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Etude cytogénétique 
de l'embryon humain 

Le développement de la pratique de la fécondation 
humaine in vitro a permis une étude cytogénétique des 
embryons les plus précoces .  Il apparaît que les aberra­
tions chromosomiques - aneuploïdie, le plus souvent -
sont extrêmement fréquentes au niveau des embryons 
considérés comme « de mauvaise qualité » d'après des 
critères morphologiques .  Il semble probable que certai­
nes techniques utilisées dans la fécondation in vitro 
(hyperstimulation ovarienne, manipulations de l 'ovocyte) 
puissent être à l 'origine d'une augmentation, par rap­
port à la situation in vivo, des anomalies chromosomi­
ques empêchant le développement embryonnaire . 

L es anomalies chromosomi­
ques constituent la première 
cause d'échec de la féconda­
tion humaine , ainsi que 
1 'attestent les études cytogé-

nétiques des produits d 'avortement 
spontané [ 1 )  et de manière plus 
directe, les récentes données tirées de 
l 'analyse chromosomique des gamètes 
humains [ 2 ,  3 ] .  En effet ,  l 'essor des 
techniques de fécondation in vitro 
humaine a eu pour conséquence le 
développement d 'une cytogénétique 
appliquée aux cellules mises en jeu 
dans la période de périconceptologie, 
c'est-à-dire les gamètes, les zygotes et 
les embryons préimplantatoires .  Ce 
nouveau type d' investigation a ouvert 
la voie à l 'analyse directe de la 
genèse, de la transmission et de 
1 'étiologie des anomalies chromosomi­
ques .  D ' importants travaux ont 
d'ores et déjà été réalisés, d 'une part 
sur les spermatozoïdes humains , par 

le biais de la technique de féconda­
tion in vitro homme-hamster, d 'autre 
part sur les ovocytes ayant fait l 'objet 
d 'un échec de fécondation in vitro. 
Ainsi, une estimation précise de la 
fréquence des anomalies chromosomi­
ques dans les gamètes des deux sexes 
a pu être réalisée ( 1 0  % chez 
l 'homme, 25 % chez la femme), et 
diverses notions fondamentales ayant 
trait à la dis tribu ti on et à 1 '  origine de 
ces anomalies, restées jusqu'alors 
hypothétiques, ont pu être directe­
ment vérifiées (4 ,  5 ) .  Cependant, les 
résultats de la fécondation in vitro, en 
termes de taux de fécondation, de 
nidation et de grossesses, ont rapide­
ment mis en évidence que l ' incidence 
des  anomalies portées par les 
embryons produits in vitro était large­
ment supérieure à la somme des ano­
malies répertoriées dans les gamètes. 
Il a été établi que 1 'échec le plus fré­
quent des fécondations in vitro se 
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Figure 1 . Classification morphologique des embryons 
humains issus de fécondation in vitro. (A} type 1 : blas­
tomères réguliers et égaux ; (8} type Il : blastomères régu­
liers, quelques fragments dans l'espace périvitellin ; 
(C} type Ill : blastomères irréguliers et granuleux, fragments 
cytoplasmiques ; (D} type IV : nombreux fragments cyto­
plasmiques, aspect dégénératif ; (EJ zygote trip/aide, avec 
trois pronuclei visibles au centre. 
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situait à l 'étape de l ' implantation in 
utero, et que seuls 1 5  à 20 % des 
embryons transférés donnaient lieu à 
une grossesse clinique [ 6 ] .  Dès lors, 
la constitution d 'anomalies chromo­
somiques, au cours de l 'amphimixie* 
ou des premières divisions de seg­
mentation, est apparue comme un 
facteur important d'échecs de repro­
duction, que seule l'analyse du sta­
tut chromosomique des embryons 
pouvait permettre de quantifier. Par 
ailleurs, l ' intérêt suscité par l 'examen 
cytogénétique des embryons humains 
a été renforcé par le développement 
de nouvelles techniques de détection 
génétique in situ, potentiellement 
applicables aux embryons humains et 
donc susceptibles de permettre la 
mise au point de diagnostics ultra­
précoces d 'affections génétiques. 1 La fécondation in  vitro, 

