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RESUME 

Les 6tudes  cytog6n6t iques  de sperma- 
tozoides  entreprises  depuis  une  dizai- 
ne d'anndes  ont  permis  d 'explorer  le 
s p e r m e  de  s u j e t s  n o r m a u x  et  de  
p a t i e n t s  p o r t e u r s  de r e m a n i e m e n t s  
c h r o m o s o m i q u e s  vari6s.  Env iron  10% 
des spermatozoides  de sujets normaux 
comportent  une  anomal ie  le plus sou- 
vent  structurale ,  qui n'affecte  en rien 
le pouvoir  f6condant.  L'apport majeur 
de la t e c h n i q u e  es t  c o n s t i t u ~  par  la 
poss ib i l i t~  d'analyser  d i r e c t e m e n t  un 
grand nombre de s6gr6gations pour un 
m~me sujet .  II apparai t  a ins i  que  les  
t rans loca t ions  pr~sentent  souvent  un 
taux de d~s~quil ibre sup6rieur ~ 50%, 
avec un profi l  de s6gr6gation relative- 
ment  st~rdotyp6. 

Mots cl~s : Spermatozoa'des, Chromosomes, S6gr6- 
gations, Translocations, F6condation, M6iose. 

UNE CYTOGENETIQUE SINGULIERE 

Le noyau spermatique repr6sente la contri- 
but ion paternel le  h la const i tut ion g6n6- 
tique du zygote. Chaque spermatozoide a 
un  contenu g6n6tique qui le caract6rise, 
r6sultant des crossing-over m6iotiques et de 
la s6gr6gation al6atoire des paires chromo- 
somiques.  Au niveau cytog6n6tique son 
c a r y o t y p e  h a p l o i d e  lui  es t  6 g a l e m e n t  
propre ; il n' existe que 2 formules normales 
possibles,  23 X et 23 Y, assor t ies  d 'une  
g r a n d e  var i6 t6  d ' a n o m a l i e s ,  r 6 s u l t a n t  
d 'accidents de la m6iose. De cette notion 
d'entit6 r6sulte une d6marche d'identifica- 

tion chromosomique singuli~re, ~ la diff6- 
rence du caryotype somatique qui est 6tabli 
par la comparaison de dizaines de m6ta- 
phases  qui ont toutes  une  formule  iden- 
tique. Il en r6sulte l'impossibilit6 d'exploiter 
les spermatozoades dont  l ' ident i f ica t ion  
chromosomique est douteuse, d'o~ une exi- 
gence particuli~re de qualit6. 

L'6tude du contenu cytog6n6tique du sper- 
matozoide est rest6e longtemps limit6e du 
fait de l'impossibilit6 d'obtenir des divisions 
spermatiques in vitro, et par cons6quent des 
chromosomes m6taphasiques. L'analyse cyto- 
g6n6tique des spermatozoides humains n'est 
possible que sur les pronoyaux mfiles apr~s 
f6condation in vitro. Elle est fond6e sur un 
module original de f6condation h6t6rosp6ci- 
fique homme-hamster qui n'est limit6e ni par 
le nombre de spermatozoi'des que comporte 
un 6jaculat, ni par celui des ovocytes de ham- 
ster disponibles, et qui permet  d'6viter la 
destruction d'ceufs f6cond6s humains. 

La majorit6 des anomalies chromosomiques 
6tant d'origine m~iotique, les 6tudes cytog6- 
n6tiques directes des gametes mfirs se sont 
av6rdes tr~s informat ives  sur  la gen~se, 
l'6tiologie et la transmission des anomalies 
chromosomiques .  I1 s 'agi t  c ependan t  de 
techniques  difficiles h me t t r e  en oeuvre 
[32], maitris6es par moins d'une dizaine de 
laboratoires dans le monde. 

