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RESUME

La morphologie des spermatozoides
est 'un des parameétres qualitatifs de
la spermatogenése. En raison des diffé-
rentes techniques utilisées, de la défi-
nition de la normalité et des différents
types d’anomalies, la morphologie
reste trop souvent une caractéristique
mal utilisée en pratique courante. Les
anomalies morphologiques peuvent
étre d’origine soit testiculaire, soit,
mais cela reste a prouver, d’origine
post-testiculaire. L’étiologie de ces
anomalies est d’ordre génétique, et
dans ce cas tous les gameétes sont
atteints, ou constituée par une patho-
logie endogéne dont 'exemple le plus
souvent évoqué, bien que non formelle-
ment confirmé, est le varicocéle. Mais
il existe aussi des facteurs exogénes
qui induisent des anomalies morpholo-
giques, qu’ils soient de nature chi-
mique comme certains médicaments
ou insecticides, ou physique comme
par exemple la chaleur. L’analyse de la
morphologie des spermatozoides
apporte des résultats qui ont une utili-
té a la fois comme indicateur de santé
du testicule (lors d’exposition a des
agents chimiques ou physiques d’ordre
professionnel) et comme indicateur de
la fertilité potentielle, puisque la mor-
phologie est corrélée a la mobilité des
gameétes, et impliquée dans la féconda-
tion a travers la réaction acrosomique.

Mots Clés : Spermatozoides - Morphologie -
Fécondité - Toxicologie.

INTRODUCTION

Les parametres qui caractérisent les sper-
matozoides se répartissent en deux
groupes, quantitatif avec la numération,
qualitatif avec la vitalité, la mobilité et la
morphologie. Si les deux premiéres caracté-
ristiques de la qualité, vitalité et mobilité,
renvoient a des valeurs chargées “positive-
ment“ dans notre société (dynamisme,
entreprise, mobilité sociale ...) et dans la
représentation individuelle (ce que je pro-
duis est plein de vie et de mouvement, mon
enfant sera plein de santé), la morphologie
des spermatozoides est principalement
abordée sous un angle négatif, puisqu’il
s’agit essentiellement d’'une description et
d’'une énumération des formes anormales,
c’est-a-dire la mise en évidence d’anoma-
lies, de monstruosités, qui renvoient d’'une
part a la norme sociale, avec tout ce qu'elle
peut avoir de subjectif, et donc de fluc-
tuant, d’'imprécis, voire de parti pris, et
d’autre part individuellement a 1’angois-
sante question de la survenue d’'un enfant
tout aussi mal formé que les spermato-
zoides.

Nous aborderons successivement, apres
avoir rappelé ce qu’est ’analyse morpho-
logique des spermatozoides, 'origine puis
les causes potentielles des anomalies
morphologiques des gamétes méales. Nous
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terminerons en présentant deux utilisa-
tions possibles de ’analyse morpholo-
gique, a savoir comme indicateur de
fécondité in vivo et comme indicateur de

“santé”.

QUEST-CE QUE L’ANALYSE
MORPHOLOGIQUE DES
SPERMATOZOIDES ?

C’est I’étude descriptive de la forme des
spermatozoides & partir d’'un échantillon
représentatif d'un éjaculat, a partir d’un
étalement sur lame puis coloration des
spermatozoides fixés. Le résultat de cette
analyse est la distribution des spermato-
zoides en deux groupes, les normaux et les
anormaux, ces derniers faisant par ailleurs
Tobjet d'une classification selon les types
d’anomalies.

Cette analyse morphologique souléve de
nombreuses questions méthodologiques
comprenant la variabilité du sperme et les
facteurs techniques de variation, la varia-
bilité des résultats d’'une équipe a l'autre
(voir D. Clavert et A. Bourguignat), la défi-
nition des critéres de normalité selon la
technique utilisée (voir D. Le Lanou).
Toutes ces questions sont loin d’étre réso-
lues actuellement. Et quelles que soient les
incertitudes et les imprécisions des diffé-
rentes techniques d’analyse et d’objets étu-
diés, elles font toutes apparaitre une liste
d’anomalies qui caractérisent les spermato-
zoides anormaux.

