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Introduction

Cytogénétique et Biologie cellulaire

Cytogénétique

Constitutionnelle

Postnatal Prénatal

Acquise (tumeurs)

Hémopathies Tumeurs 
solides

Biologie 
Cellulaire
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Troubles mécaniques

Pathologies tubaires

Pathologies utérines

Endométriose

Troubles du cycle

Pathologies endocriniennes

SOPK

Insuffisance ovarienne 
prématurée

Défauts de production

Pathologies endocriniennes

Origine testiculaire

Défauts de migration

Lésions des voies génitales

ABCD

2022

Introduction
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Introduction

Insuffisance ovarienne prématurée IOP

• Arrêt de la fonction ovarienne avant 40 ans

• Aménorrhée, ↗ FSH 

• Non-syndromique ou syndromique

• Infertilité et comorbidités

• Etiologie génétique 25%

Déplétion du stock 
de follicules 
primordiaux

Recrutement 
folliculaire

Arrêt de la 
maturation 
folliculaire

Atrésie folliculaire 
augmentée

Dixit et al. Reproductive BioMedicine Online. 2010 



o 1956 : 46 chromosomes chez l’homme

o 1959 : anomalies de nombre→ trisomie 21

o 1968 : marquage en bandes

o 1976 : techniques de synchronisation (haute résolution)

o Années 1980 : Hybridation in situ en fluorescence FISH

o Années 1990 : Hybridation génomique comparative CGH

o Années 2000 : Séquençage haut débit SHD

o Années 2010 - 2020 : SHD, une technique unique ?

De la cytogénétique 

conventionnelle à la 

cytogénétique 

moléculaire

Historique de la cytogénétique
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Caryotype

FISH

ACPA

Séquençage

5-10 Mb

1 pb

150 kb

5 kb

Résolution des techniques de cytogénétique
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Spécificité de l’espèce humaine :  46 
chromosomes

48 chromosomes

78 chromosomes

Caryotype
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Interprétation

Classement

Traitement des images

Observation au microscope optique

Marquage en bandes

Etalement sur lames

Fixation

Choc hypotonique

Blocage des mitoses en métaphase

Culture
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Caryotype
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Les chromosomes sont numérotés et 

rangés par paires par ordre de taille 

décroissante

46 chromosomes

22 paires d ’autosomes

1 paire de gonosomes : XX ou XY
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Caryotype
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IOP : 10 à 13% de remaniements chromosomiques

La majorité implique le chromosome X
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Caryotype
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Arbre décisionnel

Caryotype 

30 métaphases

46,XX

Pas de mosaïque

Pas de FISH

≥ 2 

45,X

Suspicion de 
mosaïque

FISH

Enquête sur les 
pratiques des 

laboratoires de 
Cytogénétique
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Propriétés de complémentarité de l’ADN

Hybridation spécifique d’une séquence d’ADN cible par un fragment d’ADN marqué par un fluorochrome (sonde)
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Marquage de la sonde 

Dénaturation ADN et sonde

Hybridation 37°C

Lecture microscope à fluorescence

Hybridation In Situ Fluorescente (FISH)

CG TC CAT

A G

CG

C T

A G

C T

A

T

A

G

CT

A

T G
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200 noyaux
Sonde centromérique de l’X (DXZ1)

Hybridation In Situ Fluorescente (FISH)
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Arbre décisionnel

ACPA → CNV

Caryotype +/-FISH

46,XX
Remaniement chromosomique à 

préciser
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Analyse Chromosomique sur Puce à ADN (ACPA)
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Analyse Chromosomique sur Puce à ADN (ACPA)
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Puce à ADN custom IOP → objectif : enrichir en 

sondes oligonucléotidiques les régions d’une 

sélection de gènes impliqués dans l’IOP

130 gènes sélectionnés à partir des données de 

la littérature

Puce non enrichie Puce IOP



Analyse Chromosomique sur Puce à ADN (ACPA)
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Mère Patiente



Resistant ovary syndrome (ROS) :  FSH , CFA et AMH normaux
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Analyse Chromosomique sur Puce à ADN (ACPA)

Mu et al. Front Med (Lausanne). 2022
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Culture cellulaire
Approche morphologique

Pas de culture cellulaire 
Approche quantitative

☺ Pangénomique ☺

 Haute résolution ☺

☺ Remaniements équilibrés 

☺ Remaniements déséquilibrés ☺

 Déséquilibres chromosomiques de « petite taille » CNV ☺

☺ Mosaïques faibles <10-15% 

Cytogénétique 
conventionnelle 5-
10 Mb Caryotype

Cytogénétique 
moléculaire   100-

500 kb ACPA

Analyse Chromosomique sur Puce à ADN (ACPA)
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Arbre décisionnel

Caryotype • Sans 
anomalie

FISH • Sans 
anomalie

ACPA • Sans 
anomalie

Séquençage 
d’exome
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Analyse de l’ensemble des parties codantes du génome

85% des mutations mises en cause dans les maladies génétiques 
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Séquençage haut débit : exome



Séquençage haut débit : exome

24 CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE RENNES 18/11/2022

Analyse 
bio-informatique

Fixation des adaptateurs et 
codes-barres

Capture des exons

Amplification

Fragmentation de l’ADN

Séquençage



Séquençage haut débit : exome
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? ?

Patiente

Père

Mère

Patiente

Père

Mère



REC8 : composant du complexe cohésine spécifique de la méiose

Liaison des chromatides sœurs

Indispensable au bon déroulement de la méiose

Infertilité masculine ?
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Séquençage haut débit : exome

Tucker et al. Eur J Hum Genet. 2021 ; Rosetti et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2021 
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ANKRD31
ATM
CPEB1
ERCC2
ERCC6
FANCC
FANCG
FANCL
HELQ
HROB
HSF2BP
LIG4
MRE11
NBN
NUP107
REC8
RECQL2
RECQL3
RECQL4
SGO2
SMC1B
SPIDR
XRCC4
XRCC9
WDR62

IOP ANO

2021DMC1
FANCA
FANCM
HFM1
MEI1
MEIOB
MCM8
MCM9
MSH4
MSH5
PRDM9
PSMC3IP
SIX6OS1
SOHLH1
STAG3
SYCE1
XRCC2
ZSWIM7

FKBP6
MLH3
RNF212
SPATA22
SPO11
STX2
SYCP2
SYCP3
TEX11
TEX14
TEX15

Séquençage haut débit : exome
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Caryotype
FMR1

Prise en charge précoce
Préservation de fertilité

Conseil génétique

ACPA
Séquençage d’exome

AAPI CHU Rennes 2019 52k€

Interprétation clinico-biologique
Expertise IOP/IOD

Pathogénique
Probablement 
pathogénique

VSI
Probablement 

bénin
Bénin

DIAGNOSTIC GENOMEVALIDATION 
FONCTIONNELLE

RCP IO

11% des patientes avec 
phénotype sévère

Séquençage haut débit : exome
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Conclusion

Complexité génétique 

Prise en charge optimisée : don d’ovocytes, préservation de 
la fertilité, conseil génétique

Nouvelles stratégies diagnostiques : évolution et 
complémentarité des techniques

Evolution des compétences techniques : habilitation, 
accréditation

Nouvelles perspectives thérapeutiques : édition du génome



Merci pour votre attention 
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