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CHAPITRE II:
LE CARYOTYPE HUMAIN:

ANOMALIES
CHROMOSOMIQUES.

Ces anomalies concernent a fois
les chromosomes sexuels et les autosomes

_es anomalies chromosomiqgues sont
la source de plusieurs pathologies



Les maladies chromosomiques résultent d’un exces ou d’un déficit
des chromosomes entiers ou des segments chromosomiques,
qui bouleverse la balance normale du génome et
le développement du corps humain.

Les maladies chromosomiques sont en genéral sporadiques,
c-a-d, elles ne se transmettent pas dans les familles,
bien qu’il existe des exceptions.

Il est important que nous ayons une quantité equilibree
de matériel chromosomique,
car les genes, qui portent les instructions pour les cellules du corps,
se trouvent dans les chromosomes.

Toute modification de nombre,
de taille ou de structure d’un de nos chromosomes a pour résultat
de modifier la quantité ou I’organisation de ’information génétique.

Une telle modification peut entrainer des difficultés d’apprentissage,
un retard du developpement ou des problemes de santé chez 1’enfant.

Les anomalies chromosomiques peuvent avoir eté heritées d’un des parents



I- LE CARYOTYPE HUMAIN ET SES ANOMALIES
A- INTRODUCTION

Depuis 1959 date de la mise en évidence de la premiere anomalie
chromosomique chez I’homme, la trisomie 21,
I’é¢tude des chromosomes humains a permis de mettre en évidence
de tres nombreux remaniements chromosomiques.

Ces remaniements chromosomiques peuvent étre
constitutionnels ou acquis.
Les remaniements constitutionnels sont présents des la conception ou
se forment lors des premieres divisions du zygote.

Les remaniements acquis sont des remaniements qui vont apparaitre
au sein d’une cellule au cours de la vie.
Dans la majoritée des cas ces remaniements acquis sont trouves
dans les cellules tumorales.

Les remaniements chromosomiques sont tres nombreux,
peuvent toucher tous les chromosomes et
étre équilibreés ou désequilibreés.




Anomalies:

constitutionnelles ou acquises

Homogenes ou mosaiques

equilibrés ou déeséquilibreés

Anomalies chromosomiques
acquises
Apparait au coursde la vie
Dan Certaines cellules/Tissus
somatiques
mosaiques

constitutionnelles

Apparaitdans le
zygote ou gamete

Homogenes

Anomalies chromosomiques
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de structure
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complexes

euplo!dle polyplo’fdie équilibrée déséqumbrée
f Ancmalies rares \
Remaniements Disomie Fragilités

Uniparentale chromosomiques o,




Il est classique de distinguer:
*- les anomalies de nombre qui résultent d’une mauvaise répartition
des chromosomes lors d’une division cellulaire ou
d’une anomalie de la fécondation
*Trisomie = 47 chromosomes
*Monosomie = 45 chromosomes
*- les anomalies de structure qui impliquent une ou plusieurs cassures
chromosomiques suivies d’un recollement anormal.
*[es délétions
[_es translocations
*[es inversions
* Les duplications

Une anomalie chromosomique peut étre :

*- Homogene: présente dans toutes les cellules d’un individu.
*- En mosaigue: présente dans une sous population cellulaire.
C’est une anomalie postzygotique :
mos 45, X/46, XX
Mos 45, X/47, XXX/46, XX




B- LA STRUCTURE ET ORGANISATION DES CHROMOSOMES.

e chromosome est une unité physique de matériel genétique contenant
une seule molécule d’ADN (donc 46 molécules d’ADN).
Les chromosomes contiennent de ’ADN, de I’ARN et des protéines.

Mais comment ces matériaux sont-ils organisés pendant I’interphase
ou lors de la division cellulaire?
Connaitre I’organisation des composants moléculaires qui constituent
les chromosomes est essentiel a la compréhension de la fonction
du matériel génétique.

Dans les cellules eucaryotes,
le mateériel genétique est organisé en une structure complexe constituée
d'’ADN et de proteines et il est localisé dans un compartiment spécialisé,
le noyau.
Cette structure a eté baptisée chromatine.
Environ deux metres d'ADN dans chaque cellule doivent étre contenus

dans un noyau de 6 um de diametre.



A Cellule humaine : 2m d’ADN, pour un noyau de 6 um de diametre:
A equivalent : 40 km d’un fil trés fin dans une balle de tennis,

A empaquetage de ’ADN est réalisé par des protéines
spéecifiques qui la plient en une pelote tres bien organisee
(chromatine, chromosome),

A génome humain = 3.2x10° nucléotides, 23 chromosomes

ex: chromosome 22 (2 um) :
48 millions de paire de nucléotides =

DNA Gene Gene

1.5 cm d’ADN.
v
y ?"Q/ ") e o I’ADN est enroulée, autour des histones
Y/ 0 LG~ (ri (protéines).
- DA

-
k A
1

La combinaison d’ADN et d’histones
s’appelle la chromatine.

Chromosomes

S Nji‘ng&; La chromatine se condense pour

former les chromosomes.
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chromosome Le complexe
« ADN-Proteines »
s’enroule en une spirale
plus au moins serrée
selon le stade
du cycle cellulaire.

~— chromatine

*- Linterphase :
la spirale est relaches,
les chromosomes
ne peuvent pas étre
distingueés car ils sont
etires et emmeélés
ADNseul ressemblant & une pelote
de laine: la chromatine

la spirale se condense encore plus pour atteindre
un degré maximum de compaction de chromosomes qui seront visibles.

mm) Les chromosomes, visibles seulement pendant la division cellulaire,
sont composeés de fibres de chromatine étroitement empaqguetees.