Rappelons enfin une notion encore trop mal
connue : la morphologie des spermatozoides
n’est pas un parameétre constant dans I'éja-
culat d’'un homme donné : la démonstration
en a été faite sur 5 éjaculats successifs chez
10 hommes féconds [45] et sur 5 éjaculats
mensuels chez 45 hommes fertiles [44].
Aucune analyse n’a été rapportée chez les
hommes inféconds quant a la stabilité du
pourcentage de formes normales, ni des
types d’anomalies.

ORIGINE DES ANOMALIES
MORPHOLOGIQUES DES
SPERMATOZOIDES

Ces anomalies peuvent étre classées en
deux grands groupes selon leur lieu de sur-
venue testiculaire ou post-testiculaire.

1. Les anomalies testiculaires

Ce sont des malformations qui surviennent
lors de la spermatogenése

a) le plus souvent lors de la spermiogéneése,
avec au niveau :

¢ de la téte : les anomalies de forme du
noyau (allongé, aminci) ou ’absence
d’acrosome [14] ;

e de la piéce intermédiaire : les angulations
du flagelle, qui sont une implantation
anormale de la piéce connective sur la
téte ou une anomalie de relation topogra-
phique entre capitulum et colonnes seg-
mentées [49], mais aussi 'absence appa-
rente ou la finesse de la piece intermé-
diaire qui donne l'impression que la piece
principale s'implante directement dans la
téte [49]). Cette derniére anomalie traduit
une absence de mitochondries au niveau
de la PI, anomalies survenant aux der-
niers stades de la spermiogénése (sper-
matides dgées, [42]).

* de la piece principale avec les flagelles
courts ou irréguliers (15).

b) mais aussi lors des phases antérieures a
la spermiogénése comme les spermato-
zoides a double téte, traduisant une anoma-
lie de la mitose des spermatocytes II, ou les
spermatozoides macrocéphales [13].

2. Les anomalies post-testiculaires

Elles surviendraient lors du transit et/ou
du stockage épididymaire; ce sont alors des
déformations, elles atteignent plutét le fla-
gelle. Ont été citées dans ce groupe, les fla-
gelles isolés, les tétes en lyse, et les fla-
gelles enroulés. Toutefois, certains auteurs
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avancent 'absence de toute altération mor-
phologique lors du transit et/ou stockage
épididymaire [18].

CAUSES POTENTIELLES DE CES
ANOMALIES

On peut distinguer 3 types de causes diffé-
rentes a ces anomalies :

1. Anomalies génétiques

Une participation génétique a été rapportée
en ce qui concerne des anomalies morpholo-
giques spécifiques : il s’agit des spermato-
zoides avec absence d’acrosome [17] et des
pinhead spermatozoides ou spermatozoides
sans téte [2]. On doit noter toutefois que
pour étre d’origine génétique, cette anomalie
doit toucher 'ensemble des spermatozoides.

Les travaux de Martin et Rademaker [32]
ont montré qu’il n’y avait pas de relation
entre la proportion de spermatozoides mor-
phologiquement anormaux et la proportion
d’anomalies chromosomiques, que ce soit la
fréquence totale des anomalies ou les ano-
malies chromosomiques numériques et
structurales. A noter cependant que cette
étude n’a été réalisée que chez des hommes
féconds.

Bien qu’il ne semble pas exister de relation
entre anomalies géniques et morpholo-
giques [4], une étude récente [19] rapporte
une élévation significative de plusieurs
anomalies morphologiques des spermato-
zoides chez 25 péres d’'un enfant avec hypo-
spadias isolé par comparaison avec 50 peres
appariés d’enfant sans hypospadias, ’hypo-
spadias isolé étant attribué a une prédispo-
sition génétique a expression favorisée par
des facteurs environnementaux.

2. Pathologies endogénes

Un pourcentage élevé de spermatozoides de
forme anormale a été évoqué dans le cas de
varicocele par certains auteurs [31], mais
non retrouvé par d’autres {22]. Toutefois

cette discordance entre les résultats des dif-
férentes études n’exclut en rien une altéra-
tion de la forme des spermatozoides dans
ces affections andrologiques. En effet,
comme le pourcentage d’anomalies est tres
souvent associé a une infertilité, la référen-
ce pourrait se situer dans la comparaison
de deux populations d’hommes féconds
(dans lesquelles les pourcentages d’anoma-
lies, quels qu’ils soient, ne sont pas source
d’infécondité) avec et sans varicocéle.

