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PGT-SR

Diagnostic préimplantatoire
des réarrangements
chromosomiques structurels







L'infertilité et le PGT-SR

Dans certains cas, l'infertilité ou les avortements a répétition peuvent étre causeés par
une anomalie des chromosomes. Il est possible de découvrir ces anomalies en analysant
le caryotype, c'est-a-dire le nombre et la structure des chromosomes chez les deux

partenaires du couple.

Un exemple d’'anomalie chromosomique que l'on peut identifier chez les patients pre-
sentant un probleme d'infertilité est une translocation équilibrée, dans laguelle deux
chromosomes se sont échangé une partie d’eux-mémes, sans qu'il y ait toutefois perte
de matériel génétique. Ce type d'anomalie est un exemple de réarrangement
chromosomique structurel.
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Fig. 1a: Translocation equilibrée



Les réarrangements chromosomiques peuvent étre équilibrés, c'est-a-dire sans variation
de la quantité de matériel génétique, ou non équilibrés, c’est-a-dire avec un gain ou une
perte de matériel génétique.
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Fig. 1b: Translocation non équilibrée



Les translocations équilibrées ont une fréquence d’environ 1 sur 1000 dans la population
générale et, dans la trés grande majorité des cas, ces translocations n‘ont aucune inci-
dence sur le phénotype du porteur. Les porteurs de ces translocations sont toutefois
davantage sujets a des problemes d'infertilité causés par la ségrégation non équilibrée
(division non symétrique des chromosomes) du matériel génétique dans les gamétes
(ovocytes et spermatozoides), ce qui aboutira ensuite a la formation d‘'un embryon avec
un jeu de chromosomes non équilibré. Les embryons qui présentent ce type d'anomalie
chromosomique subiront en outre un avortement spontane tres precoce. Il est également
possible qu'une grossesse avec un «<embryon non équilibré» procede jusqu’a l'accouche-
ment et, dans ce cas, 'enfant sera probablement atteint de graves malformations et/ou un
retard mental.

Dans les couples qui présentent des problemes d’infertilité, la fréquence de ces
anomalies structurelles est d’environ 5%.



A qui est proposé le PGT-SR ?

L'objectif du PGT-SR est de sélectionner les embryons qui ont un jeu de chromo-
somes normal (ou équilibré) chez des couples arisque de transmettre une
anomalie chromosomique structurelle.

Quand on a pu vérifier que l'un des deux partenaires est porteur d’un réarrangement chro-
mosomique equilibré, il est possible de proposer un PGT-SR.

Le PGT-SR consiste en l'analyse de quelques cellules des embryons afin de :

Eviter des avortements récurrents chez le couple

Diminuer la durée nécessaire pour l'obtention d’'une grossesse évolutive

Diminuer considérablement le risque de devoir recourir & l'interruption de grossesse
apres un test prénatal invasif entre la 10e et la 16e semaine de grossesse

Diminuer considérablement le risque d’'une anomalie chromosomique chez le foetus.

Comment fonctionne le PGT-SR ?

Les couples qui souhaitent un diagnostic préimplantatoire doivent se soumettre a un cycle
de reproduction assistée. Ceci est nécessaire pour permettre aux embryologistes et aux
genéticiens de choisir quel embryon transférer apres l'analyse genétique.



Quelles cellules analyse-t-on ?

Au 5e jour, 'embryon est au stade de blastocyste.

Blastocyste

Zone pellucide Blastocele

Innercell mass Trophectoderme

Fig. 2: Le blastocyste

A ce moment, 'embryon est formé d’une masse interne et d'une enveloppe externe.
La masse interne formera le foetus, tandis que l'enveloppe externe, appelée trophecto-
derme (TE), formera le placenta. La masse interne est constituée de quelques dizaines de
cellules, alors que le trophectoderme se compose de quelques centaines de cellules.

On préleve sur le trophectoderme 4 a 8 cellules qui seront analysées. Cette méthode
est trés sure car elle ne touche pas la masse interne a partir de laquelle se développera
le foetus.



Le parcours a suivre

Le couple se rend dans un centre de reproduction assistée

Il sera recu pour une consultation avec le gynécologue de la reproduction et,

en cas de nécessité, avec le généticien

Toutes les explications relatives au traitement de FIV et a 'analyse génétique seront
fournies au couple

Aprés la récupération des ovocytes, ceux-ci seront fécondés avec les

spermatozoides du partenaire

Les embryons seront mis en culture jusqu’au 5e jour, au moment ou ils atteindront

le stade de blastocystes

L'embryologiste prélevera 4 a 8 cellules du TE de chaque blastocyste et il les mettra
dans un petit tube d'analyse bien étiqueté de maniére a ce que le résultat de cette biop-
sie puisse étre assigné sans équivoque a un seul embryon. On appelle cette procédure
le tubing

Les tubes contenant les biopsies seront remis au laboratoire de génétique ou se

fera l'analyse

Dans l'attente du résultat, tous les blastocystes seront congelés

Une fois que le blastocyste aura été choisi sur la base du résultat du test genétique,

il sera décongelé et transféré dans l'utérus de la mere au cours du mois qui suit. Cette
procédure meédicale est appelée transfert.



FIV

La fécondation in vitro est réalisée
et les embryons qui en résultent
sontincubés.

Transfert d’embryon

S’ils’en trouve un, un embryon avec
un jeu de chromosomes normal est
sélectionné pour le transfert. Des
embryons euploides supplémentaires
peuvent étre congelés pour étre
utilisés ultérieurement.