1- Evolution de I’état de condensation de ’ADN
au cours du cycle cellulaire
a- La chromatine
Pendant I’interphase, la chromatine est dispersée dans le noyau
et I’ADN de chaque chromosome est répliqué.

Ce degré de compaction permet a ' ADN d’étre rapidement accessible
afin de permettre son interaction avec les machineries proteigues
régulant les fonctions de la chromatine:
ela replication
ela reparation et
la recombinaison.

de ’information
genétique
1. Euchromatine
2. Héterochromatine

Noyau de cellule observé au microscope électronique



al- Au sein du noyau interphasique,
la chromatine est organisee en territoires fonctionnels.

La chromatine a éeté divisée en:
-al Euchromatine apparait décondensée pendant l'interphase qui
présente une activité transcriptionnelle.

«a2 Hetérochromatine a eté définie comme une structure qui
ne change pas d'état de condensation au cours du cycle cellulaire
(structures solénoides) inactive au niveau transcriptionnel.

L"hétérochromatine est localisée
principalement en péripherie
du noyau et du nucléole

Nucléole ]
tandis que
i+ Euchromatine I'euchromatine est répartie a
Al {Em‘l]‘ .- , . ,
; I"'interieur du nucléoplasme.
Hetérochromatine

(périphérique)



Le nombre de genes localisés dans I'hetérochromatine est faible par
rapport a celui contenu dans I’euchromatine.
On distingue:
|'hétérochromatine constitutive
qui contient peu de genes,
formeée principalement de sequences repétees et dont les plus grandes
régions sont situées a proximité des centromeres et des télomeres,

de I'nétérochromatine facultative

qui contient des régions codantes pouvant adopter les caractéristiques
structurale et fonctionnelle de I'hétérochromatine,
comme le chromosome X inactif chez la femelle des mammiferes.




a2- Composition de la chromatine
une quantit¢ importante de protéines est associce a I’ADN
chromosomique pendant toutes les phases du cycle cellulaire.
Ces protéines sont d’une part les histones,
basiques et chargées positivement,
et d’autres part des protéines de charge positive
plus faible appelées proteines non histones.
Les histones jouent un role structural prépondérant,
et un role important dans la condensation de ’ADN en nucléosomes
composant la chromatine.
L'unité fondamentale de la chromatine est appelée le nucléosome
qui est compose d'ADN et d'histones.

Cette structure est ensuite régulierement répéetée pour former
le nucléeofilament qui peut, lui-méme,

adopter des niveaux d'organisation
S plus compacts,
o ,Ie niveau de condensation le plus éleve

etant atteint au sein du chromosome métaphasique.
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a3- Le nucléosome
§ Comprend de I’ADN (environ 200pb).

£ § Des proteines:
-_ * des histones sous forme d’octameres:
2 2X H2A, 2 X H2B,2 X H3et2 X H4

* et des protéines non histones.
La proteine histone H1 est extérieure
a la partie principale du nucléosome.
Elle est sous forme d’une protéine unique.

___Coeur du nucléosome Nucléosome = amas
de 8 histones + ADN

(protéines)
—ADN

Cerur e Ta particule
pucléosomigue

ADN de lialson Protéine non
histone

Filament chromosomique

(chromatine) —,  Histone H|

Fibre de la chromatine v

Intervalles de 200 paires de bases




— la régulation de I’expression des genes
Les genes peuvent exister dans deux éetats structuraux : actif — inactif.
Le role des histones est de faire varier le degré de compaction
de I'ADN et I'accessibilité aux genes,
mais elles permettent egalement de regrouper les différentes parties
du génome dont I’ expressmn doit étre coordonnée ou
" au contraire co-reprimée.

Ainsi, modifier le mode
d'interaction entre les histones
et I'ADN permet de donner
Ia parole aux genes ou

tj e les faire taire.
vation du gene

Chromatine
peu condensée
(euchromatine)

Expression
des génes acll

/ e A par .

ADN Méthvlation des histoneN Nucléosome 1 M Od _I fl Catl on
CH, CH,CH. CH.CH, CH,CH, CH,CH, CH, CH, CH. des histones

Chromatine Répression de 2. NiVeau

condensce
hétérochromatine

fexpressiondesgenss — de méthylation

de PADN




INFORMATION: P’EPIGENEIQUE
Toutes les cellules humaines possedent le méme contenu en ADN =
le méme génome, puisqu’elles sont toutes issues
d’une unique cellule initiale : 1’ ceuf;
néanmoins, elles se distinguent par le tissu auquel elles appartiennent.

Alnsi,
une cellule de peau et un neurone ont exactement le méme génome.

Ce qui change d’un tissu a 1’autre,
c’est la selection des genes qui sont exprimés ou au contraire réprimes.

Ce processus merveilleux,
qu’on appelle differenciation cellulaire,
s’effectue au cours du déeveloppement embryonnaire par le biais
de mecanismes dits épigenetiques,
c’est-a-dire de modifications qui ne perturbent pas la séquence,
malis mettent en jeu des propriétes physicochimiques additionnelles
de ’ADN et des protéines histones présentes dans les nucléosomes.



b- les chromosomes

Au cours de la division cellulaire les fils de chromatine s'‘enroulent et

se condensent tres fortement et donnent des batonnet les chromosome ( corps
coloré) le filament d’ADN passe d'une longueur a 10 000 fois sa longueur.