3. Pathologies exogénes

Il s’agit des expositions a des facteurs exo-
génes ayant un effet délétere sur la forme
des spermatozoides.

a) Agents chimiques
¢ Médicaments

Le plus connu d’entre eux est la sulfasalazi-
ne, utilisée dans le traitement de la RCH,
qui induirait entre autre des anomalies
morphologiques des spermatozoides a type
de macrocéphalie associée & une nucléoma-
lacie [25, 46]. L’affection en elle-méme
pourrait étre impliquée dans ces anomalies
par certains auteurs [24], mais la substitu-
tion par la mesalazine montre une récupé-
ration de la morphologie [40].

o Toxiques chimiques et industriels

- Insecticides : le carbamate (1-Naphtyl
methyl) appelé aussi carbanyl ou Sevin
induit (48) chez les employés des usines
de fabrication une augmentation du pour-
centage de formes anormales (n=30 ;
52%) comparé a un groupe témoin (n=34 ;
42%), cette augmentation persistant
apres 'arrét de I'exposition (n=79 ; 50%).
Le dibromoethane [39, 43] induit des
modifications plus spécifiques, le pour-
centage de formes anormales ne différant
pas, mais les pourcentages de tétes amin-
cies, de tétes absentes et d’anomalies fla-
gellaires étant significativement augmen-
tés chez les exposés (n=46) par rapport au
non-exposés (n=43).
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- Les soudeurs (aciers doux ou inoxydables)
sont exposés aux fumées toxiques liées a
la soudure. Ils ont un pourcentage de
formes anormales augmenté par rapport
aux témoins en ce qui concerne les aciers
doux avec un pourcentage de formes
anormales qui augmente significative-
ment avec la durée d’exposition [5].

- Fibres artificielles : ’exposition au carbo-
ne disulphide induit des troubles séveres
(polynévrites) ainsi qu'une tératozoosper-
mie chez 31 hommes exposés comparés a
31 témoins [31]. Ceci ne fut pas confirmé
par d’autres auteurs, mais le taux de par-
ticipation a 1’étude fut de < 50% chez les
exposés [34].

- “Agent orange” : les soldats américains
ayant servi au Vietnam et exposés a des
armes chimiques du type “agent orange”
présentent des anomalies morphologiques
caractéristiques, avec une réduction
significative du pourcentage de spermato-
zoides a téte normale [10].

* Agents physiques

Une élévation induite de la température cor-
porelle [38], scrotale [41] ou testiculaire [35]
se traduit par une altération de la spermato-
genése incluant une augmentation du pour-
centage de spermatozoides morphologique-
ment anormaux. Une élévation de 2°C de la
température testiculaire induite 15
heures/jour se traduit en outre par une aug-
mentation des anomalies de la téte (tétes
allongées, amincies et & un moindre degré,
irrégulieres) et de la piéce intermédiaire,
plus particulierement les angulations du fla-
gelle [35]. A noter que l'arrét de I'exposition
est suivi d’'une récupération du pourcentage
de formes normales, mettant ainsi en évi-
dence qu’'un facteur exogéne peut ne pas
avoir un effet irréversible sur la morphologie
des spermatozoides. Enfin, certaines études
épidémiologiques ont rapporté une augmen-
tation du pourcentage de spermatozoides
anormaux en cas d’exposition a de fortes
températures en milieu professionnel [6, 16].

UTILISATION DES RESULTATS DE
L’ANALYSE MORPHOLOGIQUE DES
SPERMATOZOIDES

Deux types d’utilisation sont possibles. La
morphologie des spermatozoides peut étre
considérée comme un indicateur soit de la
fertilité potentielle, soit de la qualité de la
spermatogenése mais indépendamment de
la fécondité, c’est-a-dire comme un indica-
teur de santé.

1. Fertilité potentielle

Pour obtenir un embryon, les spermato-
zoides passent successivement par les
étapes suivantes: traversée du mucus cervi-
cal; parcours dans utérus et trompe; passa-
ge des enveloppes d’ovule; réaction acroso-
mique et fusion avec ovocyte ; fécondation;
développement d’'un embryon.

