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I. INTRODUCTION

La fécondation chez les mammiféres correspond a une
série d’événements en chaine qui conduit a l'union des
génomes males et femelles, ['activation de I'ovocyte et
l'initiation du cycle cellulaire embryonnaire. Caractériser
précisément les anomalies structurales du spermato-
zoide c’est comprendre son fonctionnement et par la
méme les mécanismes défectueux qui conduisent a
évaluer sa capacité ou son incapacité a fertiliser. Cette
connaissance suggeére alors les stratégies pour permet-
tre la fertilisation avec les « outils » de la procréation
dont nous disposons actuellement.

Les principaux phénotypes pathologiques homogenes
du spermatozoide mis en évidence en microscopie
électronique peuvent concerner des anomalies de la
téte (syndrome des spermatozoides microcéphales
sans acrosome a téte ronde ou globozoospermie), de la
piéce connective (syndrome des spermatozoides déca-
pités ou «pinheadsy), ou du flagelle avec les dysplasies
de la gaine fibreuse (DFS) et les dyskinésies ciliaires
primitives (DCP). Bien que I'expression de ces phéno-
types soit variable, ils sont toujours rares (incidence <
1%) et, la plupart du temps, séveres en terme de poten-
tiel de fertilité. Pourtant trés différents sur le plan
morphologique et physiopathologique, ils présentent
une caractéristique commune : les altérations touchent
la totalité ou presque des spermatozoides. Ainsi on peut
parler de phénotypes homogénes ou monomorphes.

Les structures et composants du spermatozoide ont un
réle différent et spécifique dans la fertilisation, I'implan-
tation et le développement de 'embryon. La fécondan-

ce et le pronostic de fertilité de ces phenotypes patho-
logiques nécessitent donc de connaitre la ou les struc-
ture(s) impliquée(s) dans les altérations observées.
Dans la globozoospermie, il s’agit principalement de
labsence de l'acrosome dans la forme compléte du
phénotype, le centrosome/centrioles dans le syndrome
des spermatozoides décapités, I'axonéme/structures
périaxonémales dans les DFS et DCP. [’acrosome
intervient essentiellement dans la reconnaissance
gamétique et la pénétration du spermatozoide au tra-
vers de la zone pellucide. Le centfrosome initie le déve-
loppement embryonnaire en participant a la formation
de l'aster, a I'apposition des pronuclei, a la ségrégation
des chromosomes, et a la 1ére division méiotique.
Quant au flagelle, sa mobilité est absolument requise
lors des premiéres étapes de la fécondation.

Par conséquent, /'altération de I'un de ces constituants
geénere par évidence un défaut de 'une ou l'autre étape
de la fécondation. Ainsi, la conception naturelle et la
fécondation assistée in vivo et in vitro (FIV classique)
sont compromises dans tous ces phénotypes. Ce der-
nier concept est acquis mais n’est pas si simple,
puisque on pourrait dés lors penser que la micromani-
pulation du spermatozoide altéré et son introduction
dans l'ovocyte (ICSI) est un traitement efficace palliant
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I’absence de fécondance in vivo et in vitro du spermato-

zoide atteint. Cependant, les anomalies structurales de
certains organites du spermatozoide peuvent étre asso-
ciées a des altérations d’autres constituants tels que la
ségrégation méiotique, la structure de la chromatine et
de 'ADN.

Il. LES SPERMATOZOIDES A TETE RONDE
SANS ACROSOME (GLOBOZOOSPERMIE)

Ce syndrome a été décrit pour la premiére fois en 1965
et étudié en microscopie électronique en 1971 par
Schirren et al. [9]. Plusieurs mécanismes au cours de la
spermiogenése sont altérés dans la globozoospermie :
la formation de I'acrosome et I'élongation du noyau. A
coté du phénotype initial, plusieurs formes ont été decri-
tes. Excepté dans de trés rares cas, les hommes pré-
sentant ce syndrome sont spontanément infertiles.
L'absence de l'acrosome est considerée comme la
cause de linaptitude a féconder I'ovocyte. Alors que les
spermatozoides a téte ronde sont capables de traverser
le mucus cervical, ils ne peuvent pas féconder les ovo-
cytes : ces spermatozoides ne pénétrent pas la corona
radiata et ne se fixent pas a la zone pellucide. Par
conséquent, la micromanipulation et l'injection des sper-
matozoides dans I'ovocyte sont une solution de traite-
ment de linfertilité de ces hommes. La premiére gros-
sesse en ICSI| avec des spermatozoides a téte ronde a
été rapportée en 1994 [5]. Plusieurs cas avec des gros-
sesses menées a terme ont suivis [revue dans 3].