Chaque chromosome est formé d'une longue SRS
molécule d°ADN,
associée a des protéines (les histones).

Les chromosomes contiennent les genes et
permettent leur distribution égale dans les deux
cellules filles lors de la division cellulaire.

lls se condensent progressivement au cours
de la division cellulaire pour prendre
une apparence caracteristique en forme @&
de « X » a deux bras courts et deux bras longs,
reliés par un centromere.

chromosome métaphasique



Ainsi I'organisation dynamique de la structure chromatinienne influence,
potentiellement, toutes les fonctions du génome.
Le niveau de compaction de la chromatine permet de reguler

I’accessibilite¢ a I’ADN enzymes et aux protéines de la transcription

CHROMATINE ~ CHROMOSOMES CHROMATIDES (m

oitié de chromosome)

Evolution de I’état
de condensation de PADN
au cours du cycle cellulaire

Cellule mére




bl- Description morphologigue des chromosomes humains

en métaphase

Au moment de la mitose la chromatine se condense en chromosome,
visible au microscope optique, constitué de 2 chromatides identiques.
Les bras chromosomiques contiennent deux segments principaux
du chromosome.

Ils sont separés par le centromere et

longueur dépend de la position du cent
1 — Chromatide

Bande \:/”'

|
I
I
!
|
|
|
|
|
|

+ Bras court (p)

Y

— Centromere

~ Hétérochromatine

~ Bras long (q)

leur
romere.

Constriction
secondaire

Bandes
colorées

Constriction S
secondaire

Ty

Télomeére

Bras court

P

Centromere

—s_ Bras long

Q)

| Y ————

Chromatide



b2- Quatre types de chromosomes selon la position du centromere
(1) Metacentrique (mediocentrique)
Le centromere occupe une position centrale avec
deux bras de méme longueur.
(2) Submetacentrigque (submediocentrique)
e centromere occupe une position non centrale du chromosome,
engendrant deux bras de longueur clairement différente.
(3) Acrocentrique
e centromere est pres de I'extrémité du chromosome,
ce qui donne un bras tres court et l'autre tres long.
(4) Telocentrique.
n e centromere est a une extremité du chromosome,
ou tres pres de I'extrémité
Télomere du chromosome:
Le telomere permet de boucher les extrémités des chromosomes et
de ne pas disperser le patrimoine génétique qu'ils contiennent.
lIs ont I'air de fermer le bout des chromosomes normaux,
par consequent ils ne peuvent pas se lier avec les autres bouts
du chromosome casse.




Trois types de chromosomes selon la position du centromere

Bras court (p) e e

Les centromeres
sont indispensables
a la segregations
des chromosomes

centromere

Bras long (q)

Metacentrique Submeétacentrique Acrocentrique
(mediocentrique) (submeédiocentrique)
Position de . Quelque part Pres d’une
; L Central " T B
centromere du centre extrémite

Satellite et pédoncule du chromosome
X Le satellite du chromosome est un segment chromosomique
separe de la partie principale du chromosome par
la construction nucléolaire secondaire.
L_'ensemble du satellite et de la construction nucléolaire secondaire est
appelé la région satellite.

a‘% % |es télomeres sont
Indispensables a
”1 22 la stabilité de 1’extrémité
17 14 15

des chromosomes




p3- Margues du chromosome.

Les structures stables et importantes qui peuvent étre utilisées pour
Identifier les différentes réegions du chromosome individuel,
*-inclut les centromeres
*- les telomeres
*- bandes évidentes

Donc pour la précision d’une zone sur un chromosome,

on utilise : le numero du chromosome,
bras court ou bras long,

région, bande, sous bande.

Bande  Sub-bande Exemple:
/ / 39 1, 3, 1: bras long du ch. 3,

/ \ region 1, bande 3, sous bande 1.

Région

Identification des bandes et
des sous bandes chromosomiques




C-LACYTOGENETIQUE CLASSIQUE, MOLECULAIRE
ET LE CARYOTYPE HUMAIN

La génétique médicale a a sa disposition deux grands types d’approche
d’exploration du génome : la génetique moléculaire et la cytogenetique.

* Les outils de genétique moleculaire permettent de lire notre séquence
d’ADN avec une tres grande precision (a la base pres).
Elle cherche a identifier de facon ciblée des mutations d’un gene donné.

* Contrairement a la genétique moléculaire, la cytogénétique permet
de realiser une analyse globale du génome grace au caryotype.

§- La cytogénetique conventionnelle c'est une technigue qui permet
d'obtenir une image, en microscopie optique,
des chromosomes d’une cellule au cours de la metaphase ou
de la prométaphase de la mitose, et etablir le caryotype.

En génétique médicale, le caryotype contribue a la mise en
evidence de remaniements chromosomiques equilibrés ou déesequilibrés.
-Le caryotype révele un grand intérét notamment en cytogénétigue dont
1l est I’examen clef.



§- Le caryotype est I’1dentification et le classement des chromosomes
d’un individu=s c’est donc la configuration chromosomigue d’un sujet.

LLa morphologie et le nombre de chromosomes sont constants et
caractéristiques de I’espece considéree.

Notre espece possede 46 chromosomes disposes en 23 paires.

Autosomes

Le caryotype est I'arrangement
46 chromosomes (22 paires + 2 sexuels) de I'ensemble des Chromosom_es
ﬁ : d'une cellule = carte chromosomique.

