Tératologie
Mot grec : teras = monstre/présage

( Etude des malformations

Introduction

Les deux premiers mois, ou plus précisément les cinquante-huit premiers jours sont à la fois nécessaires et suffisants pour donner à l’embryon sa forme pratiquement définitive.

Et pour mettre en place différents appareils et organes, donc pour assurer la morphogenèse et l’organogenèse  précoce.

Cette période de mise en forme et mise en place des organes constitue l’embryogenèse : l’œuf, à cette époque est un embryon et au-delà l’individu en formation devient un fœtus.

Deux organes finissent leur maturation au delà de ces deux premiers mois :

-Les organes génitaux externes (jusqu’à la douzième semaine)

-Le système nerveux central (qui se fini après la grossesse dans la deuxième année)

C’est au cours des huit premières semaines qu’une anomalie du développement va venir affecter soit la configuration externe de l’embryon, donc perturber la morphogenèse, soit va affecter le nombre, la forme, la structure ou la position de certains organes, donc perturber l’organogenèse.

On distingue ainsi les malformations externes et les malformations internes ou anomalies de l’organogenèse. Cette notion a été choisie arbitrairement car certains états malformatifs se traduisent à la fois de façon externe et de façon interne ; et surtout un certain nombre d’états malformatifs sont poly malformatifs ( syndromes poly malformatifs qui associent malformations externes et internes.
L’embryogenèse apparaît comme une construction progressive qui est à la fois ordonnée dans le temps et coordonnée (c'est-à-dire, ordonnée dans l’espace)

Ordonnée dans le temps signifie qu’à une date précise (à l’heure près) déterminée génétiquement, il se produit dans certaines cellules de l’embryon une induction par la mise en jeu d’inducteurs appelés morphogènes.

Attention : Par ce terme morphogène on n’entend pas des gènes responsables du développement, mais ce sont les produits de ces gènes, des protéines, donc une structure protéique, un certain nombre de protéines sont responsables de la formation d’une ébauche embryonnaire dont l’évolution est conditionnée ultérieurement par d’autres morphogènes.

Bien sûr, cette cascade d’inductions successives est chronologiquement ordonnée de manière très précise, chacune se faisant à une date invariable bien précise de la vie embryonnaire.

Mais elles sont aussi coordonnées (ordonnées dans l’espace) : il est évident que le développement d’une ébauche s’intègre dans le développement général de l’embryon et tout particulièrement le développement de cette ébauche doit se faire de manière coordonnée avec les ébauches de voisinage avec lesquelles elles doivent s’associer, ou au contraire, se séparer.

Cette construction harmonieuse peut-être défectueuse et on va définir un certain nombre de termes.

On distingue plusieurs types d’anomalies :


Anomalies de la formation de l’ébauche :

Pour avoir des anomalies de formation de l’ébauche, il faut soit qu’il y ait un défaut d’induction, qui peut être absente ou décalée dans le temps. Lorsque l’induction est absente, on parle de défaut d’induction complet, ce qui va réaliser une agénésie  ou aplasie ce qui signifie une absence totale d’une partie d’un corps ou d’un organe.
Il existe aussi, au contraire, des anomalies dues à un excès d’induction, cela entraîne une ébauche surnuméraire.


Anomalies d’évolution de l’ébauche :

   Elles peuvent affecter la croissance de l’ébauche qui peut être insuffisante ( Hypoplasie

Ou alors une croissance excessive d’une ébauche ( Hyperplasie

   Elles peuvent affecter la migration de l’ébauche, la migration peut être incomplète.

Un certain nombre d’ébauches se fixe de manière définitive anormale qui correspond à une situation qu’elle occupe provisoirement pendant la vie embryonnaire. Ces anomalies réalisent une ectopie.


Anomalies affectant l’orientation de l’ébauche :

Beaucoup d’ébauches subissent des mouvements durant la vie embryonnaire ce qui leur donne une orientation définitive particulière.

Ces mouvements peuvent être absents ou incomplets. On utilise la terme général de mal rotation.


Anomalies affectant la persistance de l’ébauche :

Certaines ébauches sont appelées à disparaître pour être remplacées par d’autres, la persistance d’une ébauche transitoire est à l’origine d’un vestige embryonnaire ( kyste vestigial.

Anomalies affectant la coordination de l’ébauche avec les ébauches de voisinage :

Dans certains cas, l’ébauche doit fusionner avec ou au contraire se détacher des ébauches de voisinage, dans la tératologie, on a alors soit des absences de fusion que l’on appelle des fentes quelquefois dénommées schisis. Ou alors on peut avoir au contraire uen fusion anormale, on emploi souvent le préfixe « syn »


Anomalie pouvant affecter sa différentiation tissulaire :

L’ébauche n’acquière pas sa structure interne normale qu’il s’agisse de structure anatomique ou histologique. C’est ce que l’on appelle dysplasie, ou encore dysgénésie.

Annonce du plan :

L’étude des malformations qui va suivre est volontairement limitée aux seules anomalies de la morphogenèse donc à des anomalies affectant la configuration externe du futur individu.

