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Article de synthése

Anomalies chromosomiques de I'ceuf humain fécondé
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Résumé — La fécondation in vitro a permis d'étudier les anomalies chromosomiques létales (par-
thénogénése) ou sublétales (triploidie, monosomie et trisomie) dans I'espéce humaine. Au stade
préimplantatoire, 23 & 71% des embryons (selon les auteurs) sont porteurs d'une aberration chromo-
somique le plus souvent séveére. Certains facteurs, tels qu'un retard a la fécondation, une fragmenta-
tion précoce de I'embryon, ou un 4ge maternel élevé (> 35 ans), sont liés & une augmentation du
taux d'anomalies chromosomiques. Ces observations reposent le probléme de I'opportunité d'un dia-
gnostic génétique avant l'implantation, de maniére a pouvoir sélectionner pour le replacement in
utero les embryons viables et apparemment normaux.

embryons humains / fécondation in vitro / anomalies chromosomiques

Summary — Chromosomal abnormalities in human fertilized eggs. In vitro fertilization enabled
the study of lethal (parthenogenesis) or sublethal (triploidy, monosomy and trisomy) chromosomal
abnormalities in man. According to the literature, 23 to 71% of preimplantation embryos carry a chro-
mosomal defect. Various factors, such as delayed fertilization, early embryo fragmentation or elevat-
ed maternal age (> 35 years) are related to an increase in the incidence of chromosomal aberra-
tions. These data reinforce the debate on a preimplantation genetic diagnosis in order to select for
transfer only viable and apparently normal embryos.

human embryo /in vitro fertilization / chromosomal abnormalities

Parmi toutes les causes d'échec du déve-
loppement embryonnaire, les anomalies
chromosomiques jouent un réle primordial
dans l'espéce humaine. Jusqu'a ces der-
niéres années, seules étaient connues les
anomalies cytogénétiques dans les
fausses couches spontanées (60%) (Boué
et Boué, 1973) ainsi que chez les enfants
mort-nés (6%) (Machin et Crolla, 1974) ou

aprés linsémination — et donc avant la
syngamie — a montré l'existence d'anoma-
lies trés précoces, telles que l'activation
parthénogénétique et la triploidie, avec la
possibilité d'exclure ces ceufs anormaux
lors du transfert in utero. De plus, I'étude
du caryotype des embryons de 2 a 8 cel-
lules a montré que nombre d'entre eux
sont aneuploides, et posent de maniére

vivants a la naissance (0.6%) (Nielsen,
1975).

La fécondation in vitro (FIV), en permet-
tant 'examen des ceufs quelques heures

cruciale le probléme de la qualité em-
bryonnaire, du choix des embryons a
transférer, et de 'opportunité d'un diagnos-
tic cytogénétique, voire génique au stade
préimplantatoire (Plachot et al, 1987).
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LES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES
DE L'EMBRYON HUMAIN

Il existe actuellement assez peu d'informa-
tions dans la litterature concernant le taux
d'anomalies chromosomiques dans les
embryons humains obtenus par féconda-
tion in vitro. A cela deux raisons essen-
tielles : 1) les embryons sains sont transfé-
rés in utero ou congelés au bénéfice des
couples et ne servent pas a la recherche;
2) les embryons morphologiquement anor-
maux (probablement porteurs d'informa-
tions intéressantes) sont souvent dégéné-
ratifs, et dans ce cas ne permettent pas
une analyse cytogénétique.

Malgré cela, sur une série de 363 em-
bryons analysés dans la littérature, le taux
d'anomalies chromosomiques varie de 23
a 71% selon les équipes (Angell et al,
1983, 1986; Plachot et al, 1987, 1988c¢;
Veiga et al, 1987; Wimmers et Van der
Merwe, 1988; Papadopoulos et al, 1989).