étape obligée 

L ' analyse chromosom ique d ' un 
embryon passe nécessairement par sa 
destruction. Aussi, ce type d ' investi­
gation ne peut-il être envisagé , et jus­
tifié d 'un point de vue éthique , que 
pour des embryons issus de féconda­
tions in vitro et jugés cliniquement 
inutilisables. 
En pratique, 24 heures après la phase 
de fécondation in vitro, les conceptus 
sont examinés au microscope inversé 
et leur viabilité est appréciée . Sont 
alors systématiquement écartés les 
œufs fécondés polyspermiques présen­
tant plus de deux pronuclei (figure 1, 
p. 715) ; ensuite s 'opère le choix des 
embryons qui seront transférés in 
utero. Cette étape de sélection est par­
ticulièrement délicate car on ne dis­
pose , pour ce faire , que de quelques 
critères morphologiques, à savoir la 
forme et la taille des blastomères ,  
l 'aspect cytoplasmique, et la présence 
éventuelle de fragments cytoplasmi­
ques dans l 'espace périvitellin [ 7 ] .  A 
partir de ces paramèt re s ,  les  
embryons sont classés en quatre caté­
gories, du type 1 pour les plus beaux 
au type IV pour ceux d ' aspect 
médiocre (figure 1) . Ces derniers ne 
sont généralement pas transférés in 
utero, ni congelés en vue d 'un trans­
fert ultérieur. A priori, ce sont donc, 

• Amphimixie = Mélange des lots chromosomiques 
haploides mâle et jemelle. 

avec les zygotes polyspermiques, les 
seules entités embryonnaires disponi­
bles pour une analyse cytogénétique . 
L ' amélioration des  protocoles 
d'hyperstimulation ovarienne , notam­
ment grâce à l 'emploi d 'agonistes de 
la GnRH,  a entraîné un accroisse­
ment significatif du nombre d'ovocy­
tes recueillis par ponction , et en con­
séquence du nombre d'embryons pro­
duits in vitro (jusqu'à  30) .  Dès lors, 
certaines équipes ont pu bénéficier 
pour leurs études de dons 
d'embryons de bonne qualité, de la 
part de couples ayant choisi de ne 
pas avoir recours à la congélation 
systématique de leurs embryons sur­
numéraires. 

Les œufs destinés à 1 'analyse chromo­
somique vont , dans un premier 
temps, être remis en culture pour une 
durée de 1 8  heures ,  dans du milieu 
nutritif addit ionné de colcémid 
(0,2 J,Lg/ml) afin d 'obtenir le blocage 
des blastomères au stade métaphasi­
que . A l ' issue de cette culture, les 
embryons font l 'objet ,  individuelle­
ment , d 'un choc hypotonique de 3 à 
5 minutes dans une solution de 
citrate de sodium à 1 % .  L 'embryon 
est ensuite prélevé à la micropipette, 
déposé sur une lame et fixé, sous 
contrôle microscopique , à l 'aide de 
quelques gouttes d 'un mélange 1 : 3 
d 'acide acétique et de méthanol 
absolu .  Les lames sont aussitôt obser­
vées au microscope , et celles présen­
tant des lots chromosomiques sont 
colorées et analysées . Divers procédés 
de dénaturation chromosomique (ban­
des G ,  R ou Q) peuvent être utilisés 
afin d'améliorer l ' identification des 
chromosomes et des éventuelles ano­
malies du caryotype . 1 Diversité des anomalies 

chromosomiques 
embryonnaires 

Plusieurs laboratoires ont publié les 
résultats d' analyses cytogénétiques 
d 'embryons préimplantatoires, mais ,  
pour la plupart, i l  s 'agit de petites 
séries n'excédant pas 30 embryons 
[8] . Seules trois études font état de 
résultats significatifs portant sur un 
nombre d'œufs supérieur à 70. Le 
nombre total d'embryons et de zygo­
tes humains caryotypés est de 654, ce 
qui est relativement faible en compa­
raison des larges séries de spermato-
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Tableau 1 

RÉCAPITULATIF DES ÉTUDES CYTOG ÉN ÉTIQUES D ' E M BRYONS 
ET D E  ZYGOTES HUMAINS ISSUS D E  FÉCON DATION IN VITRO 

Nombre total 
de caryotypes 

Em bryons de bonne 
qual ité morphologique 335 

Embryons de mauvaise 
qual ité morphologique 1 9 5 

Zygotes triploïdes 1 24 

zoïdes et d 'ovocytes humains analy­
sés. Trois types peuvent être distin­
gués parmi les œufs analysés .  Les 
zygotes triploïdes, les embryons de 
bonne qualité morphologique ct les 
embryons de phénotype médiocre . 