Et parmi ces troubles, nous sélectionnerons les plus démonstratifs avec un double impératif : couvrir toutes les périodes de la vie embryonnaire et aussi essayer de couvrir tous les segments corporels : pôle céphalique, caudal, paroi latérale, membre.

On va voir ainsi des anomalies précoces des deux premières semaines :
   -Anomalies de la fécondation

   -Anomalies de la segmentation et de la blastulation

Puis on verra des anomalies des troisièmes et quatrièmes semaines :

   -Anomalies de la gastrulation (ce qui nous fera étudier le pôle caudal) (3ème semaine

   -Anomalies de la neurulation

   -Anomalies de délimitation de l’embryon

      Ces deux derniers termes se plaçant dans la 4ème semaine, ces anomalies nous feront étudier les                                                                                                                                                                                                                                                                             malformations en rapport avec des défauts de fermetures.

Puis les anomalies des semaines cinq à huit :

   -Anomalies d’évolution du cloaque (on étudiera le pôle caudal)

   -Anomalies d’évolution de la face (on étudiera le pôle céphalique)

   -Anomalies d’évolution des membres

Pour chaque malformation on reverra rapidement les rappels du cours d’embryologie de Mr. Balas qui vont servir de base, ainsi que du cours du livre de W.J. Larsen. 

Ensuite, on étudiera les malformation (polycopié des schémas).

I. Les deux premières semaines

Pendant les deux premières semaines, les malformations sont rares, en effet les atteintes précoces de l’embryon sont pour la plupart incompatibles avec la viabilité embryonnaire.
Le mortalité des embryons précoces anormaux est très importante et abouti à une élimination abortive spontanée et qui passe souvent inaperçue.

1. Trouble de la fécondation

Rappels du cours de Mr. Ballas :

Brièvement :
- L'ovocyte est libéré de l'ovaire au moment de l'ovulation
- L'ovocyte n'achève sa maturation que s'il est fécondé par un spermatozoïde
- La fécondation se produit normalement dans la trompe utérine
- Au cours de la fécondation l'ovule achève la méiose (passage de 2 N à N chromosomes).
Le noyau du spermatozoïde (à N chromosomes = pronucléus mâle) va pouvoir fusionner avec l'ovule (passé à N chromosomes = pronucléus femelle) pour constituer le zygote à nouveau diploïde (N+N = 2 N)
- Dès ce stade commence le développement embryonnaire.

Par ailleurs,
- l'ovocyte au moment de l'ovulation va être émis avec deux structures annexes.
a) la corona radiata : il s'agit de cellules ovariennes entraînées avec la ponte ovulaire. Ces cellules seront pénétrées par les spermatozoïdes et disparaîtront rapidement dès qu'un spermatozoïde aura été fécondant.


b) La zone pellucide(ou encore parfois appelée membrane pellucide ; à tort).
Il s'agit d'une structure complexe constituée par l'interpénétration de constituants provenant à la fois de l'ovocyte et des cellules de la corona radiata.

La zone pellucide reste intacte après la fécondation et semble constituer une "coque" inextensible qui ne disparaitra que plus tard, quelques heures avant que l'oeuf fécondé ne s'implante dans la paroi utérine.


Cf : pages 16 ( 21 dans le Larsen
Par la suite, l’œuf fécondé va subir une série de divisions : blastomères qui vont progresser en nombre pour former la morula qui va se creuser d’un blastocoele, l’œuf prend alors le nom de blastocyste.

Les cellules se divisent en deux contingents :

 Un contingent externe, le trophoblaste qui sera à l’origine des annexes embryonnaires comme le placenta et la membrane.

Et le bouton embryonnaire ou embryoblaste qui sera à l’origine de l’embryon et du fœtus. 

On va s’interesser à un processus anormal.

Dans la grossesse normale le bouton embryonnaire est à l’origine de l’embryon et le trophoblaste avec toutes les annexes va être à l’origine du placenta et de la membrane.

Dans 0.1 à 0.7% l’embryon, puis le fœtus peut être complètement absent, donc le produit de la formation se résume à ces seules membranes ( Môle hydatiforme complète.

La môle hydatiforme doit son nom au fait que les villosités placentaires apparaissent vésiculeuses, gonflées comme des grappes de raisin.
Ceci est dû au fait que l’embryon draine le fluide placentaire.

Pas d’embryon ( Pas de drainage ( Le placenta se remplit d’eau.

Ces môles hydatiformes avortent généralement en tout début de grossesse, s’il ne se produit pas spontanément, c’est l’origine d’une maladie maternelle en rapport avec l’excès d’hormone gonadotropes sécrétées par le placenta.

( Hypertension artérielle

( Oedèmes

Cet excès d’hormone peut se doser dans le sang ( Signe diagnostic.

L’analyse génétique montre que les cellules des môles complètes sont bien diploïdes mais des analyses génétiques complémentaires ont montré que tous les chromosomes viennent du père, pas de contingent maternelle.

Absence du pronucléus femelle. 