Sur une série de 252 embryons (inclus
dans |'analyse bibliographique précédente)
nous avons observé 29,2% d'anomalies
chromosomiques (Plachot et al, 1987,
1988c). Toutes les anomalies cytogénéti-
ques connues {monosomies, trisomies, tri-
ploidies...) ont été retrouvées dans l'em-
bryon humain au stade préimplantatoire.
D'autres anomalies semblent au contraire
spécifiques de cette période embryon-
naire: monosomies ou trisomies multiples
avec perte ou gain de plusieurs chromo-
somes conduisant & des hypo- ou hyper-
diploidies sévéres, ainsi que de nom-
breuses mosaiques dont le taux atteint en
moyenne 10% (Plachot et al, 1987,
1988c).

Il existe un consensus sur le fait que le
taux d'anomalies cytogénétiques dépend
de l'aspect morphologique des embryons.
Nous avons observé que 28% des em-
bryons classiquement replacés in utero

(c'est-a-dire présentant des blastomeéres
égaux et réguliers et peu ou pas de frag-
ments cytoplasmiques) et 42% des em-
bryons fragmentés (dégénératifs) sont
chromosomiquement anormaux (non pu-
blié).

Les capacités de développement des
embryons porteurs d'anomalies chromoso-
miques sont variables. Baranov (1983)
montre chez la souris que : les embryons
trisomiques se développent jusqu'au stade
feetal et quelquefois jusqu'a terme (triso-
mie 14 et 19) alors que les embryons mo-
nosomiques expriment une létalité plus
précoce (morula ou blastocyste); le déve-
loppement des embryons anormaux dé-
pend du chromosome considéré : la mono-
somie ou la trisomie 17 conduisant & un
arrét trés précoce des clivages; les anoma-
lies des chromosomes sexuels 39,X ou
41,XYY sont compatibles avec la vie
adulte (contrairement aux anomalies auto-
somiales) sauf pour les embryons 39,Y qui
interrompent leurs divisions dés le stade 8
cellules.

Deux facteurs peuvent accroitre le taux
d'anomalies chromosomiques dans les
conceptus humains : 1) un retard a la fé-
condation; dans 1% des ovocytes fécon-
dés in vitro (FIV), la fécondation est spon-
tanément retardée puisque les pronucléus
n'apparaissent que 42 h aprés linsémina-
tion et la premiére division 24 h plus tard.
Dans ce cas, les embryons ne dépassent
généralement pas le stade de 8 cellules et
le taux d'anomalies chromosomiques at-
teint 87%. L'observation réguliere du dé-
roulement des événements de la FIV per-
met donc d'exclure les embryons a haut
risque génétique (Plachot et al, 1988a); 2)
I'age maternel, dont le rle est maintenant
bien connu dans I'étiologie des anomalies
chromosomiques et des échecs du déve-
loppement embryonnaire (Gindoff et Jewe-
lewicz, 1986). Elles sont la conséquence
des anomalies chromosomiques obser-
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vées dans les ovocytes humains : 38%
chez les femmes de plus de 35 ans com-
paré a 24% chez les femmes plus jeunes
(Plachot et al, 1988c).

LA PARTHENOGENESE

La découverte d'embryons humains par-
thénogénétiques est contemporaine de
lavénement de la FIV (Angell et al, 1983) :
aucun caryotype haploide n'avait jus-
qu'alors été observé dans les fausses
couches spontanées ou & la naissance. En
revanche, cette anomalie n'est pas excep-
tionnelle au stade préimplantatoire puisque
1,6% des ceufs humains inséminés pour
FIV et examinés 17 h aprés l'insémination
ont un seul pronucléus, témoin d'une acti-
vation parthénogénétique (probablement
induite par les spermatozoides) qui aboutit
a la mort précoce de I'ceuf (Plachot et al,
1987).