A 1 '  issue des protocoles F lY ,  la pro­
portion de zygotes tripronucléés est 
de 7 % .  La plupart des auteurs indi­
quent que ces œufs ont un dévelop­
pement in vitro identique à celui des 
œufs porteurs de deux pronuclei, d 'où 
l ' importance de l'étape d'observation 
microscopique des zygotes ,  lorsque les 
pronuclei sont encore visibles ,  afin 
d'éliminer ces conceptus triploïdes. 
Leur examen chromosomique montre 
que ces œufs évoluent de diverses 
manières [9] : les trois pronuclei peu­
vent participer à la formation d'un 
fuseau bipolaire aboutissant à la for­
mation de cellules triploïdes ; plus 
rarement , il peut y avoir formation 
d'un fuseau tripolaire conduisant, soit 
à la formation simultanée de trois ccl­
Iules diploïdes, soit à la création de 
mosaïques diploïdes/haploïdes ; enfin, 
une régulation du degré de ploïdie 
peut intervenir par élimination de 
1 'un des pronuclei. Ce processus par­
ticulier pourrait expliquer 1 'observa­
tion d 'embryons diploïdes normaux 
issus de zygotes jugés triploïdes. 
Mais, si l 'élimination porte sur le pro­
nucleus femelle, il aboutit à la forma­
tion d' une mole hydatiforme . Cepen­
dant , il ne faut pas exclure la possi­
bilité d'une confusion entre pronu­
cleus et vacuole cytoplasmique , lors 
de l'examen microscopique des zygo­
tes : Yan Blerkom et al. [ 1 0]  ont 
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Nombre Anomalies 
de caryotypes de la constitution 

normaux chromosomique 

2 1 9  ( 6 5 , 3  % )  1 1 6 (34,4 % )  

1 8  (9 ,3  % )  1 77 (90,7 % )  

2 5  (20 % )  9 9  (80 % )  

montré que 40 % des zygotes présu­
més multipronucléés contiennent en 
fait une ou plusieurs vacuoles cyto­
plasmiques, baptisées pseudo-pronuclei, 
de taille identique aux pronuclei et 
migrant avec eux dans le cytoplasme 
de l 'œuf. 

La comparaison des données chromo­
somiques relatives aux embryons 
préimplantatoires fait apparaître une 
très forte variation du taux d'anoma­
lies chromosomiques en fonction de la 
qualité morphologique (Tableau !). 
Alors que dans le groupe des 
embryons de bonne qualité , ce taux 
atteint 34 % ,  il s 'avère que 90 % des 
embryons d' aspect médiocre présen­
tent une anomalie de leur constitution 
chromosomique . En premier lieu , 
cette donnée est à rapprocher de 
l 'observation, faite en clinique , de 
1 'existence d 'une corrélation entre 
morphologie embryonnaire et taux de 
grossesse . En effet ,  plusieurs équipes 
ont constaté que le tran sfer t  
d 'embryons de  type I améliorait 
significativement le taux de grossesse, 
alors que les embryons de type IV 
n 'aboutissaient que très rarement à 
une naissance [ 1 1 ,  1 2 ] .  La classifica­
tion morphologique des embryons 
constitue donc une pratique valable 
qui, lorsqu'elle est appliquée rigou­
reusement, permet l 'élimination ultra­
précoce d 'une part appréciable des 
œufs anormaux. La question se pose 
alors de l ' existence d 'une corrélation 
directe entre morphogenèse embryon­
naire et constitution chromosomique. 
Les éléments de réponse fournis par 
l' analyse cytogénétique des embryons 