UNE RETOMBEE DE LA FECONDA- 
TION IN VITRO H E T E R O S P E C I F I Q U E  

Avant que la F6condation In Vitro n'ait 6t6 
prat iqu6e dans l'esp~ce humaine ,  divers 
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syst~mes crois6s de F6condation In Vitro 
avaient 6t6 test6s dans le but d'6tablir un 
module exp6rimental d'6tude de la f6conda- 
tion. Cette d6marche ~ caract~re empirique 
devait  conduire ~ la constatation que le 
hamster  dor6 est la seule esp~ce dont les 
ovocytes d6pellucid6s sont f6condables par 
des spermatozoa'des humains [38]. Les ceufs 
f6cond6s ainsi obtenus devaient par la suite 
6tre cultiv6s in vitro, puis faire l'objet d'une 
technique cytog6n6tique consistant en un 
~talement sur lame et une fixation conco- 
mittante, selon la m6thode mise au point 
par Tarkowski en 1966 pour l'6tude de la 
m6iose. Ainsi furent  d6crits les premiers 
caryotypes de spermatozo~des humains [31], 
mais il fallu attendre plusieurs ann6es pour 
que des 6chantillons de tailles significatives 
soient rapport6s, et dont la compilation 
fournit de pr~cieux renseignements sur la 
m6canique de la m6iose male humaine [5, 
12, 25]. 

LES ANOMALrES CHROMOSOMIQUES 
PRODUITES DE NOVO CHEZ LE 
SUJET A CARYOTYPE NORMAL 

Dans l'esp~ce humaine les anomalies chro- 
mosomiques viables et par consequent dia- 
gnostiqu~es ~ la naissance sont relative- 
ment  rares. Les 6tudes cytog~n6tiques de 
produits d'avortements ont d6montr~ que 
d'autres anomalies existent, plus diverses 
et plus fr6quentes, mais qu'elles sont ~limi- 
n6es naturel lement  au cours de la gesta- 
tion. On a ainsi 6t~ conduit  ~ formuler  
l'hypoth~se que l'esp~ce humaine pr6sentait 
un taux de mutation chromosomique 61ev6 
par comparaison avec les esp~ces animales. 

Etant donn6 que les accidents de la m6iose 
sont ~ la source de la majorit6 de ces muta- 
tions, il devenait 6vident que l'~tude des 
gametes mfirs permettrait d'en d6couvrir la 
fr6quence et la richesse. L'acc~s au gamete 
femelle, possible depuis la pratique de la 
F6condation In Vitro, n'a permis de fournir 
que des donn~es rudimentaires 6tant donn6 
la raret6 du mat6riau disponible et le fait 
que ses chromosomes, en m6taphase de 

m6iose II, ne soient pas accessibles aux 
techniques de diagrammes de bandes. En 
revanche le gamete male, disponible en 
grand nombre, permet lorsqu'il est impliqu6 
dans une f6condation, d'observer des chro- 
mosomes d'aspect somatique (l~re division 
de segmentation) ais6ment identifiables. 

Deux categories d'anomalies doivent ~tre 
distingu6es, selon qu'elles concernent  le 
hombre de chromosomes presents dans la 
cellule ou la structure de ceux-ci. On peut 
aujourd'hui consid6rer comme 6tabli que la 
m6iose male humaine est responsable d'un 
taux global de mutation de 10%. Les ano- 
malies qui en r6sultent se r6partissent en 
3,5% d 'anomal ies  n u m 6 r i q u e s  et 6,5% 
d'anomalies structurales. 

Cette pr6dominance des anomalies structu- 
rales, qui ne s'observe pas dans le gamete 
femelle, est conforme avec le fait que plus 
de 80% des anomalies structurales de novo 
observ6es chez les nouveaux n6s, sont d'ori- 
gine paternelle [7]. Les anomalies retenues 
consistent en des cassures chromosomiques 
c'est-~-dire affectant les deux chromatides- 
soeurs au m6me niveau, ce qui t6moigne de 
leur pr6existence dans le spermatozoa'de. 
Les cassures n'affectant qu'une seule chro- 
matide ne doivent pas 6tre prises en comp- 
te puisqu'elles sont survenues post6rieure- 
ment ~ la duplication de rADN, c'est-~-dire 
in vitro au niveau de l'oeuf f6cond6. 

