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Génétique et

échecs de la reproduction

par R.Boschetti, Lyon

Des calculs indirects montrent qu’approximativement, dans I'espéce humaine,
une fécondation sur deux échoue, parfois avant le stade méme de la nidation. I/
est aussi des stérilités, des avortements spontanés précoces dont la cause est

chromosomique.

On englobe sous |'expression d'échecs
de la reproduction un certain nombre
d’anomalies du développement hu-
main. Des causes nombreuses et tres
différentes peuvent étre a I'origine de
ces anomalies. Depuis quelques an-
nées on s’est particulierement attaché
a découvrir les facteurs génétiques, a
bien les définir et les connaitre afin
d’en atténuer ou d’en éliminer si pos-
sible les effets déléteres. Cependant
avant d'étudier les modalités et les
conséquences de |'action de ces fac-
teurs, le sens du terme «reproductiony»
doit étre précisé.

L'union de deux gametes haploides
appartenant a deux individus de sexe
différent crée une cellule diploide qui
va construire un étre nouveau, unique
par sa personnalité physique, biologi-
que, mentale et psychologique. On
peut donc dire que si la fécondation
assure la perpétuation de l'espece, il
ne s'agit pas cependant d’'une repro-
duction au sens répétitif d'une copie
mais de la création d’'un individu abso-
lument original. En fait 'homme ne se
reproduit pas et ce qu’il est convenu
d'appeler la reproduction sexuée, lui
permet par le jeu pratiquement infini
de combinaisons géniques d'assurer
la perpétuation de son espéce en en-
gendrant sans cesse des génotypes et
des phénotypes nouveaux.

Mais cette faculté étonnante liée aux
prodigieuses propriétés de I'ADN a
son revers car, si elle a permis |'évolu-
tion et la survie de l'espéce, elle en-
traine aussi des risques de difficultés
ou d'anomalies quelquefois dramati-
ques souvent graves, toujours péni-
bles et mal vécues pour ceux qui les
subissent.

A. Le r6le des anomalies chro-
mosomiques

1. Les avortements spontanés
précoces

Les morts-nés malformés, les avorte-
ments spontanés, les stérilités repré-

sentent I'ensemble des échecs de la
reproduction.

On connait bien maintenant, grace aux
travaux de A. et J. Boué, le r6le majeur
des anomalies chromosomiques dans
les avortements spontanés. On estime
que '8/100 environ des grossesses re-
connues se terminent par un avorte-
ment. La plupart de ces avortements
sont précoces et ont lieu au cours du
1¢" trimestre de la gestation. Ces ceufs
d’avortement spontanés se sont arré-
tés d’évoluer entre la 3¢ etla 7¢ semai-
ne apres la conception. Puis va suivre
une longue période de rétention in
utero de 5 a 7 semaines; I'expulsion a
lieu lorsque les sécrétions hormonales
d'origine maternelle cessent et que,
du fait de la mort de |'ceuf, les sécré-
tions d’origine zygotique ne prennent
plus le relais.

Ces arréts précoces du développe-
ment représentent °°/100 des avorte-
ments cliniques et une anomalie chro-
mosomique est décelée dans ©8/100
des cas. |l faut remarquer le petit nom-
bre de cas d'un développement infé-
rieur a trois semaines. lls sont rare-
ment recueillis, la mére n'ayant pas la
notion d’'une grossesse. Dans quel-
ques cas le développement atteint 8 a
12 semaines, la fréquence des ano-
malies n’est alors que de 3/100.

a) La non-disjonction et les anomalies
de nombre

Les anomalies du nombre des chro-
mosomes représentent /100 de I'en-
semble des accidents. Il s'agit d'un
trouble de la division cellulaire soit au
cours de la gamétogenése, soit au
moment de la fécondation, soit lors
des premieéres divisions du zygote.

Les accidents pendant la gamétoge-
nése sont les plus fréquents. Ce sont
des accidents de non-disjonction
chromosomique au cours des divi-
sions méiotiques entrainant au mo-
ment de la fécondation des zygotes
monosomiques ou trisomiques. Ces
non-disjonctions chromosomiques
peuvent apparaftre aussi bien dans les

gameétes males que dans les gameétes
femelles lors de la 1™ ou la 22 division
méiotique.