sont a priori contradictoires puisque 
plusieurs auteurs ont rapporté l'obser­
vation d'embryons aneuploïdes ou 
parthénogénétiques présentant un 
développement in vitro analogue à 
celui des embryons normaux [9 ,  1 3 ] .  
E n  fait, i l  semble que cette notion 
doive être modulée, car la « fenêtre 
d 'observation » du développement 
embryonnaire qu 'autorise la pratique 
FlY humaine est très étroite (environ 
50 heures après la fécondation) . Or, 
les expériences de Tada e t  Takagi 
[ 14 ]  ont récemment démontré que 
des embryons chromosomiquement 
déséquilibrés,  mais morphologique­
ment normaux durant la phase 
préimplantatoire , prennent rapide­
ment un aspect anormal après 
l ' implantation. En fait ,  il semble 
qu'en fonction des chromosomes 
impliqués et de leur origine paren­
tale , les répercussions des anomalies 
chromosomiques sur le développe­
ment embryonnaire diffèrent . Ainsi, 
chez la souris , les monosomies des 
chromosomes 1 ,  3 ,  6, 9, 1 2 ,  1 4 ,  1 5 ,  
1 6 ,  19  n ' interfèrent pas avec le cli­
vage et la formation des blastomères, 
alors que les déséquilibres portant sur 
les chromosomes 2 ,  5, 1 7  et  X sont 
rapidement létales et provoquent un 
arrêt du développement entre les sta­
des 4 et 8 cellules [ 1 5] .  On peut donc 
supposer que la manifestation mor­
phologique du déséquilibre chromoso­
mique d 'un embryon est d' autant 
plus précoce que l 'anomalie qu ' il 
porte est sévère . Si une telle corréla­
tion existe entre morphogenèse et 
constitution chromosomique, le déve­
loppement des techniques de co­
culture embryonnaire, en reculant de 
plusieurs j ou rs le moment  de 
l ' implantation utérine, devrait per­
mettre une détection accrue des 
embryons ayant  u ne anomal ie  
chromosomique.  

La deuxième· notion qui découle de 
l 'analyse de ces données cytogénéti­
ques concerne la diversité des anoma­
lies chromosomiques observées chez 
l 'embryon préimplantatoire . Cette 
diversité peut être perçue comme le 
juste reflet de la multiplicité des para­
mètres impliqués dans la formation et 
le développement d 'un œuf humain . 
Comme l ' indique le Tableau II, 
l 'aneuploïdie constitue l 'aberration la 
plus fréquente, indépendamment du 
phénotype embryonnaire . L 'origine ----• 
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gamétique des anomalies numériques 
est suggérée par les résultats des étu­
des menées sur les spermatozoïdes et 
ovocytes humains [5 ] .  Ces mêmes 
études indiquent la prédominance de 
l 'origine maternelle de ces anomalies. 
Ce constat corrobore les résultats des 
études cytogénétiques [ 1 6] et molécu­
laires [ 1 7] menées sur l 'origine paren­
tale des trisomies . En particulier, 
dans le cas de la trisomie 2 1 ,  il est 
désormais établi que 95 % des chro­
mosomes 2 1  surnuméraires sont 
d 'origine maternelle .  
Dans plusieurs cas ,  les  non­
disjonctions observées chez 1 'embryon 
portent uniquement sur une chroma­
tide * .  La présence de chromatides 
isolées a été rapportée dans les ovocy­
tes de différentes espèces [ 1 8 ,  19 ]  et 
relève d'un processus de séparation 
prématurée des chromatides-sœurs 
lors de la première division méioti­
que . Récemment, ce phénomène a 
été décrit pour les ovocytes humains 
[20] , et son observation aux stades 
embryonnaires précoces indique que 
ce mécanisme particulier de non­
disjonction peut constituer une source 
non négligeable d'aneuploïdies dans 
l 'espèce humaine . 
La fréquence des anomalies structu­
rales apparaît aussi significative puis­
que, en moyenne, 4 % des embryons 
analysés sont porteurs d 'anomalies 
structurales .  Toutefois ,  cette valeur 
est vraisemblablement sous-estimée, 
compte tenu du manque de résolution 
des caryotypes embryonnaires. En 
fait, la totalité des aberrations struc­
turales répertoriées relève de cassures 
chromosomiques. La conformation 
compacte des chromosomes ne per-

met pas une identification directe 
d'éventuelles anomalies plus fines tel­
les que les translocations ou les inver­
sions chromosomiques .  