I S T S

? * " | lls sont classes par paires et par taille.

K'ﬁ H A% Hﬁ ﬁﬂ K “ LE CARYOTYPE est I’équipement
| | | chromosomique

Ml ah Ml AR XX AN xx X%

; v == (nombre et forme des chromosomes)

H E 1 4 [ [ ’ Y
K caracteristique d’une espece.

nh Ak

2l 2 !

2 Chromosomes sexuels Son etude permet de diagnostiquer
y T les anomalies ou
H : 1 F B - :
ommes 4 ST AL aberrations chromosomiques.




1- Principe et technique de caryotype
Les chromosomes ne sont visibles que dans les cellules en division,
au stade de la metaphase.
- On fait donc appel a:
** s0it a des cellules a haute indice de division : cellules cancéreuses,
cellules de la moelle hematogene, cellules des villosités choriales.
** soit a des cellules en culture (bas indice de division) :
on utilise en routine : les lymphocytes sanguins .
On peut aussi utiliser des fibroblastes cutanés,
cellules amniotigues ou cellules tumorales.

Amniocentese

-chez ’adulte : globules blancs

Biopsie de trophoblastes

\ -chez le feetus :
\ cellules feetales
prélevees dans
le liquide
amniotigue

-/'
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Etapes pour faire un caryotype
TEHNIQUE DU CARYOTYPE SANGUIN TISSUS

>+ Mise en culture 72H eSang (lymphocytes T)

Milieu de culture + cellules en division eLiquide amniotique OU
* Cellules sanguines (Ilymphocytes + mitogéne : Phytohématoglutinine) villosités choriales

m) Obtention de mitoses en Métaphase *Fibroblastes
*Moelle osseuse

*Colchicine : poison du fuseau mitotique . Blogue les cellules en mitoses

Préparation _des cellules
ecentrifugation
> +Choc hypotonique et fixations emise en culture
culot cellulaire provoque le gonflement et (env. 72 heures a 37°C)
la lyse des cellules induisant la libération eblocage des divisions
des chror>nos<g[5:g1 S meta Qm%s gues. cellulaires : colc_hlcme
echoc hypotonique
o''fixation" et étalement
des chromosomes
> *Technique de bandes sur les lames.
» Tampon phosphate 85°+ Giemsa (bandes R) Coloration des chromosomes
Ou Traitement par la trypsine (bandes G) bandes G: "Giemsa"

Observation au microscope bandes claires et sombres.
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2- Classification des chromosomes par paire efl fonction
de leur taille et de leurs bandes.

Plusieurs criteres vont permettre de reconnaitre et de classer les chromosomes:

*La taille Par convention, les chromosomes sont classés du plus grand
au plus petit chromosome selon leur longueur relative.

*L’indice centromérigue : c'est-a-dire le rapport entre la taille du bras
court et la taille totale du Cet index permet de reconnaitre trois familles
de chromosomes = IC = P /P+q.

* Presence ou ’absence de satellite

*|_a position des difféerentes bandes



https://i2.wp.com/symbiose6.fr/wp-content/uploads/2018/12/cellules.png?ssl=1

On realise ensuite une micro-photographie
d’un ensemble chromosomique en vérifiant qu’aucun chromosome ne
recouvre son voisin (recherche microscopique de la meilleure disposition).

Cette photographie, agrandie sur papier, est decoupée, manuellement,
afin de trier les chromosomes.

C’est I’ensemble, tri¢, numéroté qui est photographi¢ a nouveau et

qui constitue le caryotype présenté.
Cellule en métaphase Carvotype
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I.a formule chromosomique de I’homme normal : 46, XY.
Cela peut se faire sur papier ou par ordinateur




*- Bandes chromosomiques
*- Les principaux types en sont les bandes Q (pour quinacrine,
nom du colorant utilisé) qui néecessitent I'observation en fluorescence,
*- les bandes G (pour Giemsa, nom du colorant utilise),
obtenues le plus souvent
apres action de la trypsine mais dont il existe de nombreuses variantes,
*- les bandes R (pour reverse) qui donnent un marguage inverse
de celui des bandes G et
*- |es bandes C (pour centromere) qui marquent les régions
péricentromériques et la partie distale du chromosome Y.
Les régions marquees par les bandes C correspondent a
I'néterochromatine.

*- 0n peut adjoindre I'etude des bandes T ou se colorent
préférentiellement les réegions téelomériques des chromosomes et
Les techniques de coloration des satellites ou NOR.

Apres marquage Q, R et G, le chromosome présente une alternance
de bandes claires et sombres dont la position, la succession,
la dimension et l'intensité sont caractéristiques de chacun
des chromosomes.




*-Avantages et limites
Alnsi se déroule I’analyse de cytogénétique conventionnelle,
qui présente I’intérét de permettre 1’analyse de toutes les anomalies
chromosomiques présentes dans une cellule.
mm) Le caryotype contribue & la mise en évidence de remaniements
chromosomiques équilibrés ou desequilibres.
Les limites du caryotypage sont les suivantes :

1. La resolution est limitée a environ 5 Mb (5 millions de bases).
2. 1l est necessaire de disposer d'une source de cellules en croissance active.

Une autre technigue de cytogenétique dite ciblée permet d’obtenir
des résultats plus rapidement:
la cytogenétique moléeculaire ou hybridation in situ fluorescente (FISH)

Contrairement a la cytogénétique conventionnelle,
la technigue FISH est une méthode d’analyse ciblée qui permet
d’explorer un nombre restreint d’anomalies.
Le caryotypage classique se limite a la détection de réarrangements
Impliguant plus de 5 Mb d"ADN.
La méthode FISH permet de détecter des séquences de 100kb a 1 Mb.