Les accidents contemporains de la fé-
condation sont des triploidies. Les cel-
lules de I'ceuf ont 69 chromosomes
c’'est-a-dire trois jeux chromosomi-
ques, deux jeux étant soit d'origine
maternelle (digynie) par non expulsion
du 1¢" ou du 2¢ globules polaires soit
d’origine paternelle avec deux méca-
nismes possibles: la diandrie, fécon-
dation de l'ovule par un spermatoide
diploide ou la dispermie, fécondation
de l'ovule par deux spermatozoides.
Cette anomalie est pratiquement tou-
jours létale trés précocement. On I'a
retrouvé cependant chez quelques
prématurés mort-nés. On |'observe
aussi dans la maladie trophobastique.
La tétraploide: 92 chromosomes dans
une cellule est un accident de la I"® di-
vision zygotique. Cette anomalie est
totalement létale car il n'y a jamais de
formation embryonnaire.

b) Les anomalies de structure

Les anomalies de la structure chromo-
sique sont retrouvées dans 4% des
cas d'avortements spontanés. L'étude
chromosomique des parents a montré
que cette anomalie n’était retrouvée a
|"état équilibré chez I'un des parents
qu’une fois sur deux environ.

c) Trois remarques importantes sont a
faire

1.L’ensemble des travaux consacrés a
|"évaluation du nombre des anomalies
chromosomiques au moment de la
conception fait ressortir qu’environ
une conception sur deux donne un zy-
gote porteur d'une anomalie chromo-
somique.

2. Dans /100 des cas il s’agit seule-
ment d'accidents dans la répartition
du chromosome et les parents ont un
caryotype normal.

3. Les anomalies connues a la nais-
sance conduisent également a un
grand nombre de zygotes |étaux ayant
exactement la méme constitution
chromosomique: on estime qu’ily aun
syndrome de Turner vivant contre cin-
quante monosomies XO, un mongo-
lien vivant contre dix trisomies 21
dans les avortements spontanés.

d) L aspect clinique

Sur le plan de la pratique quotidienne
les accidents peuvent se présenter de
deux facons. Il peut s'agir d'arréts du
développement avant toute notion cli-
nique de grossesse: parmi les ceufs
avec une constitution chromosomique
anormale la plus grande partie vont
avoir un arrét trés précoce du dévelop-
pement. lls ne s'implantent pas et
donc cette fécondation restera igno-




rée de la mére: quelques uns s'implan-
tent mais vont étre rapidement élimi-
nés entrainant un simple retard dans
|"apparition des régles.

Dans cette période de vie libre de
I'ceuf qui s'étend de la fécondation a
I'implantation vont s’exprimer des in-
formations provenant soit du matériel
génétique de l'ovocyte, soit des anti-
genes de surface du spermatozoide,
soit enfin du génome du zygote qui
vient d'étre concu. On concoit que des
erreurs de transcription de I’ARN, de
coordination de ces différentes infor-
mations, de transmission directe de
messages inter-cellulaires, puissent
survenir entrainant des arréts du déve-
loppement du blastocyte. Ces arréts
du développement peuvent conduire a
un avortement spontané. Dans de
nombreux cas, en effet, I'embryogené-
se est gravement perturbée: ce sont
soit une absence totale de formation
embryonnaire (les ceufs clairs), soit
une formation embryonnaire «nodulai-
re» ne dépassant jamais quelques mil-
limétres.

Dans d’autres cas le développement
atteint 7 a 8 semaines et la mort em-
bryonnaire est secondaire a une insuf-
fisance du développement placentai-
re.

Il apparait en effet que les cellules em-
bryonnaires avec anomalies chromo-
somiquesont untemps de doublement
beaucoup plus long que le temps de
doublement des cellules diploides nor-
males. Ce ralentissement du rythme
de la multiplication des cellules sem-
ble donc un caractere commun aux
anomalies chromosomiques létales. |l
est peut-8tre en partie responsable
des malformations présentées par les
embryons et le retard de croissance du
placenta. Ce retard entraine d'une part
une insuffisance des métabolites des-
tinés au développement de I'embryon
et d’autre part une diminution de pro-
ductions hormonales. Ceci permet de
comprendre un des mécanismes pos-
sibles de I'avortement par insuffisance
du relais placentaire a la 7 semaine.
Ce n’est donc qu'un tres petit nombre
de conceptions avec anomalies qui
vont parvenir jusqu’ a terme. On peut
dés lors se poser la question de savoir
pourquoi une méme anomalie peut
conduire soit a un arrét précoce du dé-
veloppement, soit a un étre viable. |
est vraisemblable qu’il existe des fac-
teurs d’origine génétique encore a dé-
couvrir agissant sur les caracteres tri-
somiques de ces cellules.

