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i. INTRODUCTION 

La fecondation chez les mammiferes correspond & une 
serie d'evenements en chafne qui conduit & I'union des 
genomes m&les et femelles, I'activation de I'ovocyte et 
I'initiation du cycle cellulaire embryonnaire. Caracteriser 
precisement les anomalies structurales du spermato- 
zoYde c'est comprendre son fonctionnement et par I~ 
meme les mecanismes defectueux qui conduisent 
evaluer sa capacite ou son incapacite & fertiliser. Cette 
connaissance suggere alors les strategies pour permet- 
tre la fertilisation avec les ~ outils >> de la procreation 
dont nous disposons actuellement. 

Les principaux phenotypes pathologiques homogenes 
du spermatozo'ide mis en evidence en microscopie 
electronique peuvent concerner des anomalies de la 
tete (syndrome des spermatozoYdes microcephales 
sans acrosome a tete ronde ou globozoospermie), de la 
piece connective (syndrome des spermatozo(des deca- 
pites ou ~<pinheads>>), ou du flagelle avec les dysplasies 
de la gaine fibreuse (DFS) et les dyskinesies ciliaires 
primitives (DCP). Bien que I'expression de ces pheno- 
types soit variable, ils sont toujours rares (incidence < 
1%) et, la plupart du temps, severes en terme de poten- 
tiel de fertilite. Pourtant tr,bs differents sur le plan 
morphologique et physiopathologique, ils presentent 
une caracteristique commune : les alterations touchent 
la totalite ou presque des spermatozo'fdes. Ainsi on peut 
parler de phenotypes homogenes ou monomorphes. 

Les structures et composants du spermatozofde ont un 
rSle different et sp~cifique darts la fertilisation, I'implan- 
tation et le developpement de rembryon. La fecondan- 

ce et le pronostic de fertilite de ces phenotypes patho- 
Iogiques necessitent donc de connaftre la ou les struc- 
ture(s) impliquee(s) dans les alterations observees. 
Dans la globozoospermie, il s'agit principalement de 
I'absence de I'acrosome dans la forme complete du 
phenotype, le centrosome/centrioles dans le syndrome 
des spermatozo'ides decapites, I'axoneme/structures 
periaxonemales dans les DFS et DCP. L'acrosome 
intervient essentiellement dans la reconnaissance 
gametique et la penetration du spermatozdfde au tra- 
vers de la zone pellucide. Le centrosome initie le deve- 
Ioppement embryonnaire en participant & la formation 
de I'aster, ~ I'apposition des pronuclei, a la segregation 
des chromosomes, e t a  la 1ere division meiotique. 
Quant au flagelle, sa mobilite est absolument requise 
Iors des premieres etapes de la fecondation. 

Par consequent, I'alteration de I'un de ces constituants 
gen#re par evidence un defaut de I'une ou I'autre etape 
de la fecondation. Ainsi, la conception naturelle et la 
fecondation assistee in vivo et in vitro (FIV classique) 
sont compromises dans tous ces phenotypes. Ce der- 
nier concept est acquis mais n'est pas si simple, 
puisque on pourrait des Iors penser que la micromani- 
pulation du spermatozo/de altere et son introduction 
dans I'ovocyte (ICSI) est un traitement efficace palliant 
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I'absence de fecondance in vivo et in vitro du spermato- 
zofde atteint. Cependant, les anomalies structurales de 
certains organites du spermatozoide peuvent etre asso- 
ciees & des alterations d'autres constituants tels que la 
s~gregation mefotique, la structure de la chromatine et 
de I'ADN. 

I1. LES SPERMATOZOi'DES .A TI~TE RONDE 
SANS ACROSOME (GLOBOZOOSPERMIE) 

Ce syndrome a 6re decrit pour la premiere fois en 1965 
et etudi~ en microscopie electronique en 1971 par 
Schirren et al. [9]. Plusieurs m~canismes au cours de la 
spermiogenese sont alt~res dans la globozoospermie : 
la formation de I'acrosome et I'~longation du noyau. A 
c6te du ph~notype initial, plusieurs formes ont ~te decri- 
tes. Excepte darts de tr~s rares cas, les hommes pre- 
sentant ce syndrome sont spontan~ment infertiles. 
L.'absence de I'acrosome est consid~r~e comme la 
cause de I'inaptitude a f~conder I'ovocyte. Alors que les 
spermatozoTdes a t~te ronde sont capables de traverser 
le mucus cervical, ils ne peuvent pas f~conder les ovo- 
cytes : ces spermatozo=des ne pen~trent pas la corona 
radiata et ne se fixent pas & la zone pellucide. Par 
consequent, la micromaniputation et I'injection des sper- 
matozofdes dans I'ovocyte sont une solution de traite- 
ment de I'infertilit~ de ces hommes. L.a premiere gros- 
sesse en ICSI avec des spermatozo'fdes a t~te ronde a 
et~ rapportee en 1994 [5]. Plusieurs cas avec des gros- 
sesses menees a terme ont suivis [revue dans 3]. 