3- les techniques de cytogénétigue moléculaire FISH

La cytogenétique moléculaire permet I’¢tude du génome par
I’hybridation in situ fluorescente (FISH).
La FISH consiste a hybrider une séquence d’ADN marquée avec
un fluorochrome (sonde fluorescente) sur une préparation
chromosomique ou sur des noyaux en interphase.
Apres hybridation,
on peut alors visualiser directement la cible que 1’on veut étudier en
détectant en microscopie a épifluorescence le signal géenere par la sonde.

Elle repose sur les propriétés de dénaturation et
de renaturation de la molécule d’ADN.

Dans certaines conditions de tempeérature, de pH ou de salinité,
les deux brins d’une molécule d’ADN peuvent se s€parer
(phénomene appelé dénaturation) puis
Se réassocier de facon specifique (etape appelée la renaturation).



Préparation de la sonde Réalisation de la préparation microscopique

Chromosome | ——
Ao TITTIIIIL T 4

Marquage de la sonde i
: ADN
Dénaturation thermique

Dénaturation thermique

LU L L L LY
|“||||ii ADN simple

Fragment dADN brin cible
; 8 . ’ Hybridation
simple brin marqué

complémentaire

de ADN M

cible

Fluorochrome
Anticorps dirigé d{-\ Sonde centremarique
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L_es techniques de cytogenetique moléculaire FISH utilisent
des sondes ADN combinant des marqueurs fluorescents,
permettent d’obtenir une coloration specifique pour chaque
paire de chromosomes
et une identification
précise du contenu de
chague chromosome.

Les sondes composées
de séquences uniques

On distingue
les sondes specifiques
de loci et
les sondes spécifiques
d’un bras
chromosomique ou

- d’un chromosome
A- Sondes centromeriques: fi
- En rouge, sonde centromérique du chromosome 8. entier

- En vert, sonde centromérique du chromosome 17.




cette cytogenetique dite moléculaire peut s’appliquer également aux noyaux
Interphasiques pour détecter des anomalies de nombre des chromosomes.

C- sondes de peintures chromosomiques:
. _ - En rouge, sonde de peinture du chromosome 13
B- Sondes specmqtljes d,e .IOC': - En vert, sonde de peinture du chromosome 10.
- En rouge, sonde telomerique La FISH pratiquée avec ces deux sondes de
du chromosome 1,2' . peintures chromosomiques détecte
- En vert, sonde telomérique du chromosome 8. une translocation réciprogue t(10:13).




D- LES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES

8§ Les anomalies constitutionnelles

Elles sont presentes des la conception ou se forment lors des premieres
divisions du zygote. les différents organes ("l'ensemble de l'individu")

ont la méme anomalie.

« On distingue classiguement les anomalies de nombre qui résultent
d’une anomalie de la fécondation ou d’une mauvaise répartition

des chromosomes lors d’une division cellulaire,
le caryotype est toujours desequilibreé lors d'une anomalie de nombre.

* et les anomalies de structure qui iImpliquent une ou plusieurs
cassures chromosomlques sutvies d’un recollement anormal.
Equilibrée: s’il n'y a ni perte ni gain de matériel génétique

Déséquilibree: s’il en résulte une délétion et/ou

une duplication d'un fragment.

« § Les anomalies acquises:
un seul organe est touche, les autres organes sont normaux.
L'accident chromosomique s'est produit au cours de la vie de I'individu.

Le sujet est porteur d'un processus cancéreux sur l'organe impliqué




Anomalies chromosomiqgues sont de deux types

Homogene -Mosaique
\

Anomalies de structures:
1 seul chromosome impliqué :
delétion, inversions, duplications

Anomalies de nombres :
*aneuploidies, les plus frequentes (95%)
1- Anomalies du nombre des autosomes

2 — Anomalies du nombre des
gonosomes
*Euploidie anormale

2 chromosomes impliqueés :
Translocations reciproques
Translocations robertsoniennes
Insertions

Déséquilibrées Equilibrees Déséquilibrées
(perte ou gain (ni perte ni gain de mateériel (perte ou gain
de matériel chromosomique) de matériel )
Euploidie : Absence de conséquence Malformations,
une cellule euploide est phénotypique retard
une cellule qui posseéde Risque de déséquilibre psychomoteur

un nombre normal dans la descendance Fausses couches,
de chromosomes : infertilité



http://www.aly-abbara.com/livre_gyn_obs/Medecine_foetale/e.html

* Une anomalie chromosomigue peut étre:
HOMOGENE:

si toutes les cellules du tissu examiné portent la méme anomalie.
§ exemple : anomalie constitutionnelle

une anomalie constitutionnelle survenue chez un gamete parental
(ex: + 21) se retrouvera chez toutes les cellules de I'enfant descendant
(ex: trisomie 21 homogene).

EN MOSAIQUE:
si certaines cellules du tissu examiné portent I'anomalie alors que
d'autres sont normales (notion de clone).
§ exemple 1: anomalie constitutionnelle
une anomalie constitutionnelle survenue chez le zygote apres
plusieurs divisions cellulaires (ex: +21) ne touchera qu'une partie des cellules
de I'embryon puis de I'enfant (ex: 46, XY/47, XY, +21).
§ exemple 2:_.anomalie acquise
une anomalie acquise, dans une leucémie, peut n'étre presente que sur
une partie des mitoses si des cellules normales entrent en division;
un clone supplémentaire peut porter des anomalies additionnelles.