Les anomalies num6riques se r6partissent 
en anomalies par exc~s (hyperhaplo~dies 
par  disomies) et anomal ies  par  d6faut  
(hypohaploidies par nullosomies), attendues 
en proportions ~gales puisqu'une mals6gr6- 
gation est suppos~e produire chacune des 
deux categories de gametes. En fait, les 
r6sultats observ6s ne sont pas conformes 
ce principe, et toutes les 6tudes s'accordent 
pour constater un exc~s d'hypohaplo~'dies 
[14]. Lorsque ces derni~res sont analys6es 
dans le d6tail il apparalt  que ce sont les 
chromosomes de petite taille les plus sou- 
vent  absents et par cons6quent respon- 
sables de ce d6s6quilibre. On en admet  
g~n6ralement l'origine art~factuelle, li~e 
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l'utilisation d'ovocytes d~pellucid~s et par 
consequent fragilis~s, fixes simultan~ment 
et dont la manipulation peut entrainer la 
perte de petits chromosomes. Ceci justifie le 
recours ~ une estimation dite conservative 
du taux de mutation, bas~e exclusivement 
sur le taux d'hyperhaplo~die que l'on multi- 
plie par 2. 

En revanche  il n 'existe toujours pas de 
consensus sur la question tr~s fondamenta- 
le du risque d'accident encouru par chacune 
des paires chromosomiques au cours de la 
m~iose m~le. Ceci tient pour partie au choix 
des ~chantillons jugSs exploitables pour une 
compilation. Ainsi deux ~tudes g~n~rales, 
rapport~es simultan~ment [21, 28], aboutis- 
sent ~ des conclusions diff~rentes. D'apr~s 
la premiere les chromosomes n ~ 1 et 21, et 
les gonosomes seraient plus sujets aux acci- 
dents de mals~gr~gations. Selon la seconde 
tous les chromosomes seraient affect~s avec 
la m~me fr~quence. I1 n'en reste pas moins 
qu 'au  n iveau  s p e r m a t i q u e  s 'observent  
toutes les vari~t~s possibles d'anomalies et 
que cette diversit~ dispara[t dans la p~riode 
post-zygotique, puis au fil de la gestation. 
C'est donc au niveau des interactions entre 
roeuf f~cond~ et l'organisme maternel qu'il 
faut  voir l 'expression d'une ~limination 
naturelle s~lective de ces anomalies. Toute- 
lois, sur ces seules donn~es, se trouve aussi 
pos~ le probl~me d'une ~ventuelle s~lection 
des spermatozoa'des porteurs d'anomalies 
chromosomiques par une diminution de 
leur pouvoir f~condant. D'autres constata- 
t ions,  d~tail l~es plus loin p e r m e t t r o n t  
d'argumenter sur cette question fondamen- 
tale. 

Enfin le d~lai d'abstinence sexuelle a ~t~ 
mis en cause comme facteur hypoth~tique 
d'induction des anomalies chromosomiques. 
Une enqu~te a rapport~ l'existence d'une 
relation entre la diminution de la fr~quence 
des rapports sexuels et l'incidence de la tri- 
somie 21, ind~pendamment de l'~ge mater- 
nel. De plus deux r exp~rimentales 
conduites chez la souris ont contribu~ ~ ren- 
forcer cette hypoth~se. Afin de la tes ter  

nous avons proc~d~ ~ l '~tablissement de 
caryotypes de spermatozoides chez quatre 
sujets normaux dont les d~lais d'abstinence 
ont vari~ de 2 ~ 15 jours. Nous n'avons 
constat~ aucune variation de frSquence des 
anomalies chromosomiques au niveau des 
spermatozoa'des [29]. 

LES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES 
INDUITES IN VIVO PAR LES 
RADIATIONS IONISANTES 

Si l'on dispose chez l'animal d'dtudes m~io- 
tiques de ces effets, en revanche pour l'esp~- 
ce humaine les donndes jusqu'h present dis- 
ponibles sont fragmentaires et ne permet- 
tent  qu'une ~valuation approximative ou 
tr~s indirecte des risques encourus par la 
descendance des sujets irradids. Ainsi la 
cytog~n~tique des lymphocy tes  n 'offre  
qu'une mauvaise appreciation de la fonction 
m~iotique, car ces cellules pr~sentent une 
radiosensibilit~ propre, et les terri toires 
d'exposition sont diff~rents. D'o0 l'int~r~t 
d'~tudier directement les gametes mfirs de 
ces sujets. 

Pour des raisons ~videntes, ceci n'est pos- 
sible que chez le male, d'o0 la difficult~ 
d'obtenir des r~sultats ~tant donn~ l'attein- 
te fr~quente de la spermatog~nSse ; celle-ci 
retentit sur le pouvoir f~condant des sper- 
matozo~des ce qui limite les possibilit~s 
d'exploration cytog~n~tique puisque la tech- 
nique implique le recours pr~alable h une 
FIV. 