En effet, lorsqu'on les cultive pendant
7j dans les conditions classiques de la
FIV, 77% d'entre eux se divisent et 20% at-
teignent le stade de blastocyste en culture.
L'aspect morphologique de ces embryons,
leur vitesse de division et leur capacité a
se développer in vitro ne différent pas de
ceux des embryons fécondés diploides
(Plachot et al, 1988b). La létalité de cette
anomalie s'exprime donc pendant la pé-
riode péri-implantatoire.

Le caryotype des embryons de 2 4 8
cellules qui résultent d'une activation par-
thénogénétique est variable : haploides
(46%) ou diploides (29%) selon qu'il y ait
eu ou non émission du 2¢ globule polaire,
ou encore mosaiques n/2n ou 2n/3n
(25%). Ces ceufs, le plus souvent initiale-
ment haploides, peuvent subir une diploidi-
sation spontanée précoce (conduisant a
un caryotype homogene diploide) ou tar-
dive (conduisant a des mosaiques),
comme cela a déja été décrit chez cer-

taines espéces animales (Plachot et al,
1988b). Par ailleurs, aucune relation n'a
été observée entre I'aspect morphologique
de ces embryons et leurs différents caryo-
types. La facilité du diagnostic d'une acti-
vation parthénogénétique le lendemain de
linsémination permet I'exclusion quasi-
totale de ces ceufs lors du transfert et aug-
mente ainsi les chances de grossesse, di-
rectement liées au nombre d'embryons
sains transférés.

LA TRIPLOIDIE

Plus grave que la précédente, la triploidie
est une anomalie bien connue puisque
1,5% de toutes les conceptions et 20%
des produits de fausses couches sponta-
nées d'origine chromosomique sont tri-
ploides. Qui plus est, quelques enfants tri-
ploides (le plus souvent mosaiques) sont
nés dans le monde, porteurs de maiforma-
tions multiples séveres (de Grouchy et Tur-
leau, 1982).

La FIV-a permis d'étudier plus précisé-
ment la triploidie qui survient dans 6,4%
des cas, c'est-a-dire environ 4 fois plus fré-
quemment qu'aprés fécondation in vivo.

Bien qu'il n'y ait pas toujours de consen-
sus dans la littérature, plusieurs facteurs
semblent néanmoins responsables de la
survenue d'une triploidie.

La fécondation in vitro elle-méme

Par le biais de plusieurs facteurs; le
nombre élevé de spermatozoides insémi-
nés (50 000/ml), le dégré d'immaturité ou
de postmaturité des ovocytes, lequel peut
étre lié a un échec du contréle de l'ovula-
tion ou a une préincubation inadéquate
des ovocytes avant l'insémination (Wentz
et al, 1983).
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Certains facteurs physiques, tels que
des fractures de la zone pellucide, peu-
vent également induire une polyspermie.
Plusieurs spermatozoides peuvent s'en-
gouffrer dans cette bréche sans qu'il y ait
de possibilité de blocage de la polysper-
mie, lequel s'effectue au niveau de la zone
pellucide et non de la membrane plasmi-
que dans l'espéce humaine (Gordon et al,
1988).

Le vieillissement de I'ovocyte

L'effet néfaste du vieilissement de I'ovo-
cyte sur l'efficacité de la réaction corticale
conduisant a une polyspermie est au-
jourd'hui bien connu. Dandekar et Fraser
(1976) montrent chez le lapin que lorsque
l'insémination in vitro d'ovocytes préincu-
bés 2,5 ou 4 h est réalisée avec des sper-
matozoides recueillis dans l'utérus, le taux
de triploidie est de 3,8 et 5,8% respective-
ment et passe a 11 et 20% lorsqu'ils utili-
sent des spermatozoides vaginaux.

Ces résuitats montrent que le retard a
la fécondation lié a la durée de capacita-
tion des spermatozoides vaginaux aug-
mente le vieillissement de I'ceuf, et, par
voie de conséquence, la polyspermie.

