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RESUME 

L'usage de la micro- ins4minat ion ovo- 
c y t a i r e  de  s p e r m a t i d e s  r o n d e s  o u  
allong4es,  dans certains cas d'infertili- 
t4 mascu l ine ,  n4cess i t e  de recons id4-  
rer la s4quence  des modif icat ions  mor- 
pholog iques  et  fonct ionne l l e s  qui sur- 
v iennent  durant la spermiogen~se.  Cet 
article a pour objet de passer  en revue 
les acquis i t ions  essent ie l les  sur la mor- 
p h o g e n ~ s e  des  spermat ides ,  l 'expres-  
s ion  du g4nome  au cours  de la diff4- 
r e n c i a t i o n  des  s p e r m a t o z o i d e s  et  les  
interact ions  cel lulaires  entre  les sper- 
matides  el les-m~mes et entre  les sper- 
m a t i d e s  et  l es  c e l l u l e s  de  Ser to l i .  II 
apparait  que les spermatides  rondes  et 
les spermatides  al long4es repr4sentent  
d e u x  c la s se s  de c e l l u l e s  s t r u c t u r a l e -  
ment  et fonct ionne l l ement  diff4rentes.  
Une interrogat ion demeure  : sur quels  
critbres peut-on aff irmer qu'une sper- 
m a t i d e  r o n d e  es t  f o n c t i o n n e l l e m e n t  
normale  quand il y a arr~t ou alt4ra- 
t ion de la spermiogenbse  ? 

Mots c l d s  : s p e r m a t i d e s  - m i c r o - i n s d m i n a t i o n  

ovocytaire. 

Les travaux les plus anciens, dont quelques 
uns datent de plus d'un si6cle, attestent que 
la spermatide est loin d'6tre inconnue. Le 
terme est mentionn6 pour la premi6re fois 
en 1885 dans une 6tude de von La Valette 
St Georges [58], et Branca, d6s 1924, [8] a 

d6crit magistralement non seulement les 
diff6rentes 4tapes de la transformation des 
spermatides mais aussi les anomalies de la 
spermiogen~se chez l'homme. Cependant, 
depuis une d4cennie, de nombreuses inves- 
tigations fond6es sur les techniques de la 
biologie cellulaire et mol6culaire et du g6nie 
g4n4tique ont mis en lumi6re, au delh des 
particularit6s structurales des spermatides, 
la complexit4 du fonctionnement cellulaire. 

L'usage r4cent de l'injection intra-ovocytai- 
re de spermatides rondes ou allong6es dans 
certains cas d'infertilit4 masculine [22, 23, 
47, 50, 51, 55] exige de reconsid6rer, de 
mani6re approfondie, la s6quence des modi- 
fications structurales et fonctionnelles qui 
surviennent au cours de la spermiogen6se. 

MORPHOGENESE DES SPERMATIDES 

Dans les condit ions physiologiques,  la 
transmission de g4nome paternel h l'ovocy- 
te au moment de la f4condation n6cessite le 
d6veloppement du syst6me acrosomique, le 
remaniement  du noyau et des structures 
p6rinucl4aires, l'assemblage des structures 
flagellaires et la r6organisation topogra- 
phique de la surface cellulaire. 

La m4tamorphose des spermatides en sper- 
matozoides est un processus lent qui dure 
environ 23 jours chez l 'homme [27]. Les 
stades successifs de diff6renciat ion des 
spermatides, cellules haploides post-m4io- 
t iques,  sont ident i f iables  grfice h leurs  
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caract~ristiques cytologiques et ~ leur loca- 
lisation d~finie et constante dans les six 
stades du cycle de l '~pith~lium s~minal 
[11]. Six types de spermatides ont ~t~ dis- 
tingu~s en fonction de la forme du noyau, 
de l'aspect de la chromatine et de la mor- 
phologie g~n~rale de la cellule : Sa, Sbl 
(spermatides rondes), Sb2, Sc (spermatides 
en ~longation),  Sdl ,  Sd2 ( spermat ides  
matures), [26, 27]. Quand la recherche de 
cellules germinales dans le testicule impose 
de recourir ~ la biopsie testiculaire, la tech- 
nique d'apposition du fragment biopsique 
sur lame permet la reconnaissance rapide 
de chacun des types (Figure 1). 