En  définitive, ces différents types 
d 'anomalies, numériques et structu­
rales, constituent l 'essentiel des ano­
malies chromosomiques observées à 
terme ou dans les produits d'avorte­
ments spontanés. Mais, parallèlement 
à ces anomalies d 'origine méiotique, 
on trouve chez l 'embryon préimplan­
tatoire diverses autres anomalies en 
rapport avec les processus mêmes de 
fécondation et de division cellulaire . 
Il s 'agit de polyploïdies, d 'haploïdies, 
de mosaïques ou encore de fragmen­
tations des lots chromosomiques 
(Tableau II). La plupart de ces aber­
rations provoquent un développement 
fœtal anormal ou peuvent être léta­
les, et les estimations concernant leurs 
incidences laissent à penser que leur 
survenue lors des fécondations in vivo 
constitue un événement relativement 
rare . Leur incidence relativement éle­
vée parmi les embryons issus de 
fécondations in vitro suggère donc que 
leur étiologie puisse être liée à cer­
tains aspects des protocoles de FIV 
humaine . 1 La FIV peut-elle induire 

des anomalies 
chromosomiques 

Parmi les anomalies en rapport avec 
la fécondation in vitro, la polyploïdie 
est la plus fréquente. Alors que le 
taux de polyploïdie est estimé à 
1 ,8 % in vivo, il atteint 1 1  % en 
moyenne dans les protocoles FIV 
[ 2 1 ] .  Il a été démontré que la poly-

• Chromatide : chacun des deux filaments constituant le chromosome et reliés par le centromètre. 

Tableau I l  

FRÉQUENCES D E S  A N O MALIES C H ROMOSOM IQUES E N  FON CTION 
D E  LA QUALITÉ M ORPHOLOGIQUE DES E M BRYON S  A NALYSÉS 

Anomalies 
Embryons de bonne qualité Embryons de mauvaise qualité 

(n = 338) (n = 1 79) 

Aneuploïdie 7.4 % 34,2 % 
Mosaïque 1 3,0 % 7,8 % 
Polyploïdie 9, 1 % 1 0,0 % 
Haploïdie 4, 1 % 1 0, 6 % 
Fragmentation 0 % 2 1 , 8 % 
Anomalie 

0,8 % 6 , 3 % 
structurale 
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ploïdie est directement liée au degré 
de maturité de 1 'ovocyte lors de la 
fécondation . En effet, l ' immaturité 
ovocytaire a pour conséquence une 
réaction corticale incomplète, favori­
sant la polyspermie,  alors que 
l 'hypermaturité peut provoquer la 
non-expulsion du deuxième globule 
polaire . Or, le degré de maturité des 
ovocytes recueillis est très variable, 
chaque ponction contenant un lot 
hétérogène d 'ovocytes issus de plu­
sieurs follicules .  Les protocoles 
d 'hyperstimulation ovarienne sont en 
grande partie responsables de 
l 'hétérogénéité de la maturité ovocy­
taire, et donc de la survenue de poly­
ploïdies. Les follicules recrutés par la 
stimulation se trouvent à des stades 
différents de leur évolution et cette 
stimulation ne permet pas une 
synchronisation de leur crqissance . 
Divers protocoles d 'hyperstimulation 
peuvent être employés, qui diffèrent 
par les doses, les associations , les 
rythmes d 'administration des hormo­
nes, mais sans qu 'aucun permette de 
résoudre ce problème de maturité 
ovocytaire . D'autres mécanismes peu­
vent être à 1' origine de la polyploï­
die embryonnaire . En particulier, il 
existe deux processus mitotiques aty­
piques, l 'endomitose et l 'endoredupli­
cation, qui conduisent à une multi­
plication totale ou partielle du nom­
bre de chromosomes .  Ces dérègle­
ments sont étroitement liés à un 
dysfonctionnement du fuseau mitoti­
que . Pickering et al. (22 ]  ont montré 
que les microtubules fusoriaux étaient 
thermosensibles, et que de très faibles 
variations de température, de l 'ordre 
de 1 °C , perturbaient la structure du 
fuseau et pouvaient induire ces types 
de duplications chromosomiques. Des 
variations aussi discrètes peuvent 
aisément se produire en pratique 
FIV, du fait de la nécessité de mani­
puler et d 'observer les cel! ules .  La 
conjugaison de ces différents phéno­
mènes peut aisément aboutir à des 
polyploïdies extrêmes de 1' ordre de 5 
à 7n,  telles que celles observées dans 
quelques embryons de type I V  
(figure 2, p .  722). 