A la lumiere de ces exemples, il est clair maintenant que 
la capacit~ de fecondation des spt.~rmatozo'fdes ~ t~te 
ronde sans acrosome est variable, allant de I'echec total 

un taux de f~condation normal, et ne peut ~tre pr~dite 
m~me avec les resultats de I'observation des spermato- 
zofdes en microscopie ~lectronique. Par consequent, la 
strat~gie actuelle dans la globozoospermie est de pro- 
poser I'ICSI a ces couples. II semblerait qu'une activa- 
tion in vitro des ovocytes avant la micro-injection am~lio- 
re les taux de f~condation et de grossesse [8]. En effet, 
un ou plusieurs facteurs spermatiques d'activation de I'o- 
vocyte pourraient faire defaut ou ~tre d~r~gul~s dans les 
spermatozo'fdes a t~te ronde sans acrosome. Des modU- 
les animaux montrent que le centrosome pourrait ~tre 
alt~r~ ~galement car la formation de I'aster est perturbee 
dans ces spermatozofdes. 

Une origine g~n~tique a la globozoospermie est suspec- 
tee, car plusieurs cas familiaux et un certain degre de 
consanguinit~ sont constat~s. Plusieurs g~nes candidats 
potentiellement impliqu~s sont ~tudi~s, en particulier 
ceux impliqu~s dans la formation de I'appareil de Golgi 
et du cytosquelette. Les proteines impliquees darts la 
physiopathologie de ce syndrome ne sont pas identi- 
fi~es, ce qui ne permet pas aujourd'hui de cibler les 
g~nes candidats. 

III. LES SPERMATOZOi'DES DI~CAPITF:S 
(PINHEADS) 

Ce syndrome est tres rare. II correspond a des anoma- 
lies de I'attachement du flagelle ~ la t~te, avec des ph6- 
notypes variables : de I'observation de la quasi-totalit~ 
des spermatozo'fdes d~capit6s Iors du spermogramme, 
jusqu'a I'observation de la fragilit6 de I'attachement t~te- 
flagelle au moment de la micromanipulation du sperma- 
tozoTde avec un spermogramme normal. En microscopie 
electronique, la cause principale est I'absence de plaque 
basale, plus ou moins associ6e a des alt6rations des 
microtubules et du centrosome. L'odgine des alt6rations 
est probablement testiculaire au cours de la spermato- 
gen~se. 

I_es patients atteints de ce syndrome presentent une ste- 
rilit~ primaire sans autre d~sordre andrologique, m~me 
si les flagelles isol6s sont mobiles et p6n~trent le mucus 
cervical. Le seul traitement est la f6condation assistee 
avec micromanipulation des spermatozo'fdes darts I'ovo- 
cyte. Cependant le succ~s de I'ICSI apparait conditionn6 
par un positionnement correct de la piece intermediaire 
proximale ~ la t~te dans I'ovocyte pour obtenir le clivage 
et la s6gregation des chromosomes. L'6volutivit~ m~me 
des embryons obtenus en ICSI semble compromise 
avec la distribution anormale des chromosomes entre 
les blastom~res entrainant la d6g6neration des 
embryons avant rimplantation. II y aurait donc un int~r~t 
darts ce syndrome a pousser I'evolution des embryons 
en blastocystes. 

La micro-injection de spermatozofdes pr~sentant ce 
ph6notype provenant de 2 hommes a cependant abouti 

3 naissances [7, 4], sugg6rant que certains types d'a- 
nomalies de la piece connective sont compatibles avec 
la formation de I'aster et du developpement embryonnai- 
re. 