$b~ $b2 k $~2 

Figure I : Apposi t ion de f ragment  de  biopsie 
test iculaire fixde et  colorde p a r  la technique 
de H a r r i s  - S c h o r r  : a) Mise  en dv idence  
d'une s p e r m a t i d e  au s tade  S b l  (tE) ; b) Le 
t ra i tement  p a r  ord ina teur  de diffdrents cli- 
chds reprdsentant  les s tades  successifs de la 
spermiogen~se a p e r m i s  de recons t i tuer  la 
sdquence de c inq d'entre  eux. Le s tade  Sa 
qui ne figure p a s  sur  la photo  renferme un 
noyau vdsiculeux et clair ,  encore ddpourvu 
de la cape  acrosomique  tel le  qu'elle appa-  
r a i t  au  s t a d e  S b l  (iE). Les  s p e r m a t i d e s  
rondes ont  un diam~tre  moyen de 10 pro. 

1. R~organisat ion  du  n o y a u  

Les r eman iemen t s  nucl~aires,  qui sont 
l'une des caract~ristiques majeures de la 
spermiogen~se, ont conduit ~ regrouper les 
8 stades identifies au microscope ~lectro- 
nique chez l'homme [28] en trois familles : 

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

�9 les spermatides interm~diaires avec des 
noyaux en ~longation (stades 3, 4, 5 : 
phase de l'acrosome) et ; 

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

a)  M o d i f i c a t i o n s  d e  l a  f o r m e  n u c l d a i r e  
e t  d e  l a  t e x t u r e  d e  l a  c h r o m a t i n e  

La cytom~trie d'image appliqu~e ~ des micro- 
graphics 51ectroniques, fournit des donn~es 
objectives sur le modelage de la t~te du sper- 
matozoide, l'~tat global de la condensation et 
la texture de la chromatine. I1 apparait que 
les param~tres morphom~triques (surface, 
longueur, largeur,  p~rim~tre du noyau), 
diminuent du stade 2 au stade 8. D'autre 
part, la condensation de la chromatine d~bu- 
te dans la partie post~rieure du noyau et 
reste pr~dominante dans cette r~gion jusqu'~ 
la fin de la spermiogen~se. 

La representation en nuages des popula- 
tions de spermatides apr~s analyse discri- 
minante montre que le processus de matu- 
ration nucl~aire est continu avec une ten- 
dance ~ l'homog~n~isation des populations 

partir du stade 5. Cependant, le stade 3/4 
est un stade d~terminant de la transforma- 
tion nucl~aire au cours de la spermiogen~se 
(Figure 2). I1 correspond ~ d'importantes 
modifications de l'~quipement en nucl~opro- 
t~ines basiques associ~es ~ l'ADN [2]. 

b) N u c l d o p r o t d i n e s  b a s i q u e s  ( N P B s )  d e s  
s p e r m a t i d e s  

Les changements structuraux de la chro- 
matine sont concomitants des modifications 
biochimiques des nucl~oprot~ines basiques. 
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Figure 2 : Reprdsentation de la sdquence de 
diff$renciation des noyaux de spermatides 
humaines, du stade I au stade 8 de la sper- 
miogen~se. L'analyse  d i s c r iminan te  des 
popula t ions  cel lulaires  a dtd rdalisde en 
expr imant  un fac teur  d i scr iminant  2 en 
fonction d'un facteur discriminant 1, cha- 
cun d t a n t  la  c o m b i n a i s o n  p o s s i b l e  de 
variables considdrdes comme les plus ddter- 
minantes. Noter l'apparition dans le p lan  
factoriel des ellipses de confiance suivant 
la chronologie de la sdquence biologique et 
la  s i t u a t i o n  p a r t i c u l i ~ r e  du s t a d e  3/4 
(direction des stades 1-2 orthogonale ~ la 
direction des stades 5-8) [2]. 

Les histones de type somatique riches en 
r6sidus lysine et pr6sentes dans les stades 
pr6coces de la spermiogen6se sont rempla- 
c6es par des prot6ines de t ransi t ion qui 
sont, ~ leur tour, d6plac~es par les prota- 
mines riches en r~sidus cyst~ine (double 
transition prot6ique) [24]. 

Les histones de type somatique (H1, H2A, 
H2 B, H3, H4) et la p l upa r t  de leurs  
variants testicule - sp6cifiques sont 61abo- 
r6s durant  la prophase m6iotique. Cepen- 
dant, la synth~se de variants dans les sper- 
matides rondes et en particulier de TH2 B, 
variant de rhistone H2B, a ~t6 6tablie chez 
le rat (54). 

Les prot6ines de transition sont caract6ri- 
s~es par une basicit~ ~lev~e en relat ion 
avec la quantit6 importante  des r~sidus 

lysine et histidine. Deux prot6ines de tran- 
sition TP1 (54 acides amin6s) et TP2 (137 
acides amines)  ont 6t6 identif i6es chez 
l'homme. Leurs s~quences ont 6t~ d6duites 
respectivement de l'ADNc de TP1 [31] et de 
l'ADNc de TP2 [45]. TP1 pourrait jouer un 
r61e dans la relaxation de la chromatine 
[53] alors que TP2 serait impliqu~e dans la 
condensation [4]. 