2. Les stérilités

La notion de la grande fréquence des
anomalies chromosomiques respon-

sables d'ceufs qui ne s'implantent pas
conduit a reconsidérer le probleme
des stérilités.

On connait depuis longtemps |'azoo-
spermie des sujets atteints du syndro-
me de Klinefelter d a I'absence totale
de spermatogenése ainsi que la dys-
génésie gonadique du syndrome de
Turner qui entraine une stérilité défini-
tive. On sait aussi que les garcons por-
teurs d'une trisomie 21 libre sont im-
puissants et ne procréent pas. On sait
enfin que les sujets porteurs d’autres
anomalies meurent en général avant
I’dge de la procréation.

D’autre part les nouvelles techniques
d’analyse chromosomique appliquées
chez les couples stériles ou ayant pré-
senté des avortements trés précoces a
répétition, ont fait la preuve de la pré-
sence chez I'un des membres du cou-
ple d'une aberration équilibrée: inver-
sion péricentrique du 9 ou transloca-
tion par fusion centrique Dg Dqg. Les
conséquences de ces anomalies peu-
vent se situer a différents niveaux:
d’abord chez I'homme une consé-
quence quantitative sur la gamétoge-
nése entrainant une oligoasthéno-
spermie, puis une incidence sur la
qualité des gametes se traduisant par
une proportion élevée de gameétes dé-
séquilibrés; enfin, par un «effet inter-
chromosomique» une fréquence ac-
crue d'anomalies numériques asso-
ciées. Selon I'anomalie et le géniteur
porteur de I'anomalie, on pourra avoir
soit une stérilité réelle, soit des arréts
trés précoces simulant une stérilité,
soit des arréts plus tardifs entrainant
des avortements a répétition.

3. La conduite a tenir

Telle est l'incidence tres importante
des aberrations chromosomiques sur
les échecs de la reproduction. Le mé-
decin doit avoir a I'esprit dans sa prati-
que journaliére deux notions fonda-
mentales:

— La grande fréquence des acci-
dents chromosomiques de la repro-
duction.

— Le rejet spontané de la plus gran-
de partie de ces anomalies.

Ces deux évidences imposent au meé-
decin d’étre bien informé sur les fac-
teurs de risques constitutionnels gé-
nétiques ou écologiques. C'est ainsi
qu’'un certain nombre de précautions
doivent étre prises:

a) En ce qui concerne d’abord le traite-
ment de la stérilité par exemple, s'il
est indiqué de prescrire des substan-
ces inductrices de I'ovulation chez une
femmme dont il est prouvé que les cy-
cles sont anovulatoires, il est par con-
tre dangereux de les donner lorsqu’il y

a des ovulations spontanées. Nous sa-
vons en effet que la méiose, la fécon-
dation et les premiéres divisions de
I'ceuf sont des mécanismes fragiles
qui présentent spontanément une
grande fréquence d’anomalies: des
substances venant agir brutalement
sur le déroulement de ces mécanis-
mes ne font qu’augmenter la fréquen-
ce des accidents.

b) Il faut éviter ces traitements chez
des femmes ayant présenté déja des
avortements spontanés car, ou bien
les anomalies chromosomiques res-
ponsables de ces accidents résultent
d'accidents chromosomiques chez la
femme et il n‘est pas raisonnable de
perturber encore plus les ovulations
spontanées, ou bien les anomalies ré-
sultent d’accidents dans la gamétoge-
nése male, éventualité au moins aussi
fréquente, et on ne voit pas trés bien
I"utilité de ces traitements.