Dans le cas de fécondation in vivo, les sper-
matozoides ont a franchir toutes ces étapes,
la premiére étant contournée dans le cas
d’insémination intra-utérine, les 3 ou les 2
derniéres étant seules impliquées en cas de
fécondation in vitro ou de micromanipula-
tion des gametes.

Pour réaliser les trois premiéres étapes, les
spermatozoides doivent étre mobiles. D’ou
une premieére question : quelles sont les
relations entre mobilité et morphologie des
spermatozoides ? La deuxiéme question
releve des relations entre morphologie
d’une part, fusion ovocytaire et fécondation
d’autre part. La troisiéme question qui trai-
te de l'influence de la morphologie sur le
développement de 'embryon est abordée
dans un autre article.

a) Relation mobilité et morphologie des
spermatozoides

On sait que le nombre de spermatozoides
retrouvé dans la trompe en période ovula-
toire est nettement réduit par rapport au
nombre observé dans I'éjaculat [47]. Dans
une étude réalisée chez 5 femmes aprés un
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délai post coital moyen de 18 heures (10 a
35h), Ahlgren [1] retrouve un pourcentage
de spermatozoides morphologiquement nor-
maux plus important dans la trompe
(moy=92% ; extr= 89-97%) que dans le sper-
me (84,5% ; 83-86%) recueilli 1 semaine
apres (voir 3, pour une revue compléete).
Une filtration des spermatozoides s’opere
au niveau du col de Vutérus, barriere phy-
siologique dont le mucus cervical sélection-
ne les gameétes & morphologie normale,
comme cela a été démontré par de nom-
breuses études (voir 27) in vivo (test post
coital) ou in vitro (test croisé sperme-glai-
re). Le pourcentage de formes normales est
augmenté dans le mucus cervical (par rap-
port a I’éjaculat), mais le pourcentage de
spermatozoides avec des anomalies flagel-
laires (piece intermédiaire ou principale)
est diminué. Quant aux gameétes ayant des
anomalies isolées ou multiples de la téte, ils
ont une capacité de migration identique
aux normaux a condition de n’avoir pas
d’anomalies associées du flagelle [27].

Encore faut-il pour cela que 'analyse mor-
phologique des spermatozoides soit extensi-
ve, c’est-a-dire prenne en compte les ano-
malies du flagelle; cette remarque pourrait
expliquer pourquoi certains auteurs ont
récemment rapporté que la capacité de
pénétration des spermatozoides dans le
mucus cervical in vitro et in vivo était néga-
tivement corrélée avec le pourcentage de
tétes anormales, mais indépendantes des
anomalies du flagelle [11]. Et 'exploration
morphologique du flagelle reste a dévelop-
per [21].

Une précision supplémentaire fut apportée
par le groupe d’Overstreet & Katz [36] qui
ont montré chez des hommes féconds et
inféconds, que les spermatozoides ayant
une morphologie céphalique normale
étaient plus souvent mobiles et d’une
meilleure mobilité que les anormaux de la
téte. Les spermatozoides ayant des anoma-
lies de la téte ont plus de difficulté a traver-
ser le mucus cervical probablement en rai-

son des conséquences de leurs anomalies
sur les caractéristiques de leur mobilité,
avec une distance parcourue par battement
flagellaire qui est plus réduite, de méme
que la fréquence de rotation de la téte [29,
30], ce qui pourrait se dire simplement de
la facon suivante : un spermatozoide mor-
phologiquement anormal a une capacité
réduite de pénétration dans le mucus cervi-
cal, méme sans anomalie flagellaire.
D’autres facteurs peuvent cependant inter-
venir; des travaux récents [9] ont montré
que les différents types d’anomalies de la
téte (classification OMS) étaient tous asso-
ciés a une réduction significative de la vita-
lité, de la longévité et de l'intégrité de la
membrane plasmique par rapport aux sper-
matozoides normaux.