Nous nous sommes int~ress~s "~ l'~tude de 
la p~riode pr~coce qui suit imm~diatement 
l 'irradiation alors que la spermatog~n~se 
n'est pas encore alt~r~e, chez des sujets 
ayant subit une irradiation pour maladie de 
Hodgkin [30]. 

I1 est surprenant de constater que l'on peut 
observer des anomalies chromosomiques 
multiples, alors que la condition pour obser- 
ver les chromosomes est que le spermatozoa- 
de soit apte ~ la f~condation. D'importants 
d~gats chromosomiques ne sont donc pas un 
obstacle au bon d~roulement d'une FIV. 
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Cependant, beaucoup de ces spermatozoides 
sont incapables d'activer l'ovocyte comme 
en t~moigne l'observation concomittante de 
fr6quentes m~ioses II hamster. 

Ces anoma l i e s  ch romosomiques  radio 
induites sont diff6rentes de celles des lym- 
phocytes : il s'agit beaucoup plus d'anoma- 
lies de type chromatidien que de type chro- 
mosomique. I1 s'y ajoute des anomalies dans 
la cin6tique de la condensation chromoso- 
mique. Leur apparition pr6c~de l'alt6ration 
de la spe rmatogdn~se .  I1 semble bien 
qu'elles soient dose-d6pendantes. 

On peut rapprocher ces anomalies de celles 
rencontrSes dans les spermatozoides micro- 
inject6s dans les ovocytes de hamster [17]. 
En effet ces derni~res sont h imputer h la 
sonication qui pr6c~de la micro-injection, 
beaucoup plus qu'h la micromanipulation en 
elle-m~me, dont les effets propres restent 
encore k tester. 

LES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES 
TRANSMISES CHEZ LES SUJETS A 

CARYOTYPES ANEUPLOIDES 

Dans l'esp~ce humaine les anomalies chro- 
mosomiques portant sur le nombre de chro- 
mosomes sont peu vari6es car si invali- 
dantes qu'elles conduisent soit ~ un tableau 
p o l y m a l f o r m a t i f  soit a une 16thalit6 
embryonnaire. Les rares anomalies viables 
chez le male comportent le plus souvent une 
alt6ration profonde de sa fonction spermato- 
g6n6tique. Ainsi en est-il de la plupart des 
anomalies gonosomiques, en par.ticulier du 
syndrome de Klinefelter. I1 existe cependant 
des exceptions lorsque l'anomalie si~ge en 
mosaique ~ c5t6 d'un clone normal. Ces 
sujets peuvent ~tre fertiles et leur descen- 
dance est le plus souvent normale, de m~me 
que leur m6iose 6tudi6e ~ partir de biopsies 
tes t icu la i res ,  mais  il est  g~n~ra lement  
admis que c'est le clone de cellules souches 

caryotype normal qui est le seul ~ ~tre 
apte ~ franchir les deux m6ioses. 

Nous avons eu l'opportunit~ d'6tudier les 
chromosomes de spermatozoides d'un sujet 
fertile pr~sentant un syndrome de Klinefel- 

ter en mosa~que 46XY/47XXY en proportion 
60 : 40 [9]. Au total 543 caryotypes de sper- 
matozoides ont ~t6 5tablis pour ce sujet, 
chez lequel l'incidence des anomalies auto- 
somiques  est  comparab le  ~ celle des 
t6moins. En revanche on observe une aug- 
mentation tr~s significative du taux de diso- 
mies gonosomiques qui sont toujours de 
m~me nature, ~ savoir de formule 24XY 
l'exclusion des formules 24XX ou 24YY. Ce 
taux est de 0,9% contre 0,06% chez les 
t6moins. 

Ce type de formule peut  th6or iquement  
r6sulter d'une non-disjonction affectant une 
cellule souche normale 46XY, mais une telle 
augmentation de fr~quence peut s'interpr~- 
ter comme le r6sultat de s~gr6gations r6gu- 
li~res s'op6rant ~ partir de cellules souches 
anormales 47XXY. D'ofl la suggestion que 
ces cellules sont capables d'achever la m6io- 
se et de p rodu i re  des spe rma tozo ides  
viables. De plus l'absence des autres types 
de fornmles permet de proposer l' hypoth~se 
d'un sch6ma g6n6ral d'organisation des 3 
gonosomes dans les cellules souches pr~sen- 
tant une hyperploidie gonosomique, ~ savoir 
un bivalent homologue XX coexistant avec 
un univalent Y. 