A l' inverse des embryons polyploïdes, 
certains œufs sont porteurs de lots 
chromosomiques haploïdes (figure 3, 
p. 723). Ces œufs sont issus d 'ovocy­
tes ayant fait l 'objet d 'une activation 
parthénogénétique in vitro . On con-
mis n ° 6· 7 vol. 9, juin1·u,ïlet 93 

naît divers facteurs susceptibles 
d' induire expérimentalement le déve­
loppement parthénogénétique du 
gamète femelle . Il s 'agit des chocs 
thermiques, des chocs électriques ou 
encore de l 'éthanol. De tels facteurs 
ont, a priori, peu de chances d 'inter­
venir au cours d 'une tentative FIV, 
mais d 'autres paramètres, tels que 
l 'exposition lumineuse des cellules ou 
la pression d 'aspiration lors de la 
ponction folliculaire , ont été mis 
directement en cause comme facteurs 
d' activation parthénogénétique [23 ] .  
Par ailleurs, le degré de  maturité des 
ovocytes pourrait constituer un fac­
teur de prédisposition à 1 ' activation 
spontanée . Le problème est que ces 
parthénogénotes peuvent avoir in vitro 
un développement normal, et de ce 
fait ,  faire partie des œufs transférés 
in utero . 

Les perturbations de l 'amphimixie ou 
des premières divisions cellulaires 
peuvent aussi déboucher sur la for­
mation de mosaïques, dont la mani­
festation la plus remarquable est 
représentée par des mosaïques de 
type « globale ,, dans lesquelles le 
déséquilibre porte sur la totalité d'un 
lot chromosomique haploïde . Ainsi 
observe-t-on des embryons avec des 
constitutions chromosomiques n/2n, 
2n/3n voire même n/3n .  Ces mosaï­
ques engendrent des perturbations du 
cycle cellulaire , avec en particulier 
une mauvaise synchronisation des 
divisions blastomériques,  qui consti­
tue un facteur de dégénérescence 
rapide des embryons . 
Enfin, une proportion importante 
d 'embryons de mauvaise qualité pré­
sentent des fragmentations de leurs 
lots chromosomiques . Ces embryons 
se caractérisent par la présence soit 
d 'une plaque métaphasique complète 
accompagnée de plusieurs lots chro­
mosomiques réduits (de 5 à 1 5  chro­
mosomes) , soit uniquement d'une 
série de petits groupes de chromoso­
mes. Les causes de ces altérations 
sont à rechercher parmi les facteurs 
qui perturbent l 'organisation du 
cytosquelette , puisque ce système est 
à la base de 1 '  organisation spatiale 
des chromosomes et des mouvements 
intracellulaires impliqués dans la 
syngamie * et le clivage cellulaire . In 
vitro, la fécondation tardive semble 
être un facteur étiologique important. 
Au niveau ultrastructural , le vieillis-

sement in vitro de l 'ovocyte donne lieu 
à une détérioration du cytosquelette . 
Du retard dans la phase de fusion des 
gamètes découle un asynchronisme 
dans la formation et le développe­
ment des pronuclei mâles et femelles, 
aboutissant à une fragmentation des 
lots chromosomiques lors des cliva­
ges [24] .  1 Vers une cytogénétique 