A la lumiére de ces exemples, il est clair maintenant que
la capacité de fécondation des spermatozoides a téte
ronde sans acrosome est variable, allant de I'échec total
a un taux de fécondation normal, et ne peut étre prédite
méme avec les résultats de V'observation des spermato-
zoides en microscopie électronique. Par conséquent, la
stratégie actuelle dans la globozoospermie est de pro-
poser I'ICSI a ces couples. Il semblerait qu’'une activa-
tion in vitro des ovocytes avant la micro-injection amélio-
re les taux de fécondation et de grossesse [8]. En effet,
un ou plusieurs facteurs spermatiques d’activation de I'o-
vocyte pourraient faire défaut ou étre dérégulés dans les
spermatozoides a téte ronde sans acrosome. Des modé-
les animaux montrent que le centrosome pourrait étre
altéré également car la formation de I'aster est perturbée
dans ces spermatozoides.

Une origine génétique a la globozoospermie est suspec-
tée, car plusieurs cas familiaux et un certain degré de
consanguinité sont constatés. Plusieurs génes candidats
potentiellement impliqués sont étudiés, en particulier
ceux impliqués dans la formation de I'appareil de Golgi
et du cytosquelette. Les protéines impliquées dans la
physiopathologie de ce syndrome ne sont pas identi-
fiées, ce qui ne permet pas aujourd’hui de cibler les
génes candidats.

Ill. LES SPERMATOZOIDES DECAPITES
(PINHEADS)

Ce syndrome est trés rare. Il correspond a des anoma-
lies de I'attachement du flagelle a la téte, avec des phé-
notypes variables : de I'observation de la quasi-totalité
des spermatozoides décapités lors du spermogramme,
jusqu’a I'observation de la fragilité de 'attachement téte-
flagelle au moment de la micromanipulation du sperma-
tozoide avec un spermogramme normal. En microscopie
électronique, la cause principale est 'absence de plaque
basale, plus ou moins associée a des altérations des
microtubules et du centrosome. L'origine des altérations
est probablement testiculaire au cours de la spermato-
genese.

Les patients atteints de ce syndrome présentent une sté-
rilité primaire sans autre désordre andrologique, méme
si les flagelles isolés sont mobiles et pénétrent le mucus
cervical. Le seul traitement est la fécondation assistée
avec micromanipulation des spermatozoides dans l'ovo-
cyte. Cependant le succés de I'lCSI apparait conditionné
par un positionnement correct de la piéce intermédiaire
proximale a la téte dans I'ovocyte pour obtenir fe clivage
et la ségrégation des chromosomes. L’évolutivité méme
des embryons obtenus en ICS| semble compromise
avec ia distribution anormale des chromosomes entre
les blastoméres entrainant la dégénération des
embryons avant I'implantation. Il y aurait donc un intérét
dans ce syndrome a pousser I'évolution des embryons
en blastocystes.

La micro-injection de spermatozoides présentant ce
phénotype provenant de 2 hommes a cependant abouti
a 3 naissances [7, 4], suggérant que certains types d’a-
nomalies de la piéce connective sont compatibles avec
la formation de I'aster et du développement embryonnai-
re.

IV. LES PHENOTYPES PATHOLOGIQUES FLA-
GELLAIRES MONOMORPHES

Un large spectre d’anomalies ultrastructurales flagellai-
res a été décrit [revues dans 1 et 2]. Le flagelle étant a
la base du mouvement des spermatozoides, I'asthéno-
zoospermie sévére a totale est la manifestation la plus
visible des anomalies des constituants du flagelle. Trés
schématiquement on distingue 2 groupes de phénotypes
pathologiques flagellaires : la dysplasie de la gaine
fibreuse (DFS), et la dyskinésie ciliaire primitive (DCP).
Dans la DFS, 'arrangement des composants de la gaine
fibreuse, des colonnes longitudinales et des rayons
transverses est perturbé. La mobilité moyenne est trés
réduite avec une mobilité progressive quasi nulle. Un
important pourcentage de spermatozoides avec des fla-
gelles courts peut étre observé. Dans la DCP, les sper-
matozoides sont immobiles, ont cependant une morpho-
logie normale sur frottis coloré en microscopie optique.
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En microscopie électronique, les bras de dynéine sont
absents, ainsi que, le plus souvent, les microtubules
centraux et méme I'axonéme. Tous ces phénotypes ont
souvent une incidence familiale et géographique, ce qui
suggére une origine génétique. L'identification des
génes impliqués et des mutations est complexe car les
phénotypes sont multiples.

Les hommes présentant une asthénozoospermie séve-
re, voire une akinétospermie, liée a un phénotype DFS
ou DCP ont une infertilité primaire. En théorie, la micro-
injection du spermatozoide dans I'ovocyte devrait per-
mettre une fécondation et donc traiter ce type d’infertili-
té. Cependant, le succes de I'lCSI est totalement dépen-
dant du choix du spermatozoide vivant a microinjecter
grace au test hypo-osmotique, méme si, la plupart du
temps, la vitalité de ces spermatozoides est normale.
L'obtention de grossesses et de naissances en ICSI est
possible avec un taux moyen de fécondation supérieur a
50% [2, 6]. Il semble cependant que le succeés de I'ICSI
soit influencé par le phénotype ; une identification préci-
se des anomalies flagellaires en microscopie électro-
nique est indispensable et constitue un facteur prédictif
du succés de la micromanipulation.

V. CONCLUSION

Bien que rares, les phénotypes altérés monomor-
phes sont susceptibles d’étre rencontrés dans tout
laboratoire effectuant des spermogrammes. Les
signes d’appel sont variables et divers. lIs peuvent
correspondre a l'observation d’une tératozoosper-
mie sévére touchant la plupart des spermatozoides
: tétes rondes sans acrosome (globozoospermie}),
spermatozoides décapités et flagelles isolés mais
mobiles (pinheads), flagelles courts (DFS). Le biolo-
giste peut également étre interpellé par des anoma-
lies quantitatives et qualitatives de la mobilité des
spermatozoides alors que les autres paramétres du
spermogramme sont normaux. L’asthéno-zoosper-
mie est généralement importante et méme totale
(akinétospermie) sans nécrospermie ni térato-
zoospermie dans les phénotypes de la DCP. Il n’exis-
te généralement pas de désordre andrologique asso-
cié, et les autres paramétres du sperme sont le plus
souvent normaux, ce qui rend parfois difficile le
dépistage de certains de ces phénotypes, en parti-
culier ceux pour lesquels I'aspect des spermatozoi-
des est strictement normal en microscopie optique.

Les spermatozoides doivent étre étudiés en micro-
scopie électronique pour connaitre précisément et
quantifier les structures altérées, car on sait que les
phénotypes peuvent étre trés variables. L'absence
de fertilité naturelle est quasiment constante et seule
la micro-injection des spermatozoides dans 'ovocy-
te (ICSl) peut permettre dans certains cas d’obtenir
une grossesse. Le succés de I'ICSI| est extrémement
variable et dépend des altérations observées. De

plus, aux défauts des organites peuvent s’associer
des altérations de la structure de la chromatine et de
Iintégrité de I’ADN, ce qui pourrait compromettre la
féecondation et I'implantation des embryons. En effet,
dans ces phénotypes, les taux de fécondation et de
grossesse restent faibles en comparaison de ceux
de I'ICSI en général.

Tout laisse penser, incidence familiale et géogra-
phique en particulier, que certains de ces phénoty-
pes ont une origine génétique, bien que les génes
impliqués et les mutations n’aient pas encore été
décrits. Par conséquent, il apparait indispensable
dans ces phénotypes de délivrer au couple une
information génétique.
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