IV. LES PHI~NOTYPES PATHOLOGIQUES FLA- 
GELLAIRES MONOMORPHES 

Un large spectre d'anomalies ultrastructurales flagellai- 
res a ~te decrit [revues dans 1 et 2]. Le flagelle ~tant 
la base du mouvement des spermatozo'fdes, I'asth6no- 
zoospermie severe a totale est la manifestation la plus 
visible des anomalies des constituants du flagelle. Tr~s 
schematiquement on distingue 2 groupes de ph6notypes 
pathologiques flagellaires : /a dysp/asie de /a gaine 
fibreuse (DFS), et/a dyskinesie ci/iaire primitive (DCP). 
Darts la DFS, I'arrangement des composants de la gaine 
fibreuse, des colonnes Iongitudinales et des rayons 
transverses est perturb6. La mobilit6 moyenne est tres 
r6duite avec une mobilite progressive quasi nulle. Un 
important pourcentage de spermatozofdes avec des fla- 
gelles courts peut ~tre observe. Dans la DCP, les sper- 
matozofdes sont immobiles, ont cependant une morpho- 
Iogie normale sur frottis color~ en microscopie optique. 
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En microscopie electronique, les bras de dyneine sont 
absents, ainsi que, le plus souvent, les microtubules 
centraux et meme I'axoneme. Tous ces phenotypes ont 
souvent une incidence familiale et geographique, ce qui 
suggere une origine genetique. L'identification des 
genes impliques et des mutations est complexe car les 
phenotypes sont multiples. 

Les hommes presentant une asthenozoospermie seve- 
re, voire une akinetospermie, liee a un phenotype DFS 
ou DCP ont une infertilite primaire. En theorie, la micro- 
injection du spermatozoi'de dans I'ovocyte devrait per- 
mettre une fecondation et donc traiter ce type d'infertili- 
te. Cependant, le succes de I'ICSI est totalement depen- 
dant du choix du spermatozoide vivant a microinjecter 
grace au test hypo-osmotique, meme si, la plupart du 
temps, la vitalite de ces spermatozoides est normale. 
L'obtention de grossesses et de naissances en ICSI est 
possible avec un taux moyen de fecondation superieur 
50% [2, 6]. II semble cependant que le succes de I'ICSI 
soit influence par le phenotype ; une identification preci- 
se des anomalies flagellaires en microscopie electro- 
nique est indispensable et constitue un facteur predictif 
du succes de la micromanipulation. 

V. C O N C L U S I O N  

Bien que rares, les phenotypes alter6s monomor- 
phes sont susceptibles d'6tre rencontr6s dans tout 
laboratoire effectuant des spermogrammes. Les 
signes d'appel sont variables et divers. IIs peuvent 
correspondre ~ I'observation d'une t~ratozoosper- 
mie sdv~re touchant la plupart des spermatozoYdes 
: t6tes rondes sans acrosome (globozoospermie), 
spermatozo'ides d6capit~s et flagelles isol6s mais 
mobiles (pinheads), flagelles courts (DFS). Le biolo- 
giste peut 6galement 6tre interpell6 par des anoma- 
lies quantitatives et qualitatives de la mobilit6 des 
spermatozo'ides alors que les autres param6tres du 
spermogramme sont normaux. L'asthdno-zoosper- 
mie est g6n6ralement importante et m6me totale 
(akin6tospermie) sans n6crospermie ni t6rato- 
zoospermie dans les ph6notypes de la DCP. II n'exis- 
te g6n~ralement pas de d6sordre andrologique asso- 
ci6, et les autres param6tres du sperme sont le plus 
souvent normaux, ce qui rend parfois difficile le 
d6pistage de certains de ces ph6notypes, en parti- 
culier ceux pour lesquels I'aspect des spermatozo'i- 
des est strictement normal en microscopie optique. 

Les spermatozo'ides doivent 6tre 6tudi6s en micro- 
scopie 61ectronique pour connaRre pr6cis~ment et 
quantifier les structures alter6es, car on sait que les 
ph6notypes peuvent 6tre tr6s variables. L'absence 
de fertilit6 naturelle est quasiment constante et seule 
la micro-injection des spermatozo'i'des dans I'ovocy- 
te (ICSI) peut permettre dans certains cas d'obtenir 
une grossesse. Le succ6s de I'ICSI est extr6mement 
variable et d6pend des alt6rations observ6es. De 

plus, aux d6fauts des organites peuvent s'associer 
des alt6rations de la structure de la chromatine et de 
I'int6grit6 de I'ADN, ce qui pourrait compromettre la 
f6condation et I'implantation des embryons. En effet, 
dans ces ph6notypes, les taux de f6condation et de 
grossesse restent faibles en comparaison de ceux 
de I'ICSI en g6n6ral. 

Tout laisse penser, incidence familiale et g6ogra- 
phique en particulier, que certains de ces ph6noty- 
pes ont une origine gen6tique, bien que les g6nes 
impliqu6s et les mutations n'aient pas encore 6t6 
d6crits. Par cons6quent, il apparait indispensable 
dans ces ph6notypes de d61ivrer au couple une 
information g6netique. 
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