On d i s t i n g u e  deux  f ami l l e s  de 
protamines : P1 et P2. Les prot6ines des 
deux familles sont riches en arginine et en 
cyst6ine mais different par leur montant  
relatif en histidine et tyrosine. Parmi les 
quatre protamines humaines (HP1, HP2, 
HP3, HP4), HP1 repr6sente la famille P1 
et HP2, HP3 et HP4 appar t iennent  ~ la 
famille P2. P1 est constitu6e de 50 r6sidus 
avec un coeur central  riche en arginine. 
Les protamines P2 sont constitu6es de 54 

58 r6sidus. Elles different par leur por- 
tion N-terminale. Elles sont plus riches en 
histidine que P1 et contiennent des amas 
de 3 ~ 4 arginines r6guli~rement distri- 
bu6s le long de la molecule [3, 24]. Durant  
le transport du cytoplasme vers le noyau, 
les protamines sont phosphoryl6es. Ensui- 
te, apr6s leur  liaison avec I'ADN, elles 
sont d6phosphoryl6es [37]. L' interaction 
inter- et intra-protamines due ~ la forma- 
tion de ponts disulfures entre les r6sidus 
cyst6ine favorise la compaction de rADN 
[59]. 

Le r61e fonctionnel de la stabilit~ de la chro- 
matine reste hypoth6tique. Le noyau forte- 
ment compact6, et de ce fait rigide, facilite- 
rait le passage des spermatozo~des ~ tra- 
vers les enveloppes p6ri-ovocytaires, lors de 
la f6condation. De nombreux travaux ont 
montr6 la relation entre r6tat de condensa- 
tion de la chromatine des spermatozo~des 
6jacul6s et la fertilit6 masculine. Ils ont 6t6 

l'origine de la mise au point de diverses 
m6thodes  d '~va lua t ion  de la qual i t~ 
nucl~aire dont certaines sont r~alis~es au 
cours de rexploration de l'homme inf~cond 
[14]. 
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c) Structure  et devenir  du nucldole 

L'organisation ultrastructurale du nucl6ole 
dans les spermatides rondes de l 'homme 
n'est pas conforme h celle observ~e dans les 
cellules somatiques, la cellule de Sertoli par 
exemple : il est d6pourvu de centre fibrillai- 
re clair. Pourtant, l'activit6 transcription- 
helle de cet organite est hau tement  pro- 
bable, du fait de la d6tection de g6nes ribo- 
somiques dans les composants fibrillaires 
nucl6olaires, apr~s hybridation in situ avec 
des sondes d'ADN ribosomique [17]. 

Ult6rieurement, dans les spermatides en 
61ongation, le nucl6ole se fragmente avant 
de disparaitre compl6tement. I1 n'est pas 
exclu que du mat6riel en provenance des 
composants nucl6olaires s'accumule dans 
les espaces nucldaires post6rieurs avant 
d'etre 61imin~ du noyau [15-17]. 

el) L 'organisation des chromosomes 

L'immunomarquage des prot6ines centro- 
m6riques suivi de l'observation en microsco- 
pie confocale sugg~re un arrangement sp~- 
cifique des chromosomes dans les sperma- 
tides rondes et interm~diaires chez le lapin 
[13]. A l 'appui de cette hypoth~se,  une 
6tude r6alis6e sur les noyaux d6condens4s 
des spermatozoides humains  6jacul6s a 
montr6 que les centrom~res des chromo- 
somes non homologues constituent un chro- 
mocentre compact enfoui dans la profon- 
deur du noyau alors que les r6gions t61om6- 
riques sont localis6es sur la face interne de 
la membrane nucl6aire [63]. Une telle orga- 
nisation des chromosomes pourrai t  8tre 
impliqu6e dans la formation du pronucleus 
male. 

e) Membrane nueldalre 

Au cours de la phase de matura t ion  des 
spe rma t ide s ,  les complexes de pores 
nucl6aires sont redistribu~s sur les replis 
post6rieurs de la membrane nucl6aire. Leur 
d ispar i t ion  sur le res te  de l 'enveloppe 
nucl6aire coincide avec la d6croissance du 
m6tabolisme cellulaire et du trafic nucl6o- 

cytoplasmique. La p6riph6rie du noyau est 
d6pourvue de lame fibreuse. Cependant, la 
persistance de lamine B, qui est pr6sente 
dans les cellules germinales pr6m~iotiques 
et mdiotiques, a ~t6 notre dans les sperma- 
tides rondes chez la souris, sugg6rant que 
la lamine B, joue un r61e dans la distribu- 
tion des complexes des pores nucl~aires 
et/ou la r6organisation de la chromatine 
[34]. 

