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Résumé — Chez 'homme, les nouveau-nés porteurs d'anomalies chromosomiques sont les survi-
vants d'une trés large cohorte de conceptions anormales. Une étude cytogénétique directe implique-
rait leur destruction. De plus, la possibilité de déterminer l'origine parentale d'un chromosome surnu-
méraire ou manquant est limitée pour des raisons méthodologiques. L'étude cytogénétique des
gamétes humains permet d'apporter des informations 'nouvelles concernant ces mécanismes. Plu-
sieurs études portant sur de vastes échantillons de caryotypes spermatiques d'hommes normaux
donnent un taux d'anomalies de 10%. Nos résultats concernant 4 porteurs de translocations récipro-
ques semblent montrer qu'il n'existerait aucune sélection contre les spermes anormaux. Puisque en-
viron 30% des ovocytes inséminés dans le cadre d'un programme de FIV ne sont pas fécondés, les
ovocytes humains sont devenus accessibles pour des études cytogénétiques & une large échelle.
L'analyse d'ovocytes en métaphase Il apporte des informations sur le taux de non disjonctions sur-
venant au cours de la 17 division méiotique. Dans notre série de 405 caryotypes, le taux d'aneuploi-
dies est de 27%. |l n'existe aucune relation entre ce taux et le mode de stimulation de l'ovulation. Au-
cune augmentation liée a I'age maternel n'a été observée.

caryotype / spermatozoides / ovocytes / homme

Summary — Chromosomal abnormalities in human gametes. Human newborns carrying chro-
mosomal abnormalities are the survivors of a considerably larger cohort of affected conceptions. A
direct cytogenetic study of these conceptuses would imply their destruction. Moreover, the ability to
determine the parental origin of an additional or missing chromosome is limited from a methodologi-
cal point of view. The cytogenetic study of human gametes provides information on these mecha-
nisms. Several large-scale studies on sperm complements of normal men give an estimated abnor-
mality rate of 10%. Our results concerning four carriers of reciprocal translocations show no
evidence for a selection against abnormal sperm. Since about 30% of the recovered eggs fail to be-
come fertilized in IVF programs, human oocytes have become available for large cytogenetic stud-
ies. Analysis of oocytes Il provides information on the first meiotic non-disjunction rate. In our sam-
ple of 405 karyotypes, the rate of aneuploidy was 27%. No relationship was established between
this frequency and the mode of stimulation of ovulation. No increase was observed with maternal ag-
ing.

karyotype / spermatozoa / oocytes / human
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LA MUTAGENESE CHROMOSOMIQUE
DANS L'ESPECE HUMAINE

Par comparaison avec les autres mammi-
feres, I'espéce humaine présente un taux
de mutation chromosomique élevé. L'inci-
dence des anomalies chromosomiques a
la naissance est considérablement mino-
rée du fait de mécanismes de sélection in-
tervenant dés la période péri-implantatoire
puis tout au long de la gestation. Pour en
apprécier directement l'importance, il fau-
drait pouvoir établir un grand nombre de
caryotypes d'ceufs humains fécondés. Or
la technique cytogénétique est une mé-
thode invasive d'exploration. En pratique
elle suppose la destruction de I'ceuf fécon-
dé, car I'analyse de ses blastoméres aprés
biopsie reste encore du domaine de la
spéculation. Dés lors on comprend qu'il
n'existe encore a I'heure actuelle aucune
étude épidémiologique de I'ceuf humain fé-
condé.

Les anomalies du nombre de chromo-
somes trouvent leur source dans le pro-
cessus de non disjonction (ou malségréga-
tion) méiotique. Pour en étudier la nature
et la fréquence, on doit établir les caryo-
types des cellules ayant franchi les
méioses | ou Il. L'étude de la méiose |
n'apporte aucune information sur ce plan
puisque le processus de ségrégation aléa-
toire des chromosomes n'a pas encore eu
lieu. L'étude de la méiose Il ne permet de
comptabiliser que les non disjonctions qui
se sont produites au cours de la méiose |.
Seule I'étude des gametes mirs offre la
possibilité de faire le décompte des acci-
dents des deux méioses cumulées. Elle
permet aussi une distinction entre les ano-
malies d'origine paternelle et celles d'ori-
gine maternelle.