Cette hypoth~se serait ~ v6rifier par l'~tude 
de grands 6chantillons de spermatozoi'des 
de sujets 47XYY qui sont le plus souvent 
fertiles [3]. L'augmentation d'incidence des 
disomies gonosomiques devrait s 'exprimer 
majoritairement sous la forme de spermato- 
zoides 24XY plut6t que sous celle de sper- 
matozoides 24YY. 

LES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES 
TRANSMISES CHEZ LES SUJETS 

PORTEURS DE TRANSLOCATIONS 
EQUILIBREES 

Dans l'esp~ce humaine il existe une infmie 
vari6t6 de translocations chromosomiques ; 
ce sont des remauiements de structure qui, 
lorsqu'ils sont ~ l'6tat 6quilibrS, se tradui- 
sent par une modification de la r6partition 
cartographique de segments  de chromo- 
somes (ou de chromosomes entiers s'il s'agit 
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d'acrocentriques) sans exc~s, ni d~faut de 
mate r ie l  g~n6tique. En consequence ils 
n'ont en principe aucun effet ph~notypique. 

Cependant, lorsqu'un homme est porteur 
d'un tel remaniement, sa fonction spermato- 
g~n~tique peut ~tre perturb~e pour des rai- 
sons mal ~lucid~es qui t iennent probable- 
ment h la m~canique m~iotique. L'explora- 
t ion cytog~n~tique des spermes de tels 
sujets n'est pas possible puisque leur pou- 
voir f~condant dans le syst~me hamster est 
insuffisant. En revanche il existe des trans- 
locations qui ne s'accompagnent pas d'infer- 
tilit~, dont les explorations cytog~n~tiques 
spermatiques ont fourni des donn~es origi- 
nales sous trois aspects : l'effet interchro- 
mosomique, le pouvoir f~condant et l'analy- 
se de s~gr~gation. 

1. L'effet interchromosomique 

Toutes les ~tudes ~ partir d'individus por- 
teurs de translocations, s'accordent pour 
t rouver dans le sperme un taux de base 
d'anomalies sans rapport avec les transloca- 
tions, identique ~ celui de 10% observ~ chez 
les sujets t~moins ~ caryotype normal. 

Ces r~sultats mettent en d~faut, du moins 
pour ce qui concerne la m~iose mMe, l~ypo- 
th~se de l 'effet interchromosomique qui 
ava i t  ~t~ formulae  pour expl iquer  par  
exemple les observations de trisomies 21 
dans la descendance de sujets porteurs de 
translocations n'impliquant pas le chromo- 
some 21. I1 semble donc bien qu'au contrai- 
re, chez le sujet fertile porteur d'une trans- 
location, celle-ci ne soit pas en mesure de 
perturber la s~gr~gation des autres chromo- 
somes [33]. 

2. Pouvoir  f~condant et contenu g~n~- 
t ique du spermatozoide 

Chez ces m~mes sujets, s'additionne "hcet 
~chantillon de spermatozoa'des anormaux, 
un fort contingent de spermatozoides ayant 
h~rit~ de la translocation ~ l'~tat d~s~quili- 
br~ selon diff~rents modes de s~gr~gation. 
Ce contingent suppl~mentaire d'anomalies 
varie de 4% ~ 28% des caryotypes sperma- 

tiques chez les porteurs de translocations 
robertsoniennes [1, 15, 24, 27, 33], et de 
20% ~ 80% chez les porteurs de transloca- 
tions r6ciproques [1, 6, 8, 10, 13, 16, 19, 20, 
22, 26, 34, 36, 37]. 