2. Organites transitoires 

La spermiogen6se est caract6ris6e par la 
pr6sence d'organites transitoires dont le 
rSle est incertain et le devenir inconnu. 
L'un de ces organites, le corps chromatoide, 
est localis6 dans le cytoplasme des sperma- 
tides rondes, en contact ~troit avec renve- 
loppe nucl6ai re  r iche en complexes de 
pores. I1 disparait ensuite du cytoplasme 
des spermatides allong6es. Le corps chro- 
matoide contient de l'actine, de l'ARN 
demi-vie longue, des prot6ines basiques, 
des particules de ribonucl6oprot6ines ainsi 
que des polysaccharides [39] et des cations 
(magn6sium, calcium) [7]. 

La manchette est un autre organite transi- 
toire, visible dans les spermatides en 61on- 
gation et disparaissant bien en avant la fin 
de la spermiogen~se. Elle est constitu6e de 
microtubules  qui forment  une sorte de 
demi-fuseau mitotique dispos6 autour de la 
r6gion caudale du~noyau. La manchette,  
reli6e par un tractus filamentaire ~ l'enve- 
loppe nucl6aire et ~ la chromatine, pourrait 
exercer une contrainte externe sur la forme 
nucl~aire, en glissant progressivement vers 
la base du noyau [2]. Une cytok~ratine, la 
Sak 57 ("Sperm Associated Keratin") d'un 
poids mol6culaire de 57 kDa est associ6e 
aux microtubules et pourrait ainsi partici- 
per au d6terminisme de la forme nucl~aire. 
Apr6s 61ongation du noyau de la spermati- 
de, cette prot6ine migre le long de l'axon6- 
me pour cont r ibuer  ~ la format ion des 
fibres denses [52]. D'autre part, une autre 
prot~ine sp6cifique Spnr CSpermatid per- 
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inuclear RNA - binding protein") de 71 kDa, 
qui agirait sur le transport de I'ARN ou le 
contr61e t raduct ionnel  dans les sperma- 
tides, a 6t6 mise en 6vidence au niveau de 
la manchette chez la souris [46]. 

Les lamelles annel6es sont au nombre des 
organites transitoires dont le r61e fonction- 
nel n'est pas 6lucid6. Form6es de citernes 
fen6tr6es de r6ticulum endoplasmique gra- 
nulaire, elles persistent temporairement au 
voisinage des replis post6rieurs de la mem- 
brane nucl6aire, dans la r6gion de jonction 
entre la t~te et la queue du spermatozo~de. 

3. Assemblage  des s tructures  flagel-  
laires 

Le d6veloppement du flagelle commence 
pr6cocement au cours de la spermiogen6se. 
Les deux centrioles en forme de T et les 
microtubules consti tuant  l'axon~me sont 
visibles ~ la p6riph6rie du cytoplasme des 
spermatides rondes. Le centriole proximal 
est une structure d6terminante pour la pre- 
miere division du zygote. En effet, le cen- 
trosome du spermatozoYde constitu6 par le 
centriole proximal et les prot6ines associ6es 
(centrine, p6ricentrine) est ~ l'origine de la 
formation du spermaster. Les microtubules 
en provenance de rovocyte s'agr~gent sur le 
centriole. Le pronucleus femelle est entrai- 
n6 vers le centre du spermaster, probable- 
ment sous l'influence des prot6ines dyn6i- 
ne-like associ6es aux microtubules. Dans la 
zone d'apposition des deux pronucl6i, le 
centrosome se divise puis le premier fuseau 
mitotique apparait [36]. 

Apr~s migration de l'6bauche flagellaire 
dans la fossette d'implantation, au pale pos- 
t6rieur du noyau, les diff6rentes portions 
du flagelle apparaissent de mani~re ordon- 
n6e. Au cours de la formation du flagelle, il 
f au t  6ga l emen t  sou l igner  la pr6sence  
d'autres structures transitoires dont le r~le 
et la destin6e sont inconnues : l'adjoint cen- 
triolaire annex6 au centriole proximal, le 
corps associ6 au centriole distal, le corps 
associ6 ~ l'annulus, le corps fusiforme, dis- 

pos6 autour de raxon~me ~ l'int6rieur de la 
piece interm6diaire. 

EXPRESSION DU GENOME AU 
COURS DE LA SPERMIOGENESE 

1. G/~nes et protooncog6nes 

Trois classes de g~nes sont exprim6es au 
cours de la spermiogen~se : 

�9 les g~nes testicule-sp6cifiques dans les 
spermatides rondes ; 

�9 les g6nes codant pour des isotypes testi- 
cule - sp6cifiques dans les spermatocytes 
et les spermatides et 

�9 des g~nes dont rexpression est modifi6e 
dans le testicule [60]. 

