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SPONTANES A REPETITION

Anomalies génétiques et avortements
spontanés a répétition : la part de ’homme
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RESUME

Sur le plan cytogénétique, la séléction
embryonnaire des oeufs anormaux lors
du développement in utero concerne
aussi bien les aberrations formées lors
des accidents meiotiques paternels que
maternels. Ce phénomeéne est plus dif-
ficile 4 apprécier dans le cadre de la
transmission d’'une mutation génique
délétere pour 'oeuf.

Mots clefs : avortements spontanés ; sper-
matozoide ; anomalies chromosomiques

INTRODUCTION

En matiére d’accidents de la reproduction,
Pespéce humaine est singuliére par rapport
aux autres espéces en cela que I'implanta-
tion et le développement in utero jouent un
role sélectif important. En effet, dans les
espéces animales étudiées, le taux d’anoma-
lies chromosomiques des embryons
recueillis 4 des stades précoces est de
quelques pourcents [6]. En revanche, dans
Pespéce humaine, le taux d’embryon por-
teur d’'une anomalie du caryotype se situe
entre 30 et 40% que cette évaluation soit
faite a partir de calcul épidémiologique [6]
ou en se référant aux caryotypes des
embryons [20,28]. Ce dernier chiffre est a
rapprocher de ce qui est observé a la nais-
sance : 0,6% des nouveaux-nés sont por-
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teurs d’'un remaniement chromosomique
qu’il soit équilibré (0,25%) ou non équilibré
(0,35%). Notre propos est de déterminer, a
partir de V’exemple des aberrations chro-
mosomiques, la part qui peut étre impu-
table au spermatozoide. Nous essayerons
d’extrapoler ce modele aux autres anoma-
lies génétiques sachant que, pour illustrer
ce dernier point, il y a peu de données biolo-
giques pour 'espéce humaine.

I. Les anomalies chromosomiques dans
les produits d’avortement.

Les résultats des études cytogénétiques des
produits d’avortements spontanés pour les
grossesses de terme inférieur & 3 mois sont
bien connus. C’est 'étude réalisée par A.et
J.Boué [3] qui montre les taux les plus éle-
vés d’anomalies chromosomiques (61%)
avec 256% d’entre elles correspondant & des
triploidies et 52% a des trisomies. Une syn-
thése des publications [26] montre un taux
plus faible (42%), mais une distribution
identique de ces anomalies. Au total, on
peut retenir un taux intermédiaire de 50%
pour tenir compte des différences méthodo-
logiques. Sur cette base, on pourra calculer
qu'un produit de conception sur quatre
porte une trisomie, un sur six une polyploi-
die et un sur seize une monosomie X. Pour
cette derniére aberration chromosomique,
la seule monosomie existant a la naissance,
il faut noter que des études sur l'origine
parentale montrent que la plus grande part



provient d'une non disjonction paternelle
puisque I'X restant est a 80% d’origine
maternelle [6]. Deux hypothéses sont avan-
cées : soit un phénomeéne d’empreinte
parentale qui modifie la viabilité de l'oeuf,
soit les non-disjonctions maternelles pro-
duisent un ovocyte incapable d’étre fécondé.
Actuellement, les études sur 'origine
parentale de I'’X manquant dans les pro-
duits d’expulsion [13,17] ne montrent pas
de différence avec ce qui est constaté a la
naissance. Ceci est en défaveur d'un phéno-
meéne d’empreinte parentale sur la viabilité
de I'oeuf monosomique pour I'X.

Une autre information apportée par ces
études est que, lorsque 'on examine les
chromosomes impliqués, certaines triso-
mies ne sont jamais retrouvées a la nais-
sance de fagon homogéne, comme la triso-
mie 16 ou la trisomie 22 [26] et que la plus
part des trisomies autosomiques sont élimi-
nées avant le troisiéme mois de gestation.
Ceci illustre le role sélectif important du
développement in utero pour assurer la
qualité du conceptus a la naissance.

IT Quel est la part du spermatozoide
dans la survenue d’une anomalie chro-
mosomique ?

Cette évaluation ne peut étre faite que de
maniére indirecte. Les trois abords du pro-
bléme les plus documentés sont :

a) Les études chromosomiques des sperma-
tozoides.

1l y a plusieurs techniques :

1) Par fécondation hétérospécifique
(homme-hamster), le taux d’anomalies
chromosomiques le plus fréquemment rete-
nu est de 10% : 5 a 6% d’aneuploidie et 4 a
6% d’anomalies de structure [19].

Cette technique, parce qu’elle permet de voir
les chromosomes, apporte des renseigne-
ments sur leur forme et leur nombre. Mais,
elle est d’'un maniement délicat et il y a dis-
cussion sur le nombre d’aneuploidies (exces
d’hypoploidie du fait de la technique).
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2) Par hybridation in situ (Fish [25] et
Prins [21]). Le plus souvent réalisées sur le
noyau en interphase, ces techniques ne per-
mettent pas de visualisation compléte des
chromosomes. En revanche, elles évitent
Pécueil des pertes chromosomiques en cours
de technique.

Cependant, quelle que soit la méthode, les
résultats apportent les informations sui-
vantes. Les disomies sont retrouvées quel
que soit le chromosome avec une fréquence
comprise entre 0,2 et 0,3% soit pour I'en-
semble du génome, un risque de disomie
proche de 7%. Le taux de diploidie est faible
(0,2%) (21,8). L’age paternel n’augmente
pas le taux de disomie mais celui des ano-
malies de structure [18]. La congélation du
sperme n’a pas d’effet sur le taux des ano-
malies chromosomiques [18]. En revanche,
I'étude des hommes soumis a un traitement
anticancéreux (irradiation et/ou antimito-
tiques chimiques) montre que, si le caryoty-
pe obtenu & partir de leurs lymphocytes ne
présente pas d’augmentation des aberra-
tions chromosomiques par rapport aux
témoins, les études cytogénétiques de leurs
spermatozoides montrent une augmenta-
tion de ces anomalies [11].

Au total, on pourra déduire de ces études,
compte-tenu des taux d’anomalies chromo-
somiques observés dans les ovocytes et les
embryons préimplantatoires ([20,28], que la
fécondation est peu sélective et que les
spermatozoides sont globalement la cause
de 1/4 des accidents chromosomiques de
Pembryon préimplantatoire (3/4 pour les
ovocytes).

b) La recherche de l'origine parentale des
chromosomes impliqués dans les aberra-
tions chromosomiques des produits de
fausses couches spontanées (FCS).

A partir du caryotype des produits de FCS
précoces et avec I'aide de marqueurs chro-
mosomiques, il est établi que, quel que soit
le type de trisomie, le chromosome supplé-
mentaire est le plus souvent d’origine



maternelle. Ainsi, pour les trisomies impli-
quant des acrocentriques, A.Chandley [6]
évalue a 8% la part qui est est d’origine
paternelle. Pour la trisomie 16, T.J.Hassold
[14], sur les 22 produits de fausses-couches
ayant permis un résultat, prouve que
toutes les trisomies 16 sont issues d’une
malségrégation maternelle.

¢} Evaluation de la part de lhomme dans les
remaniements chromosomiques transmis.

De maniére générale, les études cytogéné-
tiques sur les couples qui présentent des
antécédents d’accidents de la reproduction
(FCS,enfants anormaux,mort in utero
(MIU),mort-né) montrent des taux d’ano-
malies chromosomiques équilibrées par
individu d’environ 3% [26] (Tableau 1)
Quelle que soit la combinaison de ces anté-
cédents, ils font peu varier ce taux a la
condition évidente qu’ils ne soient pas
expliqués par une situation obstétricale a
risque [26]. De méme, le nombre de
fausses-couches spontanées ne le modifie
pas [27].

En revanche, quel que soit le type de rema-
niement retrouvé dans cette population a
risque pour les anomalies chromosomiques,

on note que la femme est retrouvée porteu-
se avec une fréquence double de ’homme
[16,26] (Tableau 2). Ceci s’explique en
grande partie par les conséquences de ces
remaniements sur la fécondité masculine.
En effet, dans le groupe des hommes por-
teurs de remaniements équilibrés, on note
un excés d’oligospermie sévére, voire
d’azoospermie [16,22,23]. Les prélévements
testiculaires de ces individus montrent des
anomalies pouvant expliquer cette hypofer-
tilité (appariements anormaux, retard de
séparation des chromatides, association
anormale avec le nucléole ou la vésicule
sexuelle)[12]. Comme conséquence de ces
remarques, nous noterons que 'infertilité
masculine doit étre retenue comme un fac-
teur de risque pour une anomalie chromo-
somique transmissible. D’ailleurs, le caryo-
type systématique des hommes présentant
des anomalies du spermogramme (oligo-
spermie,oligoasthénospermie sévére)
montre que 10% d’entre eux portent une
anomalie équilibrée de leur structure chro-
mosomique [5].

De maniére synthétique, nous retiendrons
que les partenaires d’un couple qui présen-
te des antécédents d’accident de la repro-

TABLEAU I : Taux d'anomalies chromosomiques par individu selon les antécédents du

couple
> 2 Avortements Mort-nés (MN) + AS Enfants vivants  Causes
spontanés (AS) +AS+MN obstétricales
possibles
Nombre
d'individus 10527 1638 2600 1277
Nombre
d'anomalies 302 53 96 11
% 2,9 3,2 3,7 0,9

Données cytogénétiques regroupées d'aprés Tarapel T. et al



TABLEAU 2 : Répartition des anomalies chromosomiques selon leur type et le sexe du

parent porteur
Femmes Hommes Total

Translocations réciproques 144 90 234
Translocations Robertsoniennes
D/D 58 27 113
D/G 17 5
G/G 3 3
Inversions (inv(9) exclues) 17 8 25
T.gonosomes 47,xxx 6 - 9

47 xyy - 3
Mosaiques gonosomiques 57 - 57
Autres 8 4 12
Total 319 143 450

Données cytogénétiques regroupées d'aprés Tarapel. et al

duction, ont un risque 8 fois plus important
de porter une translocation Robertsonien-
ne, 18 fois plus important de porter une
translocation réciproque et 15 fois plus
élevé d’avoir un chromosome présentant
une inversion [22,23]. Une fois sur trois,
c’est ’homme qui est porteur de ce remanie-
ment, quel qu’il soit, contre deux fois sur
trois pour la femme.

II1. Conséquences de la sélection
embryonnaire par défaut d’évolution
ovulaire.

Un exemple est fourni par une étude qui,
pendant une période donnée, a assuré le
suivi des couples ot I'un des membres est
porteur d’une translocation par fusion cen-
trique entre un chromosome 14 et un chro-
mosome 21 [4] (Tableau 3). Lorsque la
femme est porteuse, le foetus porte un
caryotype normal dans 1/3 des cas. Dans un
autre 1/3 des cas, ce foetus porte le méme
remaniement équilibré que sa mere. Mais
dans 20% des grossesses, on constatera une
fausse-couche spontanée dont le caryotype
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montre qu’il porte une trisomie 21, Les 10%
de grossesses restantes aboutissent a la
naissance d’'un enfant trisomique 21. Les
autres embryons déséquilibrés ne donnent
pas de grossesses cliniques reconnues.
Dans le méme laps de temps, lorsque le
pére est porteur du remaniement, les don-
nées observées montrent que le couple est
soumis a4 une infécondité plus ou moins
grave, et que, si une grossesse est obtenue,
le risque de fausse-couche spontanée domi-
ne celui de la naissance d'un enfant a terme
porteur du remaniement déséquilibré (tri-
somie 21 par translocation dans ce cas).

Cet exemple illustre concrétement une
maniére de hiérarchiser les anomalies chro-
mosomiques que l'on pourrait classer, selon
leur type, en viables et non viables
(Tableau 4), avec des nuances dans les
viables, car un certain nombre d’entre elles
réduiront les possibilités de reproduction ce
qui, évidemment, réduit les risques de
transmission. Cette situation pourrait étre
modifiée par P'application a2 une grande
échelle des microfécondations.



TABLEAU 3 : Suivi de 17 grossesses des couples avec un partenaire porteur d' une
translocation Robertsonienne [14;21] ( 3 ans )

Avortement spontané * Trisomie 21 Translocation  Caryotype
par translocation équilibrée normal
Mére transloquée 4 1 5 4
Pére transloqué 3 - - -
* Caryotype possible dans 4 cas = 4 trisomies 21 par translocation
TABLEAU 4 : CONCEPTION
Anomalies 1étales Anomalies viables
Stérilité Pas de reproduction = Hypofécondité Fertilité
normale
* 45X * trisomie 21 * remaniements *47, XXX
de structure
* trisomies * 47 XXY * remaniements équilibrés * 47, XYY
de structure
* polyploidies * quelques déséquilibrés
translocations
* remaniements de
structure déséquilibrés autosomiques
(1a plus part) puresou avec
gonosome
Avortement spontané de la grossesse Naissance

D'aprés Chandeley A.C.

IV. Arrét du développement embryon-
naire d’origine génétique autre que
chromosomique.

Actuellement, cet aspect du probleme ne
peut étre abordé que de maniére indirecte.

a) La viabilité d’'un embryon peut dépendre
d’un seul géne. Pour illustrer cette possibi-
lité, citons la létalité in utero des homozy-
gotes pour un gene dominant alors que la
viabilité est pourtant reconnue a la nais-
sance lorsqu’il est porté a ’état hétérozygo-
te . Les exemples les plus connus sont
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Iachondroplasie et la maladie de Lobstein.
Dans ce cas 'homme et la femme sont tou-
chés de maniére égale puisqu’il s’agit de
maladies autosomiques.

b) Il existe des génes du développement
embryonnaire.

Chez 'animal, leur mutation est cause d’un
arrét précoce du développement. C’est I'étu-
de des larves mutées de la drosophile qui a
permis la découverte des génes de segmen-
tation ou des homéogénes. Ces génes sont
trés conservés d’'une espéce a Pautre. Si,



dans l'espéce humaine, quelques tableaux
malformatifs ont pt étre rattachés a des
mutations d’homéogenes, il n’y a pas
actuellement de preuve expérimentale de la
mutation d’'un homéogéne d’un embryon
humain ayant causé un arrét aprés l'im-
plantation. Il n’y a cependant aucun motif
scientifique pour penser que cela n’existe
pas. En France, cette preuve restera diffici-
le 4 obtenir puisque la recherche sur les
embryons humains, mémes anormaux, est
interdite.

¢) La part du spermatozoide.

On sait que pour chaque division cellulaire,
il existe une probabilité de mutations spon-
tanées de 10-5 a 10-9 [10] et c’est pour for-
mer le gamete male qu’il faut le plus de
divisions. Ce nombre augmente d’ailleurs
avec l'age ce qui explique un nombre plus
élevé de mutations géniques dans la des-
cendance des peres plus 4gés que la moyen-
ne [2,10]. Cependant, il est tres difficile de
constater épidémiologiquement une éven-
tuelle augmentation des accidents de la
reproduction liés a 1’Age paternel [15]. En
effet, les adges paternels et maternels sont
trés corrélés et l'effet de ’age maternel
masque un éventuel effet paternel. Seule
situation ol ces Ages sont dissociés : I'insé-
mination avec sperme de donneurs. Sur les
données actuelles des statistiques du
CECOS, il n’a pas été mis en évidence d’ef-
fet de I’age du donneur sur le taux de
fausses-couches.

CONCLUSION

L’embryon humain préimplantatoire,
comme le montrent les techniques cytogé-
nétiques, sont souvent porteurs de déficits
génétiques qui vont altérer leur viabilité.
L’'implantation et le développement in utero
vont assurer la plus grande part de la sélec-
tion qui permettra au conceptus d’assurer
la survie de I'espéce. Ce mécanisme sélectif,
prouvé pour les anomalies chromoso-
miques, existe peut étre pour des anomalies
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géniques. La part du spermatozoide est dif-
ficile & cerner et il n’est pas possible d’ex-
clure un phénomeéne d’empreinte parentale
comme il en existe un dans le développe-
ment des oeufs triploides. Seules des études
génétiques plus approfondies sur les
embryons précoces et les produits d’expul-
sion pourront apporter des renseignements
décisifs.
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ABSTRACT

Recurrent pregnancy losses and gene-
tic abnormalities : paternal effect

F. THEPOT

Cytogeneticaly, in utero selection of
chromosomaly abnormal embryos is
well documented. There is no evidence
of viability difference when the ano-
maly resulted from a paternal or
maternal meiotic event, except for tri-
ploidie.

There is no biological evidence of spe-
cific genomic mutation in spermatozoa
responsible of early pregnancy wasta-
ge. However, this hypothesis can not
be excluded

Key words : recurrent pregnancy losses ;
spermatozoa ; chromosomal abnormality