Certains spermes pr~sentent donc plus de 
90% de caryotypes anormaux. Or les sper- 
matozo~des dont |es caryotypes sont ~tablis 
ont n~cessa i rement  ~t~ f~condants ,  du 
moins vis-a-vis d'ovocytes d~pellucid~s de 
hamster. Le diff~rentiel d'anomalies obser- 
v~es entre ces sujets et ceux h caryotype 
normal suffit donc h conclure qu'un ~quipe- 
ment chromosomique anormal ne perturbe 
pas le pouvoir f~condant d'un spermatozoa- 
de dans le syst~me h~t~rosp~cifique. Aucu- 
ne hypoth~se fond~e ne permet d'ailleurs 
d'envisager une propri~t~ diff~rente lors de 
la f~condation d'ovocytes humains, ~ moins 
d ' imaginer  un m~canisme s~lectif  dont 
seraient dot~es les structures p~ri-ovocy- 
taires. 

3. Analyse de s~gr~gation des translo- 
cations 

I1 s'agit par excellence de la principale 
application de l'~tude cytog~n~tique des 
spermatozo~des ~tant donn~ son originalit~ 
et son pouvoir discriminant. La m~thode 
c lass ique d ' ana lyse  de s~gr~gation est  
n~cessairement limit~e, puisqu'elle porte 
sur l'observation de descendances compor- 
tant des fratries de faible taille, ce qui est le 
propre de l'esp~cc humaine. L'~tude cytog~- 
n~tique du sperme, qui implique le recours 

un nombre  i l l imit~ de f~condat ions ,  
revient ~ analyser le g~nome paternel d'un 
grand nombre de descendants pour le m~me 
sujet. C'est done un outil de choix, ce qui 
explique l'abondance des publications dans 
ce domaine,  qui ont permis  un progr6s 
important dans la connaissance des risques 
encourus par les porteurs de translocations. 
En effet jusqu'alors ce risque n'avait pu ~tre 
~tabli qu 'approximativement h par t i r  de 
donn~es r~trospectives fournies par  les 
g~n~alogies de familles porteuses de trans- 
locations toutes diff~rentes. 
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La proportion de descendants h caryotype 
anormal 6tant de l'ordre de 10%, on pouvait 
s 'attendre h ce que la m6iose parentale pro- 
duise un m~me taux de d6s6quilibres chro- 
mosomiques. Or les 6tudes cytog6n6tiques 
du  s p e r m e  de ces p a t i e n t s  d 6 m o n t r e n t  
qu'en moyenne, la proportion de spermato- 
zoides p o r t e u r s  de ces t r ans loca t ions  /~ 
l '6tat  d6s6quilibr6 est sup6rieure ~ 50%. 
Une telle diff6rence ne peut s'expliquer que 
par  1'existence d 'une  tr~s forte press ion 
s61ective s 'op6rant  dans la p6riode post- 
zygotique. De plus les 6tudes 6pid6miolo- 
giques des g6n6alogies avaient montr6 que 
chaque translocation pr6sentait  une pr6dis- 
position ~ un mode pr6cis de d6s6quilibre. 
Cette pr6disposition ne peut  6tre imput6e 
qu'~ la s61ection naturel le  post-zygotique 
car il semble bien exister, lors de la m6iose 
ma le ,  u n e  loi g6n6ra le  de s6g r6ga t ion  
valable pour toutes les translocations r6ci- 
proques, avec une pr6dominance tr~s nette 
de d6s6quilibres qualifi6s de type adjacent 
1 au niveau des spermatozoides [26]. Cette 
notion fondamenta le  consti tue un apport  
majeur  de la cytog6n6tique des spermato- 
zoi'des [18]. 

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

Ces 6tudes cytog6n6tiques de spermato-  
zoa'des ont  permis  d 'explorer  un  nombre  
consequent de translocations, mais ne per- 
mettent  pas encore d'6tablir avec certitude 
une loi g6n6rale de s6gr6gation pour les dif- 
f6rentes cat6gories d'anomalies de structu- 
re. Elles pr6sentent en effet une limite, li6e 
au faible rendement de la technique (moins 
de 10 caryotypes obtenus pour 100 ovocytes 
ins6min6s) qui ne permet pas d'analyser un 
nombre  61ev6 de gametes  pour  un  m6me 
sujet. Dans le meil leur des cas, quelques 
centaines de caryotypes repr6sentent  une 
ann6e  de t r ava i l  pour  deux op6ra t eu r s  
entra~n6s. De plus, toute anomalie chromo- 
somique s'accompagnant d'une alt6ration de 
la spermatog6n~se, 6chappe par d6finition 
ce type d'investigation puisque le protocole 
passe par une f6condation in vitro. On pour- 
rait at tendre une application plus large de 