Les g6nes testicule - specifiques codant 
pour les prot6ines de transition et les prota- 
mines sont exprim6s uniquement dans les 
spermatides rondes. Un certain nombre de 
g~nes codant pour des prot6ines cytoplas- 
miques telles que les isoenzymes acroso- 
miques, les antig~nes acrosomiques sper- 
matozoYde - sp6cifiques, la phosphoglyc6ra- 
te kinase 2 et des isotypes de l'actine et de 
la tubuline sont aussi transcrits dans les 
cellules ge rmina les  haploides  [25]. En 
outre, quelques produits de protooncog~nes, 
tels c-mos, pim-1, deux prot6ine-kinases, et 
Wntl, une prot6ine d'adh6sivit6 cellulaire, 
sont exprim6s s6quentiellement au cours de 
la spermiogen6se [61]. 

2. Empreinte g6nomique parentale 

L'empreinte g6nomique parentale se rap- 
porte au fait qu'un ph6notype contr616 par 
un g~ne ou un groupe de g~nes se manifeste 
en fonction de l'origine parentale du g6ne 
ou du groupe de g~nes en question. L'hypo- 
th~se de l'empreinte g6nomique parentale 
suppose qu'elle soit r6versible lorsqu'un 
allele parental est transmis ~ un enfant de 
sexe oppos6. En cons6quence, se pose le 
moment  de sa mise en place. La na ture  
mol6culaire exacte du marquage 6pig6n6- 
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t ique pe rmet t an t  la reconnaissance et la 
r~versibilit~ de l 'empreinte reste h identi- 
fier. La m~thylat ion de I'ADN est-elle la 
cause ou l'effet de l 'empreinte g~nomique 
parentale ?. G~n~ralement, l'all~le hypom~- 
thyl~ est exprim~ alors que l'all~le m~thyl~ 
est r~prim~ [40]. 

L'expression des g~nes codant pour Igf2r 
CInsulin-like growth factor 2 receptor") et 
H19, soumis h l 'empreinte maternelle,  et 
des g~nes codant pour Igff2 ("Insulin growth 
factor 2") et Snrpn ("Small nuclear ribonu- 
cleoprotein N"), soumis ~ l'empreinte pater- 
nelle, est monoall~lique dans la cellule de 
Sertoli, indiquant la presence de l'emprein- 
te g~nomique parentale  dans les cellules 
somatiques. En revanche, l 'expression de 
ces g~nes est biall~lique et sexuel lement  
indiff~rente dans les cellules germinales  
males chez radulte, ce qui traduirait  l'effa- 
cement de l 'empreinte dans les cellules de 
la lign~e germinale,  au moins jusqu'h un 
stade avanc~ de la spermiogen~se [49]. Un 
autre travail confirme que, dans le testicu- 
le, h partir du 17~me j.p.n., l'expression des 
g~nes Igf2, Igf2r et H19, ~valu~e en fonction 
du taux des ARNms transcrits, est biall~- 
lique et sexuellement indiff~rente [57]. I1 
est h noter que le taux global de m~thyla- 
tion de I'ADN d~croit dans les cellules m~io- 
t iques et les spermat ides  allong~es alors 
qu'il augmente dans les spermatozo~des au 
cours du transit  ~pididymaire [1]. 

3. Transcription 

Les modalit~s de ractivit~ transcriptionnel- 
le d u r a n t  la spermiogen~se  sont  singu- 
li~res. Elles sont de quatre types : 

�9 synth~se et traduction des ARNms dans 
les cel lules m~iot iques  avec s tockage 
~ventuel de prot~ines utilis~es ult~rieure- 
ment dans les spermatides ; 

�9 synth~se et stockage des ARNms dans les 
cellules m~iotiques et transmission de ces 
ARNms ~ demi-vie longue aux cellules 
post-m~iotiques ; 

�9 synth~se continue des ARNms dans les 
cellules m~iotiques et post-m~iotiques et ; 

�9 synth~se des ARNms exclusivement dans 
les spermatides [5]. 

L'arr~t de l'activit~ transcriptionnelle dans 
les spermatides interm~diaires chez le rat 
coincide avec la perte des r~gions hypersen- 
sibles h la DNAse-I (DHRs) qui sont locali- 
s~es dans les g~nes transcriptionnellement 
ou potentiellement actifs [33]. Cependant, 
en d~pit de l 'arr~t de l'activit~ transcrip- 
tionnelle qui survient au d~but de la phase 
d '~ longa t i on  nuc l~a i re ,  des mo lecu l e s  
d'ARN ont ~t~ d~tect~es darts le noyau des 
spermatides en dlongation ou matures  et 
des spermatozoides,  apr~s incubat ion en 
presence du complexe RNase-or colloidal 
[16]. Les donn~es biochimiques ont confir- 
m~ la persistance d'ARN dans le noyau des 
spermatozoides ~pididymaires [12]. 

4. Synth~se des prot~ines 

Les modalit~s de l'activit~ transcriptionnel- 
le conditionnent les modalit~s de la synth~- 
se des p ro t~ ines  qui  sont  ~labor~es de 
mani~re s~quentielle au cours de la sper- 
matogen~se. Certaines prot~ines sont syn- 
th~tis~es durant  toute la spermatogen~se, 
certaines ne le sont que dans les spermato- 
cytes pachyt~nes et les spermatides, alors 
que d'autres sont produites exclusivement 
dans les spermatides rondes ou en ~longa- 
tion [25]. 

5. D e u x  e x e m p l e s  de l ' express ion  du 
g~nome 

Pour illustrer l'expression du g~nome dans 
les spermatides, deux vari~t~s de protdines 
nucl~aires ont dt~ choisies : les nucl~opro- 
t~ines basiques (NPBS) associ~es fi rADN 
et le facteur de transcription CREM x. 

a) NPBS 

Des g~nes testicule-sp~cifiques, codant pour 
les prot~ines nucl~aires spermatide-sp~ci- 
fiques, ne s'expriment que dans les sperma- 
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tides haploides. Les g6nes codant pour les 
protamines (PRM1 et PRM2) [18] et TP2 
(TNP2) [45] sont constitu4s chacun de deux 
exons et d'un intron. Ils sont 4troitement 
associ6s sur un fragment d'ADN de 13 ~ 15 
kb [21]. Les g6nes PRM1 et PRM2 ont 4t6 
localis4s par hybridation in situ sur le bras 
court  du chromosome 16 [56]. Le g~ne 
codant pour TP1 (TNP1), compos4 aussi de 
2 exons et d'un intron a 6t6 localis6 sur le 
bras long du chromosome 2 [32]. 

Les donn6es acquises par les techniques 
d'hybridation in situ en microscopie photo- 
nique ont montr6 que, chez l'homme, les 
transcrits codant pour les protamines HP1, 
HP2 [19] et la prot6ine de transition TP2 
[62] ne sont exprim4s que dans les sperma- 
tides rondes et en 41ongation, localis4es 
dans la r4gion adluminale de l'4pith61ium 
s6minif'ere. L'4tude ultrastructurale, r6ali- 
s4e avec des sondes d'ADNc codant pour 
HP1 et HP2 marqu4es ~ la digoxig4nine 
coupl4e ~ l'or colloidal a permis de mettre 
en 6vidence les sites subcellulaires des 
ARNms codant pour HP1 et HP2. Les parti- 
cules d'or sont distribu6es majoritairement 
dans le cytoplasme des jeunes spermatides 
humaines. Elles persistent dans le cytoplas- 
me au d4but de la phase d'41ongation pour 
disparaitre ensuite compl6tement. Ainsi, 
les ARNms sont stock4s dans le cytoplasme 
avant d'etre traduits vers la fin de la sper- 
miogen~se [48]. Cependant l'efficacit4 de la 
traduction des ARNms codant pour les pro- 
t4ines de t r a n s i t i o n  et les p ro t amines  
parait d4pendre de plusieurs types compl4- 
mentaires de contr61e traductionnel. Ainsi, 
la prot4ine Spnr, mentionn4e ci-dessus 
propos de la manchette, a la capacit6 de se 
l ier  sp4ci f iquement  ~ l 'extr4mit4 3' de 
l 'ARNm codant  pour la p r o t a m i n e  P1, 
entratnant l'inhibition de rinitiation de la 
traduction, ~ l'extr6mit6 5' [9]. 

Les observations cytochimiques ultrastruc- 
turales ont sugg4r4 que les prot4ines de 
transition apparaissent dans les sperma- 
tides interm6diaires humaines et ne sont 

plus p r6sen tes  dans  les s p e r m a t i d e s  
matures [15]. 

Diverses 4tudes immunocytochimiques 
l'aide d'anticorps polyclonaux dirig6s contre 
les protamines humaines [43, 44] ou d'anti- 
corps monoclonaux dirig6s contre la famille 
P2 ou les deux familles [30] ont 4tabli que 
les protamines apparaissent et sont concen- 
tr6es dans les noyaux des spermat ides  
interm4diaires au stade 4-5. Elles ne sont 
pas accumul6es dans le cytoplasme avant 
leur entr4e dans le noyau. 

Les modalit4s de remplacement  des his- 
tones par les protamines au cours de la 
spermiogen~se chez l'homme ont 6t6 pr4ci- 
s4es apr6s immunomarquage des histones 
H2B, H3 et des p ro tamines .  L 'ana lyse  
ultrastructurale quantitative du marquage 
a indiqu6 que : 

�9 les histones H2B et H3 ou leurs variants 
sont vraisemblablement synth4tis6s dans 
les spermatides rondes, 

�9 le remplacement des histones par les pro- 
tamines survient au d6but de la phase de 
maturation et, 

�9 des histones pers is tent  par t ie l lement  
dans le noyau des spermatides matures 
et des spermatozoides [42]. 

b) CRIEM 

Cette prot6ine nucl6aire appartient ~ une 
famille de fac teurs  de t r ansc r ip t ion  se 
l iant  ~ des s6quences CRE ("cAMP res- 
ponsive element").  Cer ta ins  de ces fac- 
teurs sont activateurs (CREM ~, CREB), 
d'autres sont r6presseurs (CREM a, [3,T). 
CREM x est un r6gulateur de l'expression 
g4nique  dans  les ce l lu les  g e r m i n a l e s  
haploides. Le t ranscri t  est pr6sent dans 
les spermatocytes et les spermatides alors 
que la prot4ine est localis4e dans les sper- 
matides [20]. 

Deux travaux exp6rimentaux r4cents ont 
d6montr4 conjointement que l'inactivation 
du g6ne CREM chez la souris entraine une 
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alt4ration de la spermiogen6se, se tradui- 
sant  par la disparit ion des spermatides 
allong4es et des spermatozoides. En outre, 
certaines spermatides jeunes apparaissent 
mult inuc166es et d e s q u a m e n t  dans  la 
lumi6re des tubes s6minif'eres et de r6pidi- 
dyme, sugg4rant la survenue d'apoptose 
dans les jeunes spermatides [6, 35]. L'ana- 
lyse sur Northern blots avec des sondes tes- 
ticule- sp6cifiques a r6v416 la disparition 
des ARNms codant en particulier pour la 
prot6ine de t ransi t ion TP1 et les prota- 
mines [6]. 

I N T E R A C T I O N S  C E L L ~ R E S  

1. S p e r m a t i d e  - s p e r m a t i d e  

Dans l'6pith61ium s6minal, les spermatides 
ne sont pas des cellules isol6es. Les cellules 
souches issues de la m~me g6n6ration res- 
tent  unies les unes aux au t res  par des 
ponts cytoplasmiques jusqu 'aux  stades 
ultimes de la spermiogen~se. Ainsi ces com- 
munications intercellulaires sont de nature 

moduler le fonctionnement de chacune 
des spermatides. A cet 6gard, il est int6res- 
sant de souligner que plusieurs 6tudes ont 
d6montr6 le partage des transcrits codant 
pour la protamine P1 (souris) ent re  les 
spermatides qui se comportent de la sorte 
comme un v6ritable syncytium. En d'autres 
termes, des spermatides g6n6tiquement dif- 
f6rentes peuvent pr6senter un ph6notype 
4quivalent [10]. 

2. C e l l u l e  d e  S e r t o l i  - s p e r m a t i d e  

Le m4tabolisme des cellules de Sertoli et 
des spermatides est r6gul4 par des interac- 
tions r6ciproques. Diverses substances 41a- 
bor4es par la cellule de Sertoli sont suscep- 
tibles d'agir sur le m6tabolisme et le d6ve- 
loppement des spermatides en 41ongation et 
matures  (spermatides tardives) : liquide 
tubulaire, m6tabolites du glucose, lipides, 
glycoprot6ines sulfat6es, prot4ines de liai- 
son aux vitamines, facteurs de croissance, 
ABP [29]. 

En retour, les spermatides ont la capacit6 
d'influencer le fonctionnement des cellules 
de Sertoli. La production d'interleukine-1 a 
dans les cellules de Sertoli est engendr4e 
par les corps r6siduels et les f ragments  
cytoplasmiques en provenance des sperma- 
tides allong4es. L'interleukine 1 a est lui- 
m~me un puissant inducteur de la s6cr~tion 
d ' i n t e r l e u k i n e  -6. D ' au t r e  par t ,  dans  
d'autres conditions exp6rimentales, l'inter- 
leukine  - 1 a s t imul4 la repl ica t ion de 
l'ADN dans les spermatocytes I pr41epto- 
t~nes et les spermatogonies, alors que l'in- 
terleukine - 6 inhibe la r4plication de rADN 
dans les spermatocytes I [41]. 

APTITUDE A ACTIVER L'OVOCYTE 

On a identifi4 une prot4ine soluble du sper- 
matozoide, roscilline, d'un poids mol4culai- 
re de 33 kDa capable de d4clencher les 
pulses calciques dans l'ovocyte lors de la 
f6condation. Un anticorps dirig4 contre 
cette prot4ine a permis de mettre en 4vi- 
dence une localisation intracellulaire sp6ci- 
fique ~ la r4gion 6quatoriale de la t~te du 
spermatozoide chez le hamster [38]. 

CONCLUSION 

La revue des 4v4nements successifs qui se 
manifestent en cours de la spermiogen6se 
indique c la i rement  que les spermatides 
rondes et les spermatides allong4es repr6- 
sentent deux classes de cellules structurale- 
ment et fonctionnellement diff4rentes. En 
cons4quence, l'utilisation des spermatides 
rondes en f6condation assist4e am6ne 
soulever plusieurs questions : 

�9 Quels sont le devenir et le r61e du nucl6o- 
le transcriptionnellement actif dans l'ovo- 
cyte f4cond4 ? 

�9 Existe-t-il une organisation sp4cifique des 
chromosomes dans les spermatides ? 

�9 La s t ruc ture  de l 'enveloppe nucl6aire 
(pe r s i s t ance  des complexes de pores 
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nucl@aires) a-t-elle une incidence sur  la 
formation du pronucleus mille ? 

�9 Quels sont le devenir et le r61e des orga- 
n i t e s  t r a n s i t o i r e s  (corps chromato~de,  
manchette ...) ? 

�9 Comment les s tructures centriolaires de 
la spermatide ronde contribuent-elles h la 
formation du spermaster  ? 

�9 A quel moment  est mise en place la nou- 
velle empreinte g@nomique parentale? 

�9 Quelle est la destin@e des ARNs stock@s 
dans le noyau des spermatides matures.  
Ont-ils un rSle fonctionnel dans l'ovocyte 
f@cond~ ? 

�9 Quels sont le r61e et le devenir des pro- 
duits de certains g~nes et des proto-onco- 
g~nes ~ expression s@quentielle au cours 
de la spermiogen~se ? 

�9 Le m@tabolisme de la spermat ide  isol~e 
est-il  s imilaire ~ celui des spermat ides  
group@es au  s e in  de l '@pith@lium 
s~minal ? 

�9 A quel stade de la spermiogen~se, le fac- 
teur  activateur de l'ovocyte (oscilline) est- 
il ~labor@ ? 

�9 Enfin, consid@rant qu 'une muta t ion  ou 
une  d@l@tion g@nique peu t  se t r a d u i r e  
p a r  un  arr@t ou une  al t@rat ion de la  
s p e r m i o g e n ~ s e  ~ un  s t a d e  t a rd i f ,  su r  
quels  cr i t~res peut -on  a f f i rmer  qu 'une  
s p e r m a t i d e  ronde  es t  f o n c t i o n n e m e n t  
normale? 
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ABSTRACT 

The spermatid, an unrecognized germ cell  

J.P.  DADOUNE 

The  u s e  o f  m i c r o i n s e m i n a t i o n  o f  r o u n d  
or  e l o n g a t e d  s p c r m a t i d s  in to  ovocy te s ,  
i n  c e r t a i n  c a s e s  o f  m a l e  i n f e r t i l i t y ,  
r e q u i r e s  r e - e x a m i n a t i o n  o f  the  s equen-  
c e  o f  m o r p h o l o g i c a l  a n d  f u n c t i o n a l  
c h a n g e s  t h a t  o c c u r  t h r o u g h o u t  sper -  
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miogenesis.  This pape r  reviews essen- 
tial f indings on morphogenes i s  of sper- 
m a t i d s ,  g e n o m e  e x p r e s s i o n  d u r i n g  
s p e r m  d i f f e r e n t i a t i o n  a n d  c e l l u l a r  
i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  s p e r m a t i d s  
t h e m s e l v e s  a n d  b e t w e e n  s p e r m a t i d s  
and Sertoli  cells. Round  and  e longated  
s p e r m a t i d s  a p p e a r  to r e p r e s e n t  two  
classes of s t ruc tura ly  and  funct ionnaly  

different  cells. One ques t ion  remains  : 
on wha t  cr i te r ia  can one claim tha t  a 
r o u n d  s p e r m a t i d  f u n c t i o n s  n o r m a l l y  
w h e n  s p e r m i o g e n e s i s  is b l o c k e d  or  
impa i red  ? 

Key words  : spermatids, ovocyte microinsemina- 
tion. 
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