b) Relation morphologie et réaction
acrosomique

Dans le cas ou les spermatozoides anor-
maux (donc principalement anomalies de la
téte) traversent le mucus cervical, peuvent-
ils féconder ? Il leur faut tout d’abord faire
leur réaction acrosomique. La réaction
acrosomique est une étape essentielle du
processus de fécondation puisque seuls les
spermatozoides ayant fait leur réaction
acrosomique peuvent pénétrer la zone pel-
lucide et fusionner avec la membrane plas-
mique de l'ovocyte [20]. La réaction acroso-
mique physiologique ne peut survenir
qu’apres une série de modifications des
spermatozoides, modifications regroupées
sous le terme de “capacitation”. Aprés trai-
tement par du fluide folliculaire humain,
qui est capable d’induire la réaction acroso-
mique des seuls spermatozoides capacités,
les spermatozoides a téte morphologique-
ment normale sont plus susceptibles de
faire leur réaction acrosomique (38%) que
les anormaux (22%) [20]. Une réaction acro-
somique spontanée est par ailleurs retrou-
vée plus fréquemment pour n’importe quel
type d’anomalies que pour les spermato-
zoides normaux [20, 23]. La morphologie de
la téte des spermatozoides apparait donc
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liée a la capacité de fécondation des sper-
matozoides.

¢) Relation morphologie et fécondation
in vivo

La premiére publication d’une relation
entre morphologie des spermatozoides et
fécondité in vivo est celle de Boskofte et al
[7] qui rapporte chez 785 couples une rela-
tion significative entre 'augmentation du
pourcentage de spermatozoides anormaux
(tétes seules analysées) et la diminution de
la chance d’avoir un enfant vivant, mais
aussi avec le délai d’allongement du temps
pour obtenir la premiére grossesse. Les dif-
férents types d’anomalies étudiés semblent
par contre sans effet spécifique {8]. Une
confirmation de la relation morphologie
anormale et taux de grossesse est rapportée
en 1988 par Jouannet et al [28] dans une
étude prospective sur 394 couples infé-
conds. Deux notions nouvelles apparais-
sent, avec 'importance pronostique de cer-
taines anomalies morphologiques, ainsi que
de I'Index d’Anomalies Multiples (IAM).
Eggert-Kruse et al [12] rapportent aussi
une influence du pourcentage de spermato-
zoides anormaux (“critéres stricts“) sur le
taux de grossesses spontanées a 1 an chez
89 couples.

2. Indicateur de santé

1l s’agit 1a des résultats de I'évaluation de
quelques uns des facteurs exogénes que
nous avons précédemment cités. La toxicité
de certains agents chimiques ou physiques
peut, comme nous l’avons vu, se traduire
par des altérations de la morphologie des
spermatozoides. De nombreuses études res-
tent cependant a faire [26] et cela d’autant
plus que si certains toxiques (ex : chaleur)
n‘ont un effet qu'associé a leur présence
(avec un temps de rémanence), ce qui per-
met une récupération aprés suppression de
Pexposition, d’autres (ex : agent orange)
semblent avoir un effet qui perdure a leur
présence. Dans les deux cas, la pathophy-
siologie doit différer.,

CONCLUSION

La morphologie des spermatozoides est un
parametre de la spermatogenése qui doit
étre étudié dans tout bilan d’infécondité de
couple. L’analyse doit donner outre le pour-
centage de formes normales, les différents
types d’anomalies. Les informations appor-
tées permettent d’évaluer 1’état de santé du
testicule et constituent I'un des facteurs
prédictifs de la fertilité in vivo.
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ABSTRACT
Sperm morphology

R. MIEUSSET

Spermatozoa morphology is one of the
qualitative characteristics of sperma-
togenesis. However, because of both
the variations in the definition of nor-
mal morphology and the existence of
different kinds of sperm abnormalities
as well as the use of various tech-
niques of morphology assessment,
such a parameter is poorly used in
usual laboratory work. Morphological
sperm anomalies can be from testicu-
lar or post-testicular origines, while
the latter is still unproved. The causes
of such anomalies are either from
genetic origines, but in these cases any
spermatozoa demonstrate this anoma-
ly, or due to an endogenous factor with
varicocele the most usually quoted but
unproved pathology, But exogenous
factors, either chemical such as drugs
and pesticides or physical such as
heat, are also responsible for morpho-
logical sperm anomalies. Analysis of
sperm morphology is indicative of
both the testicular health status (in
cases of occupational exposure to che-
mical or physical toxics) and the ferti-
lity potential since morphology is cor-
related to sperm motilily and involved
in fertilization through the acrosome
reaction.

Key Words : spermatozoa, morphology, fecundi-
ty, toxicology.
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