c) De méme le mécanisme de rejet des
ceufs anormaux qui est efficace a
99/100 ne doit pas voir son efficacité di-
minuée par des thérapeutiques hor-
monales abusives. En effet celles-ci
viennent suppléer a la déficience pla-
centaire et permettre ainsi a une gros-
sesse de franchir le cap qui lui permet-
tra d’aller a terme et donner naissance
a un enfant porteur d'une anomalie
grave qui sans cela aurait été éliminé.
On sait maintenant parfaitement
gu’en l'absence de toute thérapeuti-
qgue hormonale, presque toutes les
conceptions anormales sont éliminées
spontanément avant la date de la
ponction amniotique en vue du dia-
gnostic anténatal (17¢ semaine).

d) Enfin les femmes enceintes de 38
ans et plus, ainsi que les couples dont
I'un des membres est porteur d'une
anomalie chromosomique équilibrée
doivent étre parfaitement informés du
risque accru qu’ils courent pour leur
descendance, de maniere a ce qu'ils
puissent faire appel dans les meilleu-
res conditions de compétence, de fia-
bilité mais aussi d’accueil, au diagnos-
tic anténatal aprés ponction d’amnios.
Dans toutes ces actions la responsabi-
lité du médecin-traitant et du médecin
spécialiste en gynécologie-obstétri-
que est engagée.

B. Le réle des mutations
géniques

Il est probable que les mutations géni-
ques doivent jouer aussi un role, bien
que moins important que celui des
anomalies chromosomiques. On peut




cependant le soupconner et méme
I'affirmer dans certaines circonstan-
ces.

Les connaissances que nous avons sur
ces facteurs sont encore trés limitées
et la fréquence de ces causes ne peut
pas encore étre appréciée dans |'espeé-
ce humaine.

1. La sélection naturelle et
I'aptitude a la reproduction

Un premier élément est représenté par
la sélection naturelle et son action sur
les nouveaux génotypes apparus par
mutation ou par recombinaisons. Ces
génotypes mutés entrainent donc des
phénotypes pathologiques et ces ma-
lades contribuent au pool génétique
de la génération suivante. L'apprécia-
tion de cette contribution est I'aptitu-
de biologique a la reproduction ou
«Fitness» des auteurs anglo-saxons.
Les nombreux facteurs qui affectent
cette aptitude peuvent agir a toutes
les étapes de la vie, au moins jusqu’a
la fin de la période de procréation.

Les effets de la sélection sont plus évi-
dents pour les génes dominants que
pour les génes récessifs. Une mutation
dominante nuisible pénétrante sera
exprimée chez tout individu qui la
recoit. Sa transmission a la génération
suivante dépend de sa gravité. Si elle
empéche la reproduction et de ce fait
n'est pas représentée a la génération
suivante, son coefficient d'aptitude re-
lative est nul. Si elle a la méme proba-
bilité que I'alléle normal d’'étre repré-
sentée a la génération suivante, son
coefficient d'aptitude est un. Les mu-
tations dominantes les plus délétéres
ont un coefficient d'aptitude entre O et
1. Beaucoup d’enfants atteints de dé-
fauts congénitaux multiples peuvent
porter de nouvelles mutations domi-
nantes, mais il estimpossible d’en étre
certain puisque ces enfants ne pro-
créent pas.

Si la mutation est délétére mais que
les sujets affectés sont féconds, ceux-
ci ont en général un nombre d’enfants
inférieur au nombre moyen, c’est-a-
dire que leur aptitude est réduite.

Les nains achondroplases ont un nom-
bre d’enfants a peu prés égal au '/s du
taux de reproduction normal. Donc
leur coefficient d'aptitude a la repro-
duction est de 0,20 et le coefficient de
sélection est 0,80. A la génération sui-
vante la fréquence des mutations
achondroplasiques transmises par la
génération actuelle sera de 20%. Les
80% seront fournis par de nouvelles
mutations. C’est ainsi que la sélection
contre un génotype dominant peut

abaisser treés rapidement la fréquence
du géne dominant. Si aucun hétérozy-
gote pour le géne dominant de la cho-
rée de Huntington ne procréait, la fré-
quence de la maladie décroitrait en
une génération a un niveau déterminé
par ce taux de mutation, puisque les
seuls génes pour la chorée restants
dans la population seraient de nou-
veaux mutants.