1- Anomalies de nombre

Par définition, les anomalies de nombre affectent le nombre des
chromosomes et non leur structure qui demeure normale.

Elles peuvent étre homogenes, présentes dans toutes les cellules de
I’organisme, ou en mosalque.

a- Lorsqu’elles sont homogenes,

elles resultent le plus souvent d'une non-disjonction méiotique et
peuvent se traduire par une trisomie (présence d’un chromosome
normal surnuméraire) ou une monosomie (perte d’un chromosome).

—) On parle alors d’aneuploidie:
anomalies portant sur un seul chromosome.

127 3 'S
-Polyploidies : Euploidie anomale |23% )‘;{ "g( 2’§ﬁ
* triploidies (3n = 69)

L~ 2
TR oo
o 123
ALY
Lol 2 4]
»y

* tetraploidies (4n = 92) e B e e §B8 fse b
responsables d’avortements |
spontanés : embryons non viables, 88 & o 335 _Bib s




Des étapes de la méiose pour une cellule T T——
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Des anomalies chromosomiques du nombre peuvent apparaitre
au cours de la méiose
Comment expliqguer la trisomie (2n = 47) et monosomie (2n= 45)

Méiose @ Par non-disjonction e non
Division réductionnelle { \ M 30 disjonction
; une non lduphcat'on en 1ere
O disjonction division
en 2'*Me division

\
12

Division équationnelle
Anomalie de disjonction

d'une paire d’homologu » méiose
au coursde la meéiose I
['4 'Y \4

R
( 2 | ? 0" fécondation
Fécondation J? ‘Q, *q) ‘@ @ v @

— . Tr_isomie Monsomie Mécanisme d'apparition des trisomies (cas 1)
une non disjonction en deuxieme
division produit 2 gametes une non disjonction en premiere

désequilibrés et 2 gamétes normaux. division produit 4 gametes désequilibres




Autre mecanisme peut expliguer la malségréegation méiotique est
la séparation prématurée des chromatides sceurs
de I’un des chromosomes homologues a I’anaphase I de la méiose.
Cette anomalie peut conduire a la formation de gametes avec
une chromatide en plus ou en moins a la fin de la meiose II.

Séparation prématurée
des chromatides en M1

Mecanisme de séparation
prematuree
des chromatides sceurs
de ’un des chromosomes
homologues en méiose |




b- Anomalies de nombre en mosaique
=) \ ON disjonction mitotique

Les chromatides sceurs d'un membre d'une paire des chromosomes
homologues ne reussissent pas a
la disjonction pendant I'anaphase mitotique,
ce qui donne une cellule fille trisomique et une cellule fille monosomique
La mitose ultérieure des cellules filles abouti a
un mosaigue trisomique/monosomique.

Metaphase Anaphase Telophase

Nondisjonction
——/ mitotique

/ A =< H‘x\‘
Fuseau - ™,
| | , ! E ‘ . Cellule
T T | ', R /' trisomique
( d;-__,“'% - !. | _,-'-’:::__;:::'HH
e " \ Cellule
/ \ /' monosomique
! RS



c- Les différents types d’aneuploidie chez les individus diploides :
1. Lanullisomie est la perte des d eux exemplaires d 'une paire
de chromosomes homologues, elle se représente par 2n - 2,
Donc, chez I'homme, qui a normalement 2n = 46 chromosomes,
un individu nullisomique possede 44 chromosomes.

2. La monosomie est la perte d'un seul chromosome,
représentee par 2n - .
Un individu monosomique a 45 chromosomes.
3. La trisomie est le gain d'un chromosome (2n + 1).
Un individu trisomique a 47 chromosomes avec trois exemplaires
homologues d'un chromosome.
4, La tetrasomie est le gain de deux chromosomes homologues
(2n + 2).
Une personne tetrasomique a 48 chromosomes.
La tetrasomie ne consiste pas en un gain de deux chromosomes
guelconques, mais bien d'une paire d'homologues.
Il y aura donc quatre exemplaires homologues
d'un chromosome particulier.




cl- Aneuploidies autosomigues:

(47,XX,+21 ou 47,XY,+21)
Non-Disjonction méiotique

Non disjonction
en meiose 1 A A
Méiose 1 :
division
réductionnelle
‘ Q Méiose 2 : division
/ \ équationnelle

HOnosomqu e[ 1ces

Z veote tisomique ( i0es
ga nét s«onl fécondés)

gamétes sont fécondés)
Non dISJoncnon@
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-Caryotype d'une personne atteinte

du syndrome de Down primaire




la confirmation du diagnostic nécessite I’examen cytogénétique
sur les amniocytes ou villosités chorionigues

Retand 0e crolesance Visage large REMARQUE

Retard menta e oo syndrome de Down
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Nombre d'enfants atteints du syndrome

de Down par millier de naissances

Reéesultats de la méthode FISH sur
noyaux interphasiques

Il y a une corrélation entre la fréquence et
I'age maternel.