LES LIMITES DE L'INTERPRETATION
CYTOGENETIQUE

Lorsque l'on veut déterminer le caryotype
somatique d'un individu, on observe les
chromosomes de plusieurs de ses cellules
(voire plusieurs dizaines) provenant éven-
tuellement de tissus différents et I'on ne re-
tient que I'anomalie qui se rencontre statis-
tiguement le plus souvent, car toutes ces
cellules sont théoriquement identiques (ex-
ception faite des rares cas de mosaiques).
Ce procédé conduit donc a éliminer les
anomalies qui ne se rencontrent que dans
une seule cellule, essentiellement des hy-
podiploidies, que l'on ne peut pas distin-
guer de pertes artéfactuelles et dont la si-
gnification est de ce fait discutable. En
revanche, cette démarche n'est pas appli-
cable au caryotype gamétique car chaque
gameéte est le produit unique de la mécani-
que méiotique et présente donc un caryo-
type qui lui est propre. De ce fait, il existe
une marge d'incértitude plus grande dans
son interprétation.

Le caryotype méiotique fit pendant
longtemps la seule source d'information
sur la cytogénétique de la reproduction.
Celui-ci est établi par examen direct de
coupes histologiques des gonades. L'as-
pect des chromosomes méiotiques est to-
talement différent de celui des chromo-
somes somatiques. A la métaphase | ou i,
leur degré de condensation est trop impor-
tant pour que leur soient appliquées des
techniques de diagramme de bande, d'ou
le caractére rudimentaire de l'information
que l'on peut en tirer. Par ailleurs, I'obliga-
tion de procéder a une analyse directe
sans passer par une culture fait que les
données ainsi recueillies sont de nature
ponctuelle et ne permettent pas d'analyse
statistique.
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LE CARYOTYPE OVOCYTAIRE

Les données cytogénétiques relatives au
gamete femelle humain ont jusqu'ici été
tres limitées. L'observation des chromo-
somes méiotiques sur des biopsies
d'ovaire foetal ou adulte n'apporte aucun
renseignement en matiére de mutagénése
chromosomique puisque tous les ovocytes
contenus dans ['ovaire sont bloqués en
prophase de méiose |. Par contre des tra-
vaux déja anciens (Jagiello et al, 1968) ont
apporté indirectement un début de contri-
bution a la connaissance du gaméte fe-
melle. Ces travaux ont été basés sur |'ob-
servation de métaphases de méiose | et 1|
d'ovocytes humains préovulatoires re-
cueillis au cours d'une laparotomie, a la
suite d'un traitement d'induction compor-
tant HMG-HCG, chez des patientes volon-
taires. Bien entendu les données ainsi re-
cueillies étaient des plus limitées en
nombre. C'est cependant la méme source
d'information qui s'est trouvée subitement
alimentée de fagon massive par {'applica-
tion en clinique humaine de la FIV. En effet
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30 & 40% des ovocytes préovulatoires re-
cueillis font I'objet d'un échec de FIV et
sont légitimement utilisables pour I'analyse
cytogénétique. Bien que le rendement, en
terme de caryotypes interprétables, soit
faible, la quantité de matériau disponible
supplée a ce déficit.

Dans une minorité de cas, on observe
des caryotypes diploides. lls ont été par-
fois interprétés par certains auteurs
comme des métaphases Il diploides ou
méme des endoreduplications, alors qu'il
pourrait s'agir, beaucoup plus simplement,
de stades diacinése c'est-a-dire de promé-
taphases | parfaitement normales en rap-
port avec le caractére immature des ovo-
cytes considérés.

La majorité des caryotypes établis pro-
viennent de métaphases Il. Ce sont ces
stades qui offrent le plus d'intérét, car le
nombre de chromosomes résulte de leur
ségrégation lors de la division précédente,
c'est-a-dire de la méiose 1.

La survenue d'une malségrégation se
traduit par un défaut ou un excés de chro-
mosomes, et statistiquement on attend au-

Tableau I. Etudes cytogénétiques des ovocytes |l humains.

Veiga Plachot Bongso Van Blerkom Djalali Séle
1987 1988 1988 1988 1988 1989
Métaphases I
interprétables 117 316 251 135 96 377
Hypohaploidies 3 ? 33 9 24 55
(25%) - (62%) (82%) (92%) (54%)
Hyperhaploidies 9 38 20 2 2 47
(75%) - (38%) (18%) (8%) (46%)
Aneuploidies 11 76* 53 11 26 102
(9%) (24%) (21%) (8%) (27%) (27%)

* Le taux d'aneuploidie a été estimé par doublement du nombre d'hyperhaploidies.
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tant d'anomalies par excés que par défaut.
De la comparaison des résultats publiés
(tableau 1), il ressort dimportantes discor-
dances dans la proportion des deux caté-
gories d'anomalies, ce qui est a imputer au
caractére approximatif des caryotypes
d'ovocytes Il. Le plus souvent, les anoma-
lies par défaut prédominent. Ceci peut s'in-
terpréter de deux fagons : le plus vraisem-
blable est qu'il s'agit de pertes d'ordre
technique, mais il est plausible aussi que
ces hypoploidies résultent non pas de mal-
ségrégations, mais d'un autre mécanisme,
a savoir la perte anaphasique de chromo-
some, qui ne comporte aucune contre-
partie dans l'autre cellule fille. Ce carac-
tere approximatif se traduit a fortiori au ni-
veau du taux global d'anomalies, qui varie
de 8 & 27%. L'importance de I'écart type
n‘autorise pas la recherche de variations
interindividuelles, d'autant que les effectifs
par patiente sont toujours faibles.