Fig. 3: Le parcours a suivre

Biopsie d’embryon
Llembryologiste preléeve
délicatement un petit échantillon
de cellules sur chaque embryon.

PGT-A

Les échantillons sont envoyés au
laboratoire de PGT, les tests sont
realisés et les résultats sont
envoyes au centre de FIV.



Le test génétique

Les nouvelles technologies permettent d'analyser la plus grande partie des réarrange-
ments chromosomiques d’'une fagon trés précise et robuste. La technique utilisée est
appelée Next Generation Sequencing (NGS) et elle permet d’amplifier et d'analyser
tous les chromosomes humains.

Qu'analyse-t-on ?

Dans le cadre d’'un PGT-SR, il s'agit surtout de déterminer la présence d'un réarrangement
structurel spécifique, I'analyse se concentrera en premier lieu sur l'identification des em-
bryons qui présentent une anomalie du nombre de copies des régions impliquées dans
la translocation.

LLe pourcentage d'embryons qui présentent des déséquilibres chromosomiques varie
en fonction de la translocation précise présente chez le/la patient-e. Selon le réarrange-
ment, ily aura entre 20% et 80% d’embryons non équilibrés.
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Fig. 4: Résultat de la technique NGS appliquée a un blastocyste qui présente une monosomie partielle du
chromosome 11 et une trisomie du chromosome 22
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LLa technique utilisée permet aussi de déterminer la présence éventuelle d'une anomalie
numeérique (aneuploidie) aux dépens des autres chromosomes. L'aneuploidie chromoso-
mique est un phénomeéne qui apparait de fagon aléatoire durant la maturation des ovocytes
et, dans une moindre mesure, des spermatozoides. La découverte d'une aneuploidie chro-
mosomique est étroitement liee a l'age de la mere: les femmes de plus de 36 ans sont plus
arisque que les femmes plus jeunes. C'est la raison pour laquelle la probabilité d’avoir un
enfant atteint du syndrome de Down (trisomie du chromosome 21) augmente avec l'age
de la mére.

LLa technique utilisée pour identifier les aneuploidies chromosomiques dans les blasto-
cystes s'appelle le diagnostic préimplantatoire des aneuploidies (PGT-A)1.

La figure 4 illustre un résultat dans lequel on a mis en évidence avec la méme technique a
la fois un fragment de chromosome impliqué dans une translocation (chromosome 11) et
l'aneuploidie algatoire d'un chromosome entier (chromosome 22).

L'analyse proposée permet d’effectuer aussi bien le PGT-SR que le PGT-A en
méme temps. Ainsi on n‘écarte pas seulement le risque de transmettre la translo-
cation non équilibrée, mais on diminue aussi le risque d’une aneuploidie aléatoire
(par exemple, liée a l'age).

Woir la brochure PGT-A.
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Quels sont les résultats possibles de 'analyse ?

Apres l'analyse génétique, il y aura pour chaque blastocyste ['un des résultats suivants :

Euploide Le blastocyste aura un jeu de chromosomes normal et équilibre, c’est-a-dire
sans perte ni gain de matériel génétique. Dans le cas du PGT-SR, il ne sera pas possible
de distinguer entre les blastocystes qui possédent un jeu normal de chromosomes

et ceux qui sont porteurs du réarrangement structurel présent dans la famille. Ces
blastocystes peuvent étre transférés avec une réduction importante du risque d'avor-
tement spontane.

Aneuploide Le blastocyste N'AURA PAS un jeu normal de chromosomes mais il y aura
perte ou gain de matériel géenétique. La cause pourra en étre un déseéquilibre dans la
segrégation d'une partie ou des deux parties impliquées dans la translocation familiale
ou une anomalie du nombre d’un autre chromosome. Dans ce cas,

le blastocyste ne sera pas transfére.

Présence d’un mosaicisme' Un ou plusieurs chromosomes présenteront une aneu-
ploidie dans quelques cellules de la biopsie du TE, mais non dans toutes les cellules.
Ce phénomene est appelé mosaicisme. Le mosaicisme d'un chromosome n’est pas li¢
ala présence du réarrangement structurel familial. Dans certains cas, il est possible de
transférer un blastocyste a mosaicisme avec un risque tres réduit que ce mosaicisme
soit aussi présent dans la masse interne qui formera le foetus. Le transfert ne peut se
faire qu'aprés une consultation genétique aupres d’un spéecialiste.

Résultat indéterminé En raison d'un probléme technique survenu pendant la
biopsie ou pendant l'analyse génétique, il n‘est pas possible de fournir un résultat.
Apres discussion avec 'embryologiste, on pourra déterminer si une deuxieme biopsie
est possible.

"Voir la brochure PGT-A.
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Notre laboratoire de PGT

Ilest accredité selon la norme ISO 17025:2018

Il béneficie de l'autorisation fédérale pour exécuter tout type d‘analyse preimplantatoire
Toutes les analyses sont soumises a un controle annuel par des controles de

qualité externes

Les protocoles et les rapports sont revus périodiqguement selon les directives
professionnelles.

L'ensemble de la procédure (conseil génétique, FIV, analyse génétique de l'embryon)
se déroule entiérement en Suisse selon les normes suisses.

Sur demande, le laboratoire offre une consultation génétique en italien, francais,
allemand ou anglais, avec nos experts (médecin généticien et/ou
biologiste FAMH en génétique médicale spécialisé PGT).
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Contacts pour information:

MEDISYN SA

Département Genétique

Via Pianon 7

6934 Bioggio

Téléphone +4158 400 15 10
genetics.ch@medisyn.ch
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