  is 
a lways  p r e f e r a b l e  to e j acu la t e  spe rma-  
t id  col lect ion.  

Key words : spermatid, ICSI, meiosis, fertiliza- 
tion. 

21 