Si I'on estime devoir retenir un taux gé-
néral de |'ordre de 25% se pose encore la
question du caractére trés particulier des
échantillons analysés, car tous ces ovo-
cytes ont fait l'objet d'un échec de fécon-
dation. C'est |a que peut étre mise a profit
I'hétérogénéité des échantillons. En effet,
on peut distinguer deux situations d'échec
de fécondation selon l'origine présumée
de cet échec (cause spermatique ou inex-

pliquée) (tableau Il). I} n'existe pas de diffé-
rence des taux d'anomalie, contrairement
a ce qui avait été suspecté lorsque I'échan-
tillon analysé était de plus petite taille (188
métaphases Il au lieu de 377) (Pellestor et
Séle, 1988). On peut donc considérer,
avec les réserves dues au caractére ap-
proximatif de cette approche, qu'une ano-
malie chromosomique ne serait pas un
obstacle a la fécondabiiité de I'ovocyte qui
la porte. Un autre caractére particulier aux
échantillons est lié au fait que ces ovo-
cytes sont recueillis a la suite de proto-
coles d'induction de l'ovuiation. Ces proto-
coles peuvent schématiquement étre
distingués selon 3 classes (tableau ). On
n'observe pas de différence significative.
Chez la plupart des mammiféres, la stimu-
lation ovarienne n'augmente pas la produc-
tion d'anomalies chromosomiques. Ce
n'est que chez une espéce particuliére de
hamster qu'il existerait d'aprés Hansmann
(voir discussion Veiga et al, 1987) un effet
corrélé a la dose. Dans I'espéce humaine,
cette corrélation n'est pas établie (tableau
V).

L'influence de I'age maternel sur la sur-
venue d'anomalies chromosomiques est
bien connu. I est trés marqué dans le cas
particulier de la trisomie 21 au moment de
la naissance, mais il existe aussi pour de
nombreuses autres trisomies, comme le
démontre l'analyse de produits d'avorte-

Tableau II. Taux d'aneuploidie en fonction de I'origine présumée de I'échec de fécondation.

Métaphases Il Aneuploidies
interprétables
Cause spermatique 123 29 (24%)
Echec inexpliqué 254 73 (29%) *
377 102 (27%)

* Ecart non significatif (P > 0,05).
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Tableau Ill. Taux d'aneuploidie en fonction du protocole d'induction.

Métaphases Il Aneuploidies
interprétables
Protocole standard
clomid-HMG 115 28 (24%)
Protocole agonistes long 113 44 (33%)
Protocole agonistes court 50 12 (24%)
298 84 (28%)

Ecart non significatif (P > 0,05).

ments spontanés (Hassold et Chiu, 1985).
Le plus généralement, on admet que cet
effet est dii a une corrélation entre I'age
maternel et la production d'ovocytes anor-
maux, car la majorité de ces anomalies est
effectivement d'origine maternelle. Il se
trouve de surcroit que ces anomalies ré-
sultent le plus souvent de malségrégations
en méiose |. Ces échantillons d'ovocytes Il
représentent un matériau de choix pour vé-
rifier ces hypothéses (Séle et al, 1987).
Les résultats sont curieusement inverses
de ceux attendus (tableau V).

Ces résultats sont a prendre sous toute
réserve, car plusieurs facteurs en limitent
la portée : 1) nous ne disposons que de
trés peu de données chez les patientes de
plus de 40 ans; 2) il s'agit de toutes les
anomalies confondues alors qu'une étude
portant exclusivement sur les nullo et diso-
mies 21 par exemple nécessiterait un
échantillon de plusieurs milliers d'ovocytes;
3) les variations des taux globaux rappor-
tés par les différentes équipes sont d'un
ordre de grandeur supérieur a celui de
I'effet recherché.

Tableau IV. Taux d'aneuploidie en fonction de la dose dHMG.

Ampoules Métaphases Il Aneuploidies
interprétables
0-12 39 10 (26%)
13-23 42 11 (26%)
24-65 41 8 (20%)
122 29 (24%)

Ecart non significatif (P > 0,05).
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Tableau V. Taux d'aneuploidie en fonction de I'age.