La sélection contre les genes déléte-
res récessifs est moins efficace que la
sélection contre les genes dominants,
méme en cas de sélection complete
contre les hétérozygotes récessifs. Il
faut dix générations pour réduire la
fréequence de 0,10 a 0,05 et plus la
fréquence du géne muté est faible
plus la diminution de la fréquence est
lente. La suppression de la sélection
par exemple par un traitement médi-
cal efficace des enfants atteints de fi-
brose kystique ou de drépanocytose,
faisant en sorte qu'ils puissent survi-
vre et procréer a un taux normal, ac-
croft la fréquence du gene tout aussi
lentement.

Pour résumer on peut dire que dans le
cas d'une mutation génique la sélec-
tion naturelle a soit tendance a dimi-
nuer I'aptitude a la reproduction des
malades par incapacité de transmettre
le gene (due a la mortalité avant I'dge
de la reproduction, ou par le fait d'une
période reproductrice raccourcie ou
une infertilité d'origine biologique ou
sociale), soit tendance a accroitre cet-
te aptitude dans le cas particulier ou
les hétérozygotes pour un géne reces-
sif paraissent avantagés dans un mi-
lieu donné. C'est le cas par exemple
des hétérozygotes pour I'hémoglobi-
nose S ou drépanocytose. Dans une
région ol sévit le paludisme cela
constitue pour eux un avantage sélec-
tif indéniable et leur permet de trans-
mettre le gene délétéere a une progéni-
ture plus nombreuse.

2. La sélection artificielle —
Le conseil génétique

La sélection artificielle va avoir par des
mesures concrétes tendance a dimi-
nuer |'aptitude a la reproduction des
sujets atteints ou porteurs sains de
geénes mutés.

C'est d’abord le conseil donné aux
femmes d'une facon générale de ne
pas procréer aprés 38 ans.

C'est aussi une des finalités du conseil
génétique d’informer un couple du ris-
que gqu'il court dans le cas d'une géno-
pathie diagnostiquée d'une maniéere
trés précise et dont on connait le
mode de transmission. Le conseil
d'abstention pour une descendance

éventuelle a la aussi pour effet de limi-
ter la capacité reproductrice.

De méme l'interruption de grossesse
sélective dans certaines maladies mé-
taboliques dont on peut réaliser le dia-
gnostic anténatal par ponction d'am-
nios.

3. Les mutations géniques et les
morts «in utero»

Le deuxieme élément est celui qui
concerne les avortements spontanés.
Si les cultures ont poussé, on trouve
dans les cas ou il peut exister des ano-
malies morphologiques, un caryotype
normal.

Il est possible d’évoquer alors de mul-
tiples étiologies. On connait cepen-
dant un certain nombre de génopa-
thies |étales entrainant un avortement
plus ou moins précoce. C'est le cas
par exemple du syndrome oro-facio-
digital de Papillon-Léage-Psaume,
c’est aussi celui de I'Incontinentia pig-
menti. Dans ces maladies le géne est
Iétal pour les garcons et entraine un
avortement précoce.

De méme il existe un certain nombre
de chondrodysplasies incompatibles
avec la vie telles que le nanisme tha-
notophore et I'achondrogenése. Dans
ces deux maladies I'enfant est souvent
mort-né avec des malformations os-
seuses caractéristiques.

Il est vraisemblable qu’il y a d'autres
causes d’échecs, encore mal explo-
rées, par la faute de génes létaux pou-
vant en particulier agir avant I'implan-
tation.

Devant les échecs de la reproduction
(stérilités, avortements, mort-nés mal-
formés), le médecin doit évoquer
d’abord une cause génétique et met-
tre en ceuvre une enquéte familiale et
les examens nécessaires a |'établisse-
ment d'un diagnostic précis.

Nous avons vu qu’il est possible de
donner un conseil utile et d'apporter
une solution par le diagnostic anténa-
tal par exemple, mais trop souvent en-
core la cause est irrémédiable et on
pourra proposer selon les circonstan-
ces soit une insémination artificielle,
soit une adoption. Mais de toute facon
devant un probleme aussi difficile et
aussi frustrant, une prise en charge
meédico-psychologique du couple est
absolument nécessaire.
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