moléculaire 

L'analyse cytogénétique classique 
comporte deux limites inhérentes à sa 
réalisation. D 'une part , il y a obli­
gation d'obtenir les métaphases inter­
prétables ,  et une revue de la littéra­
ture indique, pour les embryons 
préimplantatoires humains, un taux 
de succès relativement faible (de 5 à 
35 %) en termes de métaphases obte­
nues. D 'autre part, ce type d 'analyse 
ne peut être que rétrospectif de par 
la nécessité de sacrifier la cellule . En 
ce sens, l 'analyse chromosomique des 
embryons préimplantatoires ne pré­
sente donc pas d ' intérêt clinique 
direct . 
Désormais, le premier obstacle peut 
être partiellement contourné par l 'uti­
lisation des techniques d 'hybridation 
in situ par sondes froides. On assiste 
depuis quelques années à un dévelop­
pement considérable de ces techni­
ques, grâce à la diversification des 
modes de production des sondes ainsi 
que des protocoles de révélation. Il 
est possible aujourd'hui de réaliser le 
marquage simultané de plusieurs 
chromosomes, chaque sonde étant 
révélée par un fluorochrome différent 
(25 ] . Ces méthodes de marquages 
multiples sont désormais réalisables 
sur noyaux interphasiques, et les pre­
mières tentatives faites sur des cellu­
les d 'embryons préimplantatoires ont 
été encourageantes (26] . La deuxième 
limitation que constitue la destruction 
cellulaire peut être outrepassée par 
l 'utilisation d 'un micromanipulateur. 
Il est techniquement possible de pré­
lever une cellule d 'un embryon de 2 
ou 3 jours sans nuire au développe­
ment ultérieur de cet œuf. 
Ainsi, la conjonction de ces deux 
techniques permet  d ' e nv isager 
l 'analyse du patrimoine chromosomi-

• Syngamie : fusion des gamètes mâle et Jemelle. 
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Figure 2. Lots chromosomiques d'un embryon 
tétraploïde. Ces deux métaphases comptent respecti­
vement 89 et 9 1  chromosomes. 
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que embryonnaire, sans perte de 
l 'embryon. Il ne s 'agit pas à propre­
ment parler d 'une << analyse chromo­
somique », puisque tous les chromo­
somes ne sont pas visualisés, mais de 
1 'exclusion de certaines anomalies 
recherchées. Cela concerne en prio­
rité les principales anomalies chromo­
somiques susceptibles d'être présentes 
chez l 'embryon (trisomies 2 1 ,  1 8 ,  1 6 ,  
1 3  et syndromes touchant les chromo­
somes sexuels X et Y), ou encore des 
remaniements chromosomiques trans­
missibles, tels que les translocations .  

Sur le  même schéma se sont dévelop­
pés des protocoles de diagnostic 
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préimplantatoire de maladies gem­
ques ,  fondés sur l 'amplification uni­
cellulaire par PCR, soit d 'un mar­
queur spécifique du sexe (cas de la 
myopathie [27 ] , soit directement du 
gène muté [ 28]) .  

La réalisation de toutes ces analyses 
n 'excède pas 24 heures .  Ces techni­
ques offrent donc la possibilité d 'une 
détection in vitro ultraprécoce d 'ano­
malies chromosomiques ou géniques. 
L ' intérêt clinique est considérable 
pour les couples porteurs d'une affec­
tion transmissible . Mais, bien que les 
perspectives offertes par ces nouveaux 
modes d' investigation soient extrême-

� R 
9 1 0  

J 
1 6  

' -' '  
21 22 

ment prometteuses, trois points essen­
tiels liés à leur mise en œuvre doi­
vent être soulignés .  Premièrement , du 
point de vue diagnostique ,  les résul­
tats ainsi obtenus ne permettent pas 
de préjuger de l 'existence d 'une 
mosaïque embryonnaire : les données 
chromosomiques recueillies mettent 
clairement en évidence l 'existence 
d'une proportion élevée de mosaï­
ques,  en particulier dans le groupe 
des embryons phénotypiquement nor­
maux (Tableau II) et l ' extrapolation à 
l ' embryon des résultats obtenus sur 
une seule cellule n 'est pas exempte de 
risques . Deuxièmement, la possibilité 

------
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Figure 3. Caryotype en bande R d'un embryon haploïde, présentant une 
triple aneuploïdie : 24, X, - 1 8, + 12, + 22. 
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d'erreurs techniques ne doit pas être 
exclue dans l' application de ces pro­
tocoles très délicats .  Des phénomènes 
d'hybridations parasites ou de conta­
minations de PCR sont d 'autant plus 
difficiles à déceler que l 'analyse porte 
uniquement sur une cellule . Enfin, 
d'un point de vue éthique , la finalité 
clinique de ces protocoles étant la 
sélection in vitro d'embryons sains, 
leur application doit être rigoureuse­
ment codifée et contrôlée de manière 
à éviter toute dérive vers une sélec­
tion embryonnaire ne relevant pas 
d 'une pathologie chromosomique ou 
génique justifiant réellement un dia­
gnostic préimplantatoire . 

