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RESUME

L’usage de la micro-insémination ovo-
cytaire de spermatides rondes ou
allongées, dans certains cas d’infertili-
té masculine, nécessite de reconsidé-
rer la séquence des modifications mor-
phologiques et fonctionnelles qui sur-
viennent durant la spermiogenése. Cet
article a pour objet de passer en revue
les acquisitions essentielles sur la mor-
phogenése des spermatides, 1'expres-
sion du génome au cours de la diffé-
renciation des spermatozoides et les
interactions cellulaires entre les sper-
matides elles-mémes et entre les sper-
matides et les cellules de Sertoli. 11
apparait que les spermatides rondes et
les spermatides allongées représentent
deux classes de cellules structurale-
ment et fonctionnellement différentes.
Une interrogation demeure : sur quels
critéres peut-on affirmer qu'une sper-
matide ronde est fonctionnellement
normale quand il y a arrét ou altéra-
tion de la spermiogenese ?

Mots clés : spermatides - micro-insémination
ovocytaire.

Les travaux les plus anciens, dont quelques
uns datent de plus d'un siécle, attestent que
la spermatide est loin d'étre inconnue. Le
terme est mentionné pour la premiere fois
en 1885 dans une étude de von La Valette
St Georges [58], et Branca, dés 1924, [8] a
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décrit magistralement non seulement les
différentes étapes de la transformation des
spermatides mais aussi les anomalies de la
spermiogenése chez 'homme. Cependant,
depuis une décennie, de nombreuses inves-
tigations fondées sur les techniques de la
biologie cellulaire et moléculaire et du génie
génétique ont mis en lumiere, au dela des
particularités structurales des spermatides,
la complexité du fonctionnement cellulaire.

L'usage récent de l'injection intra-ovocytai-
re de spermatides rondes ou allongées dans
certains cas d'infertilité masculine [22, 23,
47, 50, 51, 55] exige de reconsidérer, de
maniére approfondie, la séquence des modi-
fications structurales et fonctionnelles qui
surviennent au cours de la spermiogenése.

MORPHOGENESE DES SPERMATIDES

Dans les conditions physiologiques, la
transmission de génome paternel a l'ovocy-
te au moment de la fécondation nécessite le
développement du systéme acrosomique, le
remaniement du noyau et des structures
périnucléaires, 'assemblage des structures
flagellaires et la réorganisation topogra-
phique de la surface cellulaire.

La métamorphose des spermatides en sper-
matozoides est un processus lent qui dure
environ 23 jours chez 1'homme [27]. Les
stades successifs de différenciation des
spermatides, cellules haploides post-méio-
tiques, sont identifiables gréce a leurs



caractéristiques cytologiques et a leur loca-
lisation définie et constante dans les six
stades du cycle de I'épithélium séminal
[11]. Six types de spermatides ont été dis-
tingués en fonction de la forme du noyau,
de l'aspect de la chromatine et de la mor-
phologie générale de la cellule : Sa, Sbl
(spermatides rondes), Sb2, Sc (spermatides
en élongation), Sd1, Sd2 (spermatides
matures), [26, 27]. Quand la recherche de
cellules germinales dans le testicule impose
de recourir a la biopsie testiculaire, la tech-
nique d'apposition du fragment biopsique
sur lame permet la reconnaissance rapide
de chacun des types (Figure 1).

Sd1 q
Figure 1 : Apposition de fragment de biopsie
testiculaire fixée et colorée par la technique
de Harris - Schorr : a) Mise en évidence
d'une spermatide au stade Sbl (E) ; b) Le
traitement par ordinateur de différents cli-
chés représentant les stades successifs de la
spermiogenése a permis de reconstituer la
séquence de cinq d'entre eux. Le stade Sa
qui ne figure pas sur la photo renferme un
noyau vésiculeux et clair, encore dépourvu
de la cape acrosomique telle qu'elle appa-
rait au stade Sbl (E). Les spermatides
rondes ont un diamétre moyen de 10 pm.
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1. Réorganisation du noyau

Les remaniements nucléaires, qui sont
l'une des caractéristiques majeures de la
spermiogenése, ont conduit a regrouper les
8 stades identifiés au microscope électro-
nique chez I'homme [28] en trois familles :

¢ les jeunes spermatides avec des noyaux
ronds (stade 1 : phase de Golgi ; stade 2 :
phase de la cape) ;