l'analyse cytog6n6tique des spermatozoa'des, 
des progrbs r6alis6s darts le domaine de la 
f6condation in vitro avec des spermes d6fi- 
cients, tels que l 'utilisation des techniques 
de micro-injection. Mais outre qu'il faudrait 
micromanipuler des nombres 61ev6s d'ovo- 
cytes de hamster, ces techniques encore bal- 
butiantes n'ont permis h ce jour de produire 
aucun caryotype de spermatozoides micro- 
inject6s sous la pellucide de l 'ovocyte de 
hamster  (SUZI), m~me chez des sujets fer- 
tiles. 

Une autre orientation plus prometteuse est 
celle qui consiste ~ faire appel ~ des tech- 
niques de cytog6n6tique mol6culaire inter- 
phasique, qui permettraient  de s'affranchir 
de l 'usage de la f6condation in vitro. Ces 
techniques, actuellement en plein d6velop- 
pement  sur les cellules somatiques,  com- 
mencent  ~ ~tre appliqu6es aux gametes .  
Ainsi l 'utilisation de l 'hybridation in situ 
avec sondes fluorescentes (FISH) a permis 
la d6tection de certaines aneuplo~dies dans 
les spermatozo~des humains  en interphase 
[11, 23]. Chez les sujets ~t caryotype normal 
les t a u x  d ' a n o m a l i e s  c h r o m o s o m i q u e s  
num6riques  observ6s dans les spermato-  
zo~des en in te rphase ,  hybr id6s  avec des 
sondes centrom6riques alphasatellites sp6- 
cifiques de certains chromosomes, sont com- 
parables ~ ceux provenant de la compilation 
des 6tudes pr6c6dentes. 

Ces m6thodes qui n'autorisent pas l'analyse 
instantan6e de la totalit6 du g6nome d'un 
spermatozoide ,  p o u r r a i e n t  en r evanche  
s'av6rer utiles au rep6rage de la s6gr6gation 
de certains segments de chromosomes ou de 
chromosomes entiers.  Elles aura ient  sur- 
tout  l 'avantage de permet t re  une analyse 
statistique sur des nombres 61ev6s de sper- 
matozoides d'un m~me sujet. 
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Cytogenetics  of  human sperm chromo- 
s o m e s  h a s  b e e n  d e v e l o p p e d  by f e w  
laboratories during the last decade,  in 
order  to  i n v e s t i g a t e  d y s f u n c t i o n s  o f  
meiosis  in normal men and in carriers 
of  chromosomal  abnormalit ies .  On the 
basis of  pooled data, it can be establi- 
shed that normal  men produce  almost  
10% of  abnormal  spermatozoa ,  inclu-  
ding a major i ty  o f  s t ruc tura l  aberra- 
t ions (6.5%). Frequency  of  hyperhaploi-  
dies, result ing from chromosome malse- 
gregations,  seems to be equal ly  distri- 
buted among all chromosome groups. A 
s t u d y  o f  in v ivo  r e c e n t l y  i r r a d i a t e d  
pa t i en t s  d e m o n s t r a t e s  that  desp i t e  a 
high inc idence  of  mul t ip le  rearrange-  
ments ,  the  sperm fert i l i z ing  abi l i ty  is 
not  reduced.  Segrega t ion  of  addit ion-  
nal chromosomes can also be studied in 
f e r t i l e  c a r r i e r s  ; s u c h  a s t u d y  h a s  
demonstrated that, in a mosaic  patient,  
47 XXY germ cells are able to complete  
meiosis .  Final ly the  major appl icat ion 
o f  t h e  t e c h n i q u e  c o n s i s t s  in  d i r e c t  
segregation analysis of  structural  chro- 
mosome rearrangements .  The sperm of  
such carriers exhibits  a higher  propor- 
t ion of  unba lanced  s p e r m a t o z o a  than 
generally expected in offsprings.  
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t ic s e g r e g a t i o n ,  c h r o m o s o m a l  t r a n s l o c a t i o n s ,  Kli-  
ne fe l t e r ,  i r r a d i a t i o n ,  in  v i t ro  f e r t i l i z a t ion .  
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