1 Conclusion 

L ' analyse chromosomique des 
embryons issus de fécondations in 
vitro humaines a permis de mettre en 
lumière l' incidence et l 'extrême diver­
sité des anomalies pouvant être 
engendrées lors de la formation d'un 
œuf humain. La majeure partie de 
ces aberrations n 'est que peu ou pas 
représentée à terme ou dans les pro­
duits d'avortements spontanés, ce qui 
étaye la notion de précocité des arrêts 
de développement dus à des anoma­
lies chromosomiques. 
Divers mécanismes interagissent dans 
la formation ultraprécoce des anoma­
lies de la constitution chromosomique 
des embryons produits par féconda­
tion in vitro. La part exacte de res­
ponsabilité des protocoles de FIV 
reste difficile à déterminer .  Il est cer­
tain toutefois que ces techniques, et 
les aléas qu 'elles comportent, contri­
buent de manière plus ou moins 
directe à accroître l' incidence des 
anomalies dont l'accumulation pour­
rait expliquer les taux de succès rela­
tivement faibles enregistrés dans les 
tentatives de fécondation zn vitro 
humaine • 

E RRATA 
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Summary 
Cytogenetics of human embryo 

Chromosomal abnormalities cons­
titute a major cause of the high 
early wastage of human conceptu­
ses. The development of IVF tech­
niques has provided a unique 
opportunity to study chromosomes 
at the earliest embryonic stages. In 
IVF procedures ,  embryos were 
classified in four grades according 
to morphological criteria. The fre­
quency of chromosomal aberra­
tions in poor quality embryos was 
higher than that in good quality 
embryos. This demonstrated both 
the relationship between chromo­
soma! imbalance and embryonic 
morphology, and the prognostic 
value of the embryo grading 
system as a means for eliminating 
abnormal embryos. Aneuploidy 
was the most frequently observed 
abnormality. In addition, various 
types of rare chromosomal aberra­
tions su ch as polyploidy, haploidy, 
mosaic or fragmentation, were also 
found. Data suggested that sorne 
aspects of the IVF procedure 
might be responsible for the occur­
rence of these abnormalities. With 
the recent advances in molecular 
genetic methods, new techniques 
are developed to perform preim­
plantation diagnosis of single gene 
defects. In situ hybridization and 
the polymerase chain reaction 
(PCR) techniques have been suc­
cessfully applied to the nuclei of 
single human blastomeres, thus 
providing a basis for clinical appli­
cations. 

A la suite d'un incident technique, la référence n° 4 de la nouvelle : " Des YAC dans des souris transgéniques n lA. K.)  
n'apparaissait pas dans la liste ; nous la publions donc ci-dessous. 
4. Capecchi Mr. YACs to the rescue. Nature 1 993 ; 362 : 205-6. 
m/s n ° 5, vol. 9, mai 1 993, p. 661 . . . _ . 
Dans l'article de Jacques Thibodeau, Gilbert Croteau, Nathalie Labrecque et Raf1ck-Pmrre Sekaly : " Les

_ 
superantlgenes 

bactériens : agents pathogènes ou outils thérapeutiques. '' médecine/science 1993 ;
_ 

5 :  605-61.3, la prem1ere phrase )sUI­
vant le titre) de la légende de la figure 4 devrait se lire comme su1t : _ " Les snes proposes de contact avec le

_ 
ReT 

sont indiqués en bleu alors que les acides aminés impliqués dans la flxatmn des molecules de classe I l  sont snues 
dans les portions rouges. n 

Ce changement corrige l'inversion des couleurs de la légendes originale. 
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