Le traitement inducteur de I'ovulation

Le rdle éventuel d'une stimulation ova-
rienne sur l'augmentation du taux d'ano-
malies chromosomiques en général et de
la triploidie en particulier est d'autant plus
crucial qu'aujourd’hui toutes les tentatives
de FIV se font aprés induction de I'ovula-
tion.

Or il n'existe aucune série témoin
d'ceufs fécondés in vitro au cours d'un
cycle naturel dans I'espéce humaine. La
seule étude connue et déja ancienne est
celle de Boué et Boué (1973), qui mon-

trent sur une petite série que I'utilisation
dinducteurs de l'ovulation augmente le
taux global d'anomalies chromosomiques
observées dans les fausses couches spon-
tanées (83%) (n = 47) par rapport aux
fausses couches survenant au cours de
cycles naturels (61%) (n = 1374) avec une
annulation de l'effet délétére deux mois
apres larrét du traitement. Des résultats
identiques ont été rapportés chez le lapin
(Fujimoto et al, 1974) et la souris (Takagi
et Sasaki, 1976) mais pas chez le hamster
(Sengoku et Dukelow, 1988).

L'environnement hormonal
de la maturation ovocytaire

Il est possible que des modifications hor-
monales inhabituelles survenant au cours
de la maturation ovocytaire puissent avoir
des conséquences néfastes sur le devenir
de |'ceuf.

Ainsi, des fécondations polyploides sur-
viennent préférentiellement chez des ovo-
cytes provenant d'un follicule dont le Ii-
quide folliculaire contient des concen-
trations élevées d'insuline (Webster et al,
1988) ou de progestérone (Ben Rafael et
al, 1987).

Comme dans les cas de parthénogé-
néese, le caryotype des embryons qui résul-
tent des oeufs triploides est inattendu. Sur
une série de 60 embryons, 5% sont ha-
ploides, 32% sont diploides (témoignant
de l'exclusion de 2 ou 1 pronucléus res-
pectivement, probablement liée a I'asyn-
chronisme de développement des pronu-
cléus), 34% sont triploides et 29%
mosaiques 2n/3n. Des résultats identiques
ont été rappontés par Michelman et al
(1986), et Veiga et al (1987).

L'aspect morphologique de ces em-
bryons ne permet pas de reconnaitre ceux
qui ont retrouvé un caryotype diploide,
parmi lesquels se trouvent des embryons
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gynogénétiques 46,XX (moins le pronu-
cléus male), androgénétiques 46,XX ou
XY (moins le pronucléus femelle) ou bien
46,YY (létaux) et, dans quelques cas, un
embryon normal.

Vingt pour-cent des embryons triploides
se développent in vitro jusqu'au stade de
blastocyste (Plachot et al, 1988b). La dé-
tection des ceufs triploides aprés FIV et
leur exclusion du transfert a considérable-
ment diminué le taux de feetus triploides
dans les fausses couches spontanées
d'origine chromosomique (5%) par rapport
a la fécondation in vivo (20%) (Plachot,
1989).

CONCLUSION

En permettant 'examen trés précoce des
ceufs fécondés et des embryons humains,
la FIV a montré un taux élevé d'aberrations
chromosomiques avant l'implantation. Le
taux faible de grossesses aprés féconda-
tion in vitro ou in vivo (20-25%) ainsi que
le taux élevé de fausses couches sponta-
nées 25% (contre 18% aprés fécondation
in vivo) témoignent de I'élimination de la
quasi-totalité des embryons porteurs d'une
anomalie chromosomique. Le taux identi-
que de nouveau-nés porteurs d'une ano-
malie cytogénétique aprés fécondation in
vivo ou in vitro (0,6%) montre que cette
technique est sans conséquence néfaste
sur la qualité du conceptus. Les résultats
présentés reposent le probléme de 'oppor-
tunité d'un diagnostic génétique préimplan-
tatoire, qui, en permettant le choix des
meilleurs embryons pour le transfert, ac-
croitrait I'efficacité globale de la FIV.
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