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Introduction (1)

Infertilités masculines séveres

\

/

Caryotype anormal
(2 a 14% des sujets infertiles)

v" Production de spermatozoides
porteurs de déséquilibres
chromosomiques

v  Risque de tfransmission d'un
déséquilibre chromosomique au
conceptus

v Augmentation des

Caryotype normal

aneuploidies
spermatiques:

ans les oligo et/ou
térotozoospermies sévéres
chez les patients des couples en
échec d'implantation et/ou ayant
des fausses couches a répétition

\ /

ICST (risque chromosomique accru)
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Introduction (2)

=> les spermatozoides aneuploides sont-ils
reconnaissables morphologiquement en ICST ?
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Introduction (3)

En ICSI classique les spermatozoides aneuploides ne sont
pas repeéerables mais:

v"Nouvelle technique d'observation fine : MSOME @arrovera,

2002)

MSOME efficace dans les échecs d'implantation @erkoviz et a, 2005
Hazout et ol 2006) , @girait-il en selectionnant les anomalies
chromosomiques?
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Ces anomalies sont elles le signe
d’une aneuploidie
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Introduction (4)

Objectif de I'étude :

intéréet du MSOME pour la sélection des
spermatozoides euploides ?

le MSOME permet-il de sélectionner
différentes types de ségrégations ?

Population étudiée : patients ayant une proportion
tres augmentée de spermatozoides aneuploides
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Matériels (1)

Groupe 1 Sn:Z), Patients a caryotype normal ayant
plus de 5% d'aneuploidie spermatique sur sperme
entier pour les chromosomes X, Y et 18 (< 1% chez
les patients témoins fertiles):

v Patient 1:  Echec  dimplantation,  96%
macrocéphalie spermatique, 99% des
spermatozoides aneuploides sur sperme entier.

v Patient 2: 94% macrocéphalie spermatique, 99.7%
de spermatozoides aneuploides sur sperme entier.
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Les spermatozoides macrocéphales :
" méiose bloquée mais spermiogenése conservée
" taille de la téte, reflet imparfait de la ploidie

= certains patients homozygotes pour une mutation du
gene AURKC
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Matériels (2)

Groupe 2 (n=12), Patients a caryotype anormal :

v' 6 cas de translocations réciproques équilibrées
46,XY,t(10513)(q11;q34) 46,XY,t(5;8)(p15.1;q22.1)
46,XY,t(4511)(p15.2;q21) 46,XY,t(5;21)(q15;q22.2)
46,XY,t(8;9)(qz1.1;q22.2) 46,XY,t(6;10)(p23.q11.2)

v' 5 cas de translocations robertsonniennes
3 45,XY,rob(13;14)  45,XY,rob(15;21) 45,XY,rob(13;15)
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Ségrégation d'une translocation
réciproque
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Ségrégation d'une translocation
robertsonnienne
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Ségrégation d'une translocation robertsonnienne
!

Ségrégation des gonosomes
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Méthodes (1)

FISH _ Parameétres spermatiques
(n=1000) < Sperme entier » conventionnels + Frottis
[] morphologique

Gradient de densité
(45%/90%)

M

Sperme migreé

Spermatozoides Spermatozoides
(n=100) au X200 (n=100) au x6000
pour I' ICSI classique en MSOME
FISH FISH
(n=100) (n=100)
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Methodes (2)

v Fixation du spermatozoide sélectionné : adaptée
de la fixation du 1 Globule Polaire au cours du
Diagnostic Pré Conceptionnel.

v FISH : validée en double lecture
Pour tous les patients, analyse des chromosomes X,

Y et 18.
Pour les patients porteurs de translocation, analyse
des chromosomes impliqués.
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Patients ayant une macrocéphalie
spermatique

Chelli et al, 2009

100,00¢
v’ 0% haploides normau»
80,00%
60,00% B% haploides aneuploide:

40,00% 0% Diploides
o
w 20,00% O% Polyploides
0,00% ——l .

Entier ICSI MSOME
(n=2012) (n=39) (n=6)

Elimination des spermatozoides polyploides

et diploides
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Patients porteurs d'une translocation

v 4 °
reciproque
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Whole sperm ICSI (n=754) IMSI (n=492)
(n=6042)
Pas d'influence de la sélection sur les taux d’aneuploidies
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Patients porteurs d'une translocation
robertsonnienne
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70,00%
60,00%
’ o o
O\ O\ o D %euploides
50,00% O LA SN
) A H.\ ~ @ % adjacente
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Entier ICSI MSOME
(n=4778)  (n=414)  (n=323)
Les aneuploidies spermatiques semblent augmentées par
la sélection IMSI (p=0.02)
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Taux d'aneuploidie (X,Y,18) chez les
patients porteurs de translocation

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00% D% normaux

50,00% B% monosomig

40,00% 0% disomie

30,00%
20,00%
10,00%

0,00% . - e e - —

Entier (n=9422) ICSI(n=1073) MSOME (n=838)

v'De méme, pas d'influence de la méthode de sélection sur
le faux d'aneuploidie (X,Y,18) pour les spermatozoides
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Discussion (1)

MSOME et chromosomes (X,Y,18):

v' Elimination des spermatozoides polyploides et diploides
en cas de macrocéphalie spermatique mais pas de
sélection des spermatozoides euploides chez tous les
patients.

MSOME et translocations robertsonniennes:
v Pas de sélection des spermatozoides euploides

Nullosomie ou Disomie d'un chromosome entier X Y 18
ou acrocentrique non visible en MSOME?
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Discussion (2)

MSOME et translocations réciproques:

v Pas de selection des spermatozoides euploides mais.
certains types de malsegrégations paraissent éliminés

Nullosomie ou Disomie partielles (adjacente 1 et 2)

altérent la structure nucléaire donc visibles au
MSOME ?

- Structure de la chromatine altérée?
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Conclusion

MSOME

Ne permet pas de sélectionner les spermatozoides
ayant un contenu chromosomique normal mais
permettrait d'éliminer certaines anomalies
chromosomiques (polyploides, adjacente 1 et 2) qui
altéreraient la structure nucléaire?
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