90 |
. a — r
Les meres pius agees rnisquent Tit Unﬁ;l o
davantage d‘avoir un enfant /

atteint du syndrome de Down.,.

co
O

FISH Test: 3 copies of chromosome 21
- Trisomy 21 (Down syndrome)
2 copies of chromosome 18

~N
o

fe))
o

75 % environ des non disjonctions
(ND) qui provoguent le syndrome de
Down sont d'origine maternelle,

W
o

40
i 0 la plupart ayant lieu a la méiose I.
. plus jeunes. La plupart des enfants nés avec
20 i le syndrome de Down le sont de
o G N parents normaux,
e o 0 e e et I'echec de la disjonction n'a qu'une
20 30 % 0 faible tendance héreditaire.

Age maternel



»1’age maternel augmente le risque de ND (méiose I) :
1:1000 — < 25 de ans
1:100 —1la 37 ans
1:10 —la45ans

La recombinaison aberrante semble jouer un rble dans
la non disjonction,
I"'effet de I'age maternel est plus complexe.
La femme nait avec les ovocytes primaires arrétes
au stade diplotene de la prophase | de la méiose.
|_e processus meiotique reprend juste avant I'ovulation,
et la premiere division s'acheve en produisant un ovocyte secondaire.
A ce point, le processus méiotique est a nouveau suspendu
jusgu'a ce que l'ovocyte secondaire soit pénétré par un spermatozoide.

»SUrement existent d’autres causes:
seulement 25% des enfants avec trisomie 21 ont des meres > 35 ans
*- les facteurs externes sont exclus
*- genes des nondisjonction
*- Des “accidents” meiotiques



- .eS trisomies autosomiques les plus susceptibles d’etre observees
a la naissance sont :
les trisomies 21 (— stérilité masculine),

trisomiel8 (Syndrome d'Edwards)98% meurent en premiere annee de vie,
4 trisomiel3 (Syndrome de Patau) 98%

meurent en premiere année de la vie; et
la trisomie 8 en mosaique (— sterilite masculine).

LLa monosomie 21 est souvent létale conduisant a des fausses couches.
Par contre on connait des individus présentant une monosomie 21
a I'état de mosaique.
Dans l'aspect morphologique de ces malades,
on trouve plus ou moins le contre-type de la trisomie 21.

Toutes les anomalies autosomiques par exces ou par defaut
se traduisent par l'association de malformations morphologiques
et d'une débilite mentale importante



c2- Aneuploidies des gonosomes: retentissement beaucoup moins
dramatique sur le phénotype sur I’intelligence

Les trisomies des chromosomes sexuels sont tres fréquentes,
et portent aussi bien sur I’X que sur I’Y :
exemple : 47, XXY : Syndrome de klinfelter.
47, XYY . Syndrome de Jacob,
homme de grande taille, agressif, Fertilité normale. ..
47, XXX Trisomie X: Femme normale physiguement et
mentalement (on peut voir deux corpuscules de Barr dans le noyau de

ses cellules, donc, comme toute femme normale, un seul X est actif).

On peut eégalement voir des anomalies de nombre plus importantes :
48, XXXX, etc...
Les tétrasomies et les pentasomies correspondent respectivement
a des caryotypes a 48 et 49 chromosomes.
Elles ne sont viables que pour les chromosomes sexuels.
Pour les chromosomes sexuels, seule la monosomie 45,X est viable
(syndrome de Turner).



Homme affligé du syndrome de Klinefelter
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Bras et jambes généralement allongés
de facon disproportionnée.
Testicules peu développes

ne produisant pas de spermatozoides.

Parfois, présence de caracteres sexuels secondaires feminins (les seins
peuvent étre apparents, les hanches larges, environ 20 % des cas).
On peut observer un corpuscule de Barr dans le noyau.

Intelligence généralement normale,

mais on note parfois des difficultés d'apprentissage.



Diagrammes montrant la non-disjonction meiotigue

des chromosomes sexuels dans la 1¢¢ méiose
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XO = Femme affligée du syndrome de Turner
Un cas sur 5 000 environ.
La plupart des embryons présentant cette erreur ne parviennent pas a terme
La plupart des cas sont causes par un spermatozoide anormal
(22 chromosomes,

Petite taille

Limite des cheveux e pa’S de X nl de Y)
basse Plis cutanés Petite stature, cou court,
Thorax en forme de Constriction de I'aorte SElnS peu développés Et trés
bouclier 7 7 I I

Poiisine pex ecartes l'un de l'autre.
Mammelons trés développée

Deux replis de peau joignent
les épaules a la téte donnant
au cou un aspect triangulaire.

écartés
Difformité du coude
Métacarpe IV

raccourci Ovaires rudimentaires

Structures gonadiques
sous-développées

Petits ongles

Taches brunes (naevi)

Pas de regles

|' 1

w “\Sterlle et intelligence normale, “
mais on note parfois des troubles d'apprentissage et d-orientation.




i 45, X0 syndrome de Turner.
< )
l ) L Cytogenétique

TEET *55%0 sont monosomiques
l ” “ ” * ¢« FY pourle chromosome X : 45X

. *10% sont en mosaiques,
AU TIET ‘ surtout 45,X/46,XX
i It YRR f *30% ont une anomalie de
; i : structure de ’X :
Monosomie -isochromosome Xq ou Xp (20%),
gonosomique (2n — 1) - deletion Xp (5%), déletion Xq,
- anneau de I’X (5%).

Mais plus de 98% des embryons
45,X homogeénes font I’objet d’une fausse couche.

Un embryon YO ne se developperait pas puisque le chromosome X
contient d'importants genes qui n'ont pas d'alleles sur le Y.



|1 a eté montré qu'il
existe chez la femme
une formation dense,
le corpuscule de Barr,
ou
corpuscule
chromatinien X,
| accolee a la membrane
= du noyau interphasique
et qui correspond au
chromosome X inactif.