Métaphases Il Aneuploidies
interprétables
22-28 ans 74 27 (36%)
29-34 ans 184 40 (22%)
35-40 ans 80 17 (21%)
338 84 (25%)

Ecart non significatif (P > 0,05).

LE CARYOTYPE DU SPERMATOZOIDE

Si le gaméte méale comporte également 23
chromosomes, la comparaison avec le ga-
meéte femelle sur le plan cytogénétique
s'arréte 13, car le contexte est totalement
différent : sa production en grand nombre
autorise une analyse a faible rendement;
le noyau dont la condensation est extréme
ne voit ses chromosomes s'individualiser
que lors de la fécondation; chaque méta-
phase analysée correspond de ce fait & la
premiére mitose de segmentation, et le co-
rollaire, c'est que I'on observe des chromo-
somes mitotiques bien décondensés et ac-
cessibles aux techniques de diagramme
de bandes. Les données ainsi recueillies
sont donc incomparablement plus pré-
cises. On notera au passage une particu-
larité propre aux premieres étapes du dé-
veloppement chez tous les mammiféres :
la décondensation des hétérochromatines
constitutives, centromériques en particu-
lier.

Pour éviter de détruire des ceufs hu-
mains fécondés, on a recours a des fécon-
dations hétérospécifiques, qui ne sont pos-
sibles qu'avec l'ovocyte de hamster doré.
La technique est délicate (Séle et al,
1985). On peut au mieux espérer un ren-
dement de l'ordre de 9 caryotypes inter-

prétables pour 100 ovocytes de hamster
inséminés (Pellestor et Séle, 1989).

Tous les travaux sont concordants pour
estimer & 10% chez le sujet normal, la pro-
portion de spermatozoides anormaux.
Ceci n'est pas a comparer aux 25% du ga-
mete femelle, car ce taux correspond au
cumul des malségrégations de méiose | +
.

Les études de porteurs de transloca-
tions apportent la preuve gu'un contenu
génétique anormal n'est pas un obstacle
au pouvoir fécondant d'un spermatozoide,
du moins dans ce systéme qui n'implique
pas de traversée de la pellucide; on peut
observer jusqu'a 80% de caryotypes sper-
matiques anormaux.

L'apport de cette méthode est fonda-
mental pour l'analyse de ségrégation des
translocations. En effet, dans 'espéce hu-
maine l'analyse de ségrégation est d'une
fagcon générale tres limitée du fait de la
taille réduite des fratries. Or ce procédé
consiste a obtenir un nombre élevé de fé-
condations pour un seul sujet, ce qui re-
vient & simuler, sur le plan cytogénétique,
une fratrie de trés grande taille.

Prenons l'exemple de la translocation
13;14, connue pour étre peu dargereuse
pour la descendance des hommes fertiles
qui en sont porteurs. De fait, nombreux
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sont les spermatozoides normaux ou a ca-
ryotype équilibré. Cependant, on observe
aussi des spermatozoides déséquilibrés
(par exemple disomie 13) et ce avec une
fréquence non négligeable (8% dans notre
étude, Pellestor et al, 1987).

Nous avons étudié dans le laboratoire
4 sujets porteurs de translocations récipro-
ques (Pellestor et al, 1988, 1989). L'obser-
vation d'un nombre significatif de sperma-
tozoides permet d'enregistrer différentes
variétés de ségrégation et d'estimer leur
fréquence. Deux d'entre elles prédominent
largement chez tous les sujets :ce sont
les ségrégations dites alternes et adja-
centes 1. Or on sait depuis longtemps
qu'au niveau de la descendance chaque
translocation présente une prédisposition
a un type donné de ségrégation. Ceci
ne se trouve absolument pas vérifié au ni-
veau des spermatozoides : quelle que soit
la translocation, la distribution des ségré-
gations est toujours la méme. L'observa-
tion des descendances avait conduit a
supposer que chaque translocation avait
son comportement propre, mais I'analyse
des spermatozoides démontre I'existence
d'une régulation non imputable & la méiose
spermatocytaire, qui, pour sa part, donne
toujours le méme résultat. On est donc
conduit a2 admettre que la régulation dé-
pend exclusivement de linteraction entre
l'oeuf fécondé anormal et I'environnement
maternel (Séle et al, 1989).

La confrontation des données cytogéné-
tiques méiotiques et gamétiques chez le
méme sujet porteur de translocation serait
du plus grand intérét pour une meilleure
compréhension de ces phénoménes. Ce
n'est malheureusement possible qu'en
théorie 'étude gamétique exige un
sperme fécondant, alors que I'étude méioti-
que implique une biopsie testiculaire a
priori acceptée seulement dans le contexte
d'une exploration d'infertilité masculine.
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