¢ les spermatides intermédiaires avec des
noyaux en élongation (stades 3, 4, 5 :
phase de l'acrosome) et ;

® les spermatides matures avec des noyaux
condensés (stades 6, 7, 8 : phase de matu-
ration).

a) Modifications de la forme nucléaire
et de la texture de la chromatine

La cytométrie d'image appliquée a des micro-
graphies électroniques, fournit des données
objectives sur le modelage de la téte du sper-
matozoide, l'état global de la condensation et
la texture de la chromatine. Il apparait que
les parameétres morphométriques (surface,
longueur, largeur, périmetre du noyau),
diminuent du stade 2 au stade 8. D'autre
part, la condensation de la chromatine débu-
te dans la partie postérieure du noyau et
reste prédominante dans cette région jusqu'a
la fin de la spermiogenése.

La représentation en nuages des popula-
tions de spermatides aprés analyse discri-
minante montre que le processus de matu-
ration nucléaire est continu avec une ten-
dance a 'homogénéisation des populations
a partir du stade 5. Cependant, le stade 3/4
est un stade déterminant de la transforma-
tion nucléaire au cours de la spermiogenése
(Figure 2). 11 correspond a d'importantes
modifications de 1'équipement en nucléopro-
téines basiques associées a 'ADN [2].

b) Nucléoprotéines basiques (NPBs) des
spermatides

Les changements structuraux de la chro-
matine sont concomitants des modifications
biochimiques des nucléoprotéines basiques.
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Figure 2 : Représentation de la séquence de
différenciation des noyaux de spermatides
humaines, du stade 1 au stade 8 de la sper-
miogenése. L'analyse discriminante des
populations cellulaires a été réalisée en
exprimant un facteur discriminant 2 en
fonction d'un facteur discriminant 1, cha-
cun étant la combinaison possible de
variables considérées comme les plus déter-
minantes. Noter l'apparition dans le plan
factoriel des ellipses de confiance suivant
la chronologie de la séquence biologique et
la situation particuliére du stade 3/4
(direction des stades 1-2 orthogonale a la
direction des stades 5-8) [2].

Les histones de type somatique riches en
résidus lysine et présentes dans les stades
précoces de la spermiogenése sont rempla-
cées par des protéines de transition qui
sont, a leur tour, déplacées par les prota-
mines riches en résidus cystéine (double
transition protéique) [24].

Les histones de type somatique (H1, H2A,
H2 B, H3, H4) et la plupart de leurs
variants testicule - spécifiques sont élabo-
rés durant la prophase méiotique. Cepen-
dant, la synthése de variants dans les sper-
matides rondes et en particulier de TH2 B,
variant de I'histone H2B, a été établie chez
le rat (54).

Les protéines de transition sont caractéri-
sées par une basicité élevée en relation
avec la quantité importante des résidus

lysine et histidine. Deux protéines de tran-
sition TP1 (54 acides aminés) et TP2 (137
acides aminés) ont été identifiées chez
I'homme. Leurs séquences ont été déduites
respectivement de 'ADNc de TP1 [31] et de
I'ADNc de TP2 [45]. TP1 pourrait jouer un
role dans la relaxation de la chromatine
[53] alors que TP2 serait impliquée dans la
condensation [4]. :

On distingue deux familles de
protamines : P1 et P2. Les protéines des
deux familles sont riches en arginine et en
cystéine mais différent par leur montant
relatif en histidine et tyrosine. Parmi les
quatre protamines humaines (HP1, HP2,
HP3, HP4), HP1 représente la famille P1
et HP2, HP3 et HP4 appartiennent a la
famille P2. P1 est constituée de 50 résidus
avec un cceur central riche en arginine.
Les protamines P2 sont constituées de 54
a 58 résidus. Elles different par leur por-
tion N-terminale. Elles sont plus riches en
histidine que P1 et contiennent des amas
de 3 a 4 arginines régulierement distri-
bués le long de la molécule [3, 24]. Durant
le transport du cytoplasme vers le noyau,
les protamines sont phosphorylées. Ensui-
te, apres leur liaison avec I'ADN, elles
sont déphosphorylées [37]. L'interaction
inter- et intra-protamines due a la forma-
tion de ponts disulfures entre les résidus
cystéine favorise la compaction de I'ADN
[59].

Le role fonctionnel de la stabilité de la chro-
matine reste hypothétique. Le noyau forte-
ment compacté, et de ce fait rigide, facilite-
rait le passage des spermatozoides a tra-
vers les enveloppes péri-ovocytaires, lors de
la fécondation. De nombreux travaux ont
montré la relation entre 1'état de condensa-
tion de la chromatine des spermatozoides
éjaculés et la fertilité masculine. Ils ont été
a l'origine de la mise au point de diverses

-méthodes d'évaluation de la qualité
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nucléaire dont certaines sont réalisées au
cours de 'exploration de 'homme infécond
[14].



¢) Structure et devenir du nucléole

L'organisation ultrastructurale du nucléole
dans les spermatides rondes de 'homme
n'est pas conforme a celle observée dans les
cellules somatiques, la cellule de Sertoli par
exemple : il est dépourvu de centre fibrillai-
re clair. Pourtant, l'activité transcription-
nelle de cet organite est hautement pro-
bable, du fait de la détection de génes ribo-
somiques dans les composants fibrillaires
nucléolaires, aprés hybridation in situ avec
des sondes d'ADN ribosomique [17].

Ultérieurement, dans les spermatides en
élongation, le nucléole se fragmente avant
de disparaitre complétement. Il n'est pas
exclu que du matériel en provenance des
composants nucléolaires s'accumule dans
les espaces nucléaires postérieurs avant
d'étre éliminé du noyau [15-17].

d) L'organisation des chromosomes

L'immunomarquage des protéines centro-
mériques suivi de l'observation en microsco-
pie confocale suggere un arrangement spé-
cifique des chromosomes dans les sperma-
tides rondes et intermédiaires chez le lapin
[13]. A I'appui de cette hypothése, une
étude réalisée sur les noyaux décondensés
des spermatozoides humains éjaculés a
montré que les centromeéres des chromo-
somes non homologues constituent un chro-
mocentre compact enfoui dans la profon-
deur du noyau alors que les régions télomé-
riques sont localisées sur la face interne de
la membrane nucléaire [63]. Une telle orga-
nisation des chromosomes pourrait étre
impliquée dans la formation du pronucleus
méle.

e) Membrane nucléaire

Au cours de la phase de maturation des
spermatides, les complexes de pores
nucléaires sont redistribués sur les replis
postérieurs de la membrane nucléaire. Leur
disparition sur le reste de l'enveloppe
nucléaire coincide avec la décroissance du
métabolisme cellulaire et du trafic nucléo-
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cytoplasmique. La périphérie du noyau est
dépourvue de lame fibreuse. Cependant, la
persistance de lamine B, qui est présente
dans les cellules germinales préméiotiques
et méiotiques, a été notée dans les sperma-
tides rondes chez la souris, suggérant que
la lamine B, joue un réle dans la distribu-
tion des complexes des pores nucléaires
et/ou la réorganisation de la chromatine
(34].

2. Organites transitoires

La spermiogenése est caractérisée par la
présence d'organites transitoires dont le
role est incertain et le devenir inconnu.
L'un de ces organites, le corps chromatoide,
est localisé dans le cytoplasme des sperma-
tides rondes, en contact étroit avec I'enve-
loppe nucléaire riche en complexes de
pores. Il disparait ensuite du cytoplasme
des spermatides allongées. Le corps chro-
matoide contient de l'actine, de I'ARN a
demi-vie longue, des protéines basiques,
des particules de ribonucléoprotéines ainsi
que des polysaccharides [39] et des cations
(magnésium, calcium) [7].

La manchette est un autre organite transi-
toire, visible dans les spermatides en élon-
gation et disparaissant bien en avant la fin
de la spermiogenése. Elle est constituée de
microtubules qui forment une sorte de
demi-fuseau mitotique disposé autour de la
région caudale du noyau. La manchette,
reliée par un tractus filamentaire a I'enve-
loppe nucléaire et a la chromatine, pourrait
exercer une contrainte externe sur la forme
nucléaire, en glissant progressivement vers
la base du noyau [2]. Une cytokératine, la
Sak 57 ("Sperm Associated Keratin") d'un
poids moléculaire de 57 kDa est associée
aux microtubules et pourrait ainsi partici-
per au déterminisme de la forme nucléaire.
Apres élongation du noyau de la spermati-
de, cette protéine migre le long de 1'axone-
me pour contribuer a la formation des
fibres denses [52]. D'autre part, une autre
protéine spécifique Spnr ("Spermatid per-



inuclear RNA - binding protein") de 71 kDa,
qui agirait sur le transport de I'ARN ou le
contrdle traductionnel dans les sperma-
tides, a été mise en évidence au niveau de
la manchette chez la souris [46].

Les lamelles annelées sont au nombre des
organites transitoires dont le réle fonction-
nel n'est pas élucidé. Formées de citernes
fenétrées de réticulum endoplasmique gra-
nulaire, elles persistent temporairement au
voisinage des replis postérieurs de la mem-
brane nucléaire, dans la région de jonction
entre la téte et la queue du spermatozoide.

3. Assemblage des structures flagel-
laires

Le développement du flagelle commence
précocement au cours de la spermiogeneése.
Les deux centrioles en forme de T et les
microtubules constituant 1'axonéme sont
visibles a la périphérie du cytoplasme des
spermatides rondes. Le centriole proximal
est une structure déterminante pour la pre-
miére division du zygote. En effet, le cen-
trosome du spermatozoide constitué par le
centriole proximal et les protéines associées
(centrine, péricentrine) est a l'origine de la
formation du spermaster. Les microtubules
en provenance de l'ovocyte s'agrégent sur le
centriole. Le pronucleus femelle est entrai-
né vers le centre du spermaster, probable-
ment sous l'influence des protéines dynéi-
ne-like associées aux microtubules. Dans la
zone d'apposition des deux pronucléi, le
centrosome se divise puis le premier fuseau
mitotique apparait [36].

Apreés migration de 1'ébauche flagellaire
dans la fossette d'implantation, au pdle pos-
térieur du noyau, les différentes portions
du flagelle apparaissent de maniére ordon-
née. Au cours de la formation du flagelle, il
faut également souligner la présence
d'autres structures transitoires dont le réle
et la destinée sont inconnues : 1'adjoint cen-
triolaire annexé au centriole proximal, le
corps associé au centriole distal, le corps
associé a l'annulus, le corps fusiforme, dis-
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posé autour de l'axonéme a l'intérieur de la
piéce intermédiaire.

EXPRESSION DU GENOME AU
COURS DE LA SPERMIOGENESE

1. Génes et protooncogénes

Trois classes de génes sont exprimées au
cours de la spermiogeneése :

¢ les geénes testicule-spécifiques dans les
spermatides rondes ;

¢ les génes codant pour des isotypes testi-
cule - spécifiques dans les spermatocytes
et les spermatides et

¢ des génes dont l'expression est modifiée
dans le testicule [60].

Les genes testicule - specifiques codant
pour les protéines de transition et les prota-
mines sont exprimés uniquement dans les
spermatides rondes. Un certain nombre de
génes codant pour des protéines cytoplas-
miques telles que les isoenzymes acroso-
miques, les antigénes acrosomiques sper-
matozoide - spécifiques, la phosphoglycéra-
te kinase 2 et des isotypes de l'actine et de
la tubuline sont aussi transcrits dans les
cellules germinales haploides [25]. En
outre, quelques produits de protooncogénes,
tels c-mos, pim-1, deux protéine-kinases, et
Wntl, une protéine d'adhésivité cellulaire,
sont exprimés séquentiellement au cours de
la spermiogenése [61].

2. Empreinte génomique parentale

L'empreinte génomique parentale se rap-
porte au fait qu'un phénotype contrélé par
un géne ou un groupe de génes se manifeste
en fonction de l'origine parentale du gene
ou du groupe de génes en question. L'hypo-
these de I'empreinte génomique parentale
suppose qu'elle soit réversible lorsqu'un
allele parental est transmis & un enfant de
sexe opposé. En conséquence, se pose le
moment de sa mise en place. La nature
moléculaire exacte du marquage épigéné-



tique permettant la reconnaissance et la
réversibilité de l'empreinte reste a identi-
fier. La méthylation de I'ADN est-elle la
cause ou l'effet de I'empreinte génomique
parentale ?. Généralement, V'alléle hypomé-
thylé est exprimé alors que l'allele méthylé
est réprimé [40].

L'expression des génes codant pour Igf2r
("Insulin-like growth factor 2 receptor") et
H19, soumis a l'empreinte maternelle, et
des génes codant pour Igf2 ("Insulin growth
factor 2") et Snrpn ("Small nuclear ribonu-
cleoprotein N"), soumis a l'empreinte pater-
nelle, est monoallélique dans la cellule de
Sertoli, indiquant la présence de 1'emprein-
te génomique parentale dans les cellules
somatiques. En revanche, l'expression de
ces génes est biallelique et sexuellement
indifférente dans les cellules germinales
méles chez l'adulte, ce qui traduirait 1'effa-
cement de l'empreinte dans les cellules de
la lignée germinale, au moins jusqu'a un
stade avancé de la spermiogeneése [49]. Un
autre travail confirme que, dans le testicu-
le, & partir du 17&me j.p.n., l'expression des
geénes Igf2, Igf2r et H19, évaluée en fonction
du taux des ARNms transcrits, est bialle-
lique et sexuellement indifférente [57]. 11
est a noter que le taux global de méthyla-
tion de l'ADN décroit dans les cellules méio-
tiques et les spermatides allongées alors
qu'il augmente dans les spermatozoides au
cours du transit épididymaire [1].

3. Transcription

Les modalités de l'activité transcriptionnel-
le durant la spermiogenése sont singu-
lieres. Elles sont de quatre types :

e synthése et traduction des ARNms dans
les cellules méiotiques avec stockage
éventuel de protéines utilisées ultérieure-
ment dans les spermatides ;

* synthése et stockage des ARNms dans les
cellules méiotiques et transmission de ces
ARNms a demi-vie longue aux cellules
post-méiotiques ;
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* synthése continue des ARNms dans les
cellules méiotiques et post-méiotiques et ;

¢ synthése des ARNms exclusivement dans
les spermatides [5].

L'arrét de l'activité transcriptionnelle dans
les spermatides intermédiaires chez le rat
coincide avec la perte des régions hypersen-
sibles a 1a DNAse-I (DHRs) qui sont locali-
sées dans les génes transcriptionnellement
ou potentiellement actifs [33]. Cependant,
en dépit de l'arrét de l'activité transcrip-
tionnelle qui survient au début de la phase
d'élongation nucléaire, des molécules
d'ARN ont été détectées dans le noyau des
spermatides en élongation ou matures et
des spermatozoides, aprés incubation en
présence du complexe RNase-or colloidal
[16]. Les données biochimiques ont confir-
mé la persistance d'ARN dans le noyau des
spermatozoides épididymaires [12].

4. Syntheése des protéines

Les modalités de l'activité transcriptionnel-
le conditionnent les modalités de la synthe-
se des protéines qui sont élaborées de
maniére séquentielle au cours de la sper-
matogenese. Certaines protéines sont syn-
thétisées durant toute la spermatogenése,
certaines ne le sont que dans les spermato-
cytes pachyteénes et les spermatides, alors
que d'autres sont produites exclusivement
dans les spermatides rondes ou en élonga-
tion [25].

5. Deux exemples de I’expression du
génome

Pour illustrer 1'expression du génome dans
les spermatides, deux variétés de protéines
nucléaires ont été choisies : les nucléopro-
téines basiques (NPBS) associées 4 'ADN
et le facteur de transcription CREM 1.

a) NPBS

Des génes testicule-spécifiques, codant pour
les protéines nucléaires spermatide-spéci-
fiques, ne s'expriment que dans les sperma-



tides haploides. Les génes codant pour les
protamines (PRM1 et PRM2) [18] et TP2
(TNP2) [45] sont constitués chacun de deux
exons et d'un intron. Ils sont étroitement
associés sur un fragment d'ADN de 13 4 15
kb [21]. Les génes PRM1 et PRM2 ont été
localisés par hybridation in situ sur le bras
court du chromosome 16 [56]. Le géne
codant pour TP1 (TNP1), composé aussi de
2 exons et d'un intron a été localisé sur le
bras long du chromosome 2 [32].

Les données acquises par les techniques
d'hybridation in situ en microscopie photo-
nique ont montré que, chez I'homme, les
transcrits codant pour les protamines HP1,
HP2 [19] et la protéine de transition TP2
[62] ne sont exprimés que dans les sperma-
tides rondes et en élongation, localisées
dans la région adluminale de 1'épithélium
séminifere. L'étude ultrastructurale, réali-
sée avec des sondes d'ADNc codant pour
HP1 et HP2 marquées a la digoxigénine
couplée a l'or colloidal a permis de mettre
en évidence les sites subcellulaires des
ARNms codant pour HP1 et HP2. Les parti-
cules d'or sont distribuées majoritairement
dans le cytoplasme des jeunes spermatides
humaines. Elles persistent dans le cytoplas-
me au début de la phase d'élongation pour
disparaitre ensuite complétement. Ainsi,
les ARNms sont stockés dans le cytoplasme
avant d'étre traduits vers la fin de la sper-
miogenése [48]. Cependant 1'efficacité de la
traduction des ARNms codant pour les pro-
téines de transition et les protamines
parait dépendre de plusieurs types complé-
mentaires de contrdle traductionnel. Ainsi,
la protéine Spnr, mentionnée ci-dessus a
propos de la manchette, a la capacité de se
lier spécifiquement a 1'extrémité 3' de
I'ARNm codant pour la protamine P1,
entrainant l'inhibition de l'initiation de la
traduction, a I'extrémité 5' [9].

Les observations cytochimiques ultrastruc-
turales ont suggéré que les protéines de
transition apparaissent dans les sperma-
tides intermédiaires humaines et ne sont
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plus présentes dans les spermatides
matures [15].

Diverses études immunocytochimiques a
I'aide d'anticorps polyclonaux dirigés contre
les protamines humaines [43, 44] ou d'anti-
corps monoclonaux dirigés contre la famille
P2 ou les deux familles [30] ont établi que
les protamines apparaissent et sont concen-
trées dans les noyaux des spermatides
intermédiaires au stade 4-5. Elles ne sont
pas accumulées dans le cytoplasme avant
leur entrée dans le noyau.

Les modalités de remplacement des his-
tones par les protamines au cours de la
spermiogenése chez 1'homme ont été préci-
sées aprés immunomarquage des histones
H2B, H3 et des protamines. L'analyse
ultrastructurale quantitative du marquage
a indiqué que :

® les histones H2B et H3 ou leurs variants
sont vraisemblablement synthétisés dans
les spermatides rondes,

¢ le remplacement des histones par les pro-
tamines survient au début de la phase de
maturation et,

¢ des histones persistent partiellement
dans le noyau des spermatides matures
et des spermatozoides [42].

b) CREM t

Cette protéine nucléaire appartient 4 une
famille de facteurs de transcription se
liant a des séquences CRE ("cAMP res-
ponsive element"). Certains de ces fac-
teurs sont activateurs (CREM 1, CREB),
d'autres sont répresseurs (CREM o, B,Y).
CREM 7 est un régulateur de l'expression
génique dans les cellules germinales
haploides. Le transcrit est présent dans
les spermatocytes et les spermatides alors
que la protéine est localisée dans les sper-
matides [20].

Deux travaux expérimentaux récents ont
démontré conjointement que l'inactivation
du géne CREM chez la souris entraine une



altération de la spermiogenése, se tradui-
sant par la disparition des spermatides
allongées et des spermatozoides. En outre,
certaines spermatides jeunes apparaissent
multinucléées et desquament dans la
lumiére des tubes séminiferes et de I'épidi-
dyme, suggérant la survenue d'apoptose
dans les jeunes spermatides [6, 35]. L'ana-
lyse sur Northern blots avec des sondes tes-
ticule- spécifiques a révélé la disparition
des ARNms codant en particulier pour la
protéine de transition TP1 et les prota-
mines [6].

INTERACTIONS CELLULAIRES

1. Spermatide - spermatide

Dans 1'épithélium séminal, les spermatides
ne sont pas des cellules isolées. Les cellules
souches issues de la méme génération res-
tent unies les unes aux autres par des
ponts cytoplasmiques jusqu'aux stades
ultimes de la spermiogenése. Ainsi ces com-
munications intercellulaires sont de nature
a moduler le fonctionnement de chacune
des spermatides. A cet égard, il est intéres-
sant de souligner que plusieurs études ont
démontré le partage des transcrits codant
pour la protamine P1 (souris) entre les
spermatides qui se comportent de la sorte
comme un véritable syncytium. En d'autres
termes, des spermatides génétiquement dif-
férentes peuvent présenter un phénotype
équivalent [10].

2. Cellule de Sertoli - spermatide

Le métabolisme des cellules de Sertoli et
des spermatides est régulé par des interac-
tions réciproques. Diverses substances éla-
borées par la cellule de Sertoli sont suscep-
tibles d'agir sur le métabolisme et le déve-
loppement des spermatides en élongation et
matures (spermatides tardives) : liquide
tubulaire, métabolites du glucose, lipides,
glycoprotéines sulfatées, protéines de liai-
son aux vitamines, facteurs de croissance,

ABP [29].
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En retour, les spermatides ont la capacité
d'influencer le fonctionnement des cellules
de Sertoli. La production d'interleukine-1 a
dans les cellules de Sertoli est engendrée
par les corps résiduels et les fragments
cytoplasmiques en provenance des sperma-
tides allongées. L'interleukine 1 o est lui-
méme un puissant inducteur de la sécrétion
d'interleukine -6. D'autre part, dans
d'autres conditions expérimentales, l'inter-
leukine - 1 a stimulé la replication de
I'ADN dans les spermatocytes I prélepto-
ténes et les spermatogonies, alors que l'in-
terleukine - 6 inhibe la réplication de 'ADN
dans les spermatocytes I [41].

APTITUDE A ACTIVER L'OVOCYTE

On a identifié une protéine soluble du sper-
matozoide, l'oscilline, d'un poids moléculai-
re de 33 kDa capable de déclencher les
pulses calciques dans l'ovocyte lors de la
fécondation. Un anticorps dirigé contre
cette protéine a permis de mettre en évi-
dence une localisation intracellulaire spéci-
fique a la région équatoriale de la téte du
spermatozoide chez le hamster [38].

CONCLUSION

La revue des événements successifs qui se
manifestent en cours de la spermiogenéese
indique clairement que les spermatides
rondes et les spermatides allongées repré-
sentent deux classes de cellules structurale-
ment et fonctionnellement différentes. En
conséquence, l'utilisation des spermatides
rondes en fécondation assistée amene a
soulever plusieurs questions :

® Quels sont le devenir et le role du nucléo-
le transcriptionnellement actif dans I'ovo-
cyte fécondé ?

¢ Existe-t-il une organisation spécifique des
chromosomes dans les spermatides ?

e La structure de l'enveloppe nucléaire
(persistance des complexes de pores



nucléaires) a-t-elle une incidence sur la
formation du pronucleus maéle ?

Quels sont le devenir et le rdle des orga-
nites transitoires (corps chromatoide,
manchette ...) ?

Comment les structures centriolaires de
la spermatide ronde contribuent-elles a la
formation du spermaster ?

A quel moment est mise en place la nou-
velle empreinte génomique parentale?

Quelle est la destinée des ARNs stockés
dans le noyau des spermatides matures.
Ont-ils un réle fonctionnel dans l'ovocyte
fécondé ?

Quels sont le rdle et le devenir des pro-
duits de certains génes et des proto-onco-
génes a expression séquentielle au cours
de la spermiogenése ?

Le métabolisme de la spermatide isolée
est-il similaire a celui des spermatides
groupées au sein de 1'épithélium
séminal ?

A quel stade de la spermiogenése, le fac-
teur activateur de l'ovocyte (oscilline) est-
il élaboré ?

Enfin, considérant qu'une mutation ou
une délétion génique peut se traduire
par un arrét ou une altération de la
spermiogenése a un stade tardif, sur
quels critéres peut-on affirmer qu'une
spermatide ronde est fonctionnement
normale?
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ABSTRACT
The spermatid, an unrecognized germ cell
J.P. DADOUNE

The use of microinsemination of round
or elongated spcrmatids into ovocytes,
in certain cases of male infertility,
requires re-examination of the sequen-
ce of morphological and functional
changes that occur throughout sper-



miogenesis. This paper reviews essen-
tial findings on morphogenesis of sper-
matids, genome expression during
sperm differentiation and cellular
interactions between spermatids
themselves and between spermatids
and Sertoli cells. Round and elongated
spermatids appear to represent two
classes of structuraly and functionnaly
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different cells. One question remains :
on what criteria can one claim that a
round spermatid functions normally
when spermiogenesis is blocked or
impaired ?

Key words : spermatids, ovocyte microinsemina-
tion.