Dans les caryotypes sexuels normaux ou anormaux sont presents
autant de corpuscules de Barr gu'il a de chromosomes X moins 1 (X-1):
aucun dans les cellules XY, 1 dans les cellules XX et XXY,

2 pour XXX, etc.

Aneuploidie et Cancer: de nombreuses cellules tumorales
ont des chromosomes surnumeraires ou manguants, ou les deux.



RESUME: Diagrammes montrant la non-disjonction meiotigue

des autosomes et des chromosomes sexuels dans la 1 méiose
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Les mosaiques sexuelles humaines Non-disonction miotique (post-2ygotique)
les individus dont le corps est
un mélange de tissu male et
de tissu femelle,
en sont de bons exemples.

L'un de ces types de mosaigue sexuelle,

(XO) (XYY) peut s'expliquer en
supposant I'existence d'un zygote XY e
chez lequel les chromatides Y i e

ne se disjoignent pas lors
d'une des premieres divisions mitotiques x Y -J.-i
et gagnent ainsi ' o
toutes les deux le méme pole.

FORMULES CHROMOSOMIQUES: iy

45,X/46,XX/47,XXX

Exemples:* 45,X/46,XX soit X Ve T

mos 45,X/46,XX |
* 45,X/46,XX/47,XXX soit X
mos 45,X/46,XX/47,XXX.



L'origine d’une mosaique sexuelle humaine (XY)(XO) due a la perte

du chromosome Y lors de la premiere division mitotique du zygote.
Cas particuliers des mosaiques

< £ GBS
. - —

46 XX/46 XY 45 X/46 XY Fécondation Perte du chromosome

Rares: chimeres Fréquentes ‘
(attention ea FIV) D X

\/ Cellules males et‘femelles résultantes

Phenotype vaniable, du syndrome

de Tumner au gargon normal
cava act 1m nhénamane trac dnes :E-:" \\%
létermination €=

Blastocyste mosaique

de formules chromosomiques différentes, normales et anormales ;
contrairement a la mosaique, ou toutes les cellules dérivent d'un unigue zygote,
chez les chimeres, les cellules dérivent de deux zygotes (double fécondation) et
forment un seul organisme. Exemple : (chi 46,XX/46,XY).



d LES POLYPLOIDIES
Elles sont dues a des accidents de la fécondation.
La plus frequente des polyploidies est
la triploidie caracterisee par la présence de 3 lots haploides.

riploidie h l
fre ,){ oot 69,XXX
tl \ (4N vivantes 69 XYY:
5 15% des 69’XXY
anom.ch. . e -
$722 i/ survenant lors Les trlpI0|d|es
R RT) = nt rares chez
) %1\ S8 14 LN ) I ; conception> SO
a grande I’enfant vivant
6 7 9 10 majorité de ) ”
ces et fréquentes
al? Loy . conceptions
v{l 9a &FR J.C % §  évolueen dans les
£ 0 @ “ " FCS, et celles
1 12 13 “ “ qui s’urvivent avo rte me ntS
jusqu’au terme Sp OntanéS
“i i 7“ rgnéenL:—':-r:aar::sment (20%)
, }"‘ apres la '
° 7 ? naissance
69,XXX ::9’ i: ‘ ‘_2‘.‘ isd




Les triploidies sont dues a deux mécanismes la digynie et la diandrie.

*- La digynie est la fécondation d’un ovule diploide par
un spermatozoide normal (non expulsion du 2eme globule polaire).
La digynie peut étre divisée en digynie I et en digynie |1
selon qu’elle est due a une non disjonction lors de la premiere ou
de la seconde division meiotique.

*- La diandrie: comprend deux mécanismes différents:
- La dispermie ou fécondation d’un ovule normal avec 2
spermatozoides haploides normaux.
-La diplospermie ou fécondation d’un ovule normal par
un spermatozoide diploide.
La diplospermie est dite | ou Il selon que la non- disjonction a lieu
a la lere ou a la 2eme division meiotique.
69, XM XP XP diplospermie Il
69, XM YY diplospermie Il
69, XM XPY diplospermie |




3 principales voies de la triploidie

Dygénie I ou 11 Diandrie™ A B n
Triploidy o o
: 0 2n %
Dispermie Diplospermie I ou I - 10h o
La diandrie est 4 fois plus fréquente que |
digynie.

POLYPLOIDIE : TETRAPLOIDIE
4n=92 chromosomes DNA cuplecation
Endomitose : duplication de I’ADN o m:fﬁ:::m
non suivie d’une division cellulaire —=
cytoplasmique
Non viable

(tres rares naissances vivantes décrites, rapidement fatales).
Presentes dans 6 % des fausses couches spontanées.
Mais les polyploidies peuvent étre viables en mosaique



2- Aberrations structurelles des chromosomes = des réarrangements
Les chromosomes peuvent subir des cassures suivies de recollement
des extrémites libres:
ou bien le chromosome se recolle comme il était.

ou bien existent plusieurs cassures et le recollement est errone:
apparition d'une aberration.

Ces anomalies peuvent étre équilibrées ou non equilibrées

*- Les anomalies de structure équilibrées (2 copies) sont sans
conséguences phénotypiques sur le sujet qui les portent,

mais elles peuvent entrainer a la meiose des gametes desequilibreés et
donc des zygotes anormaux.
*- Les anomalies de structure non equilibrées (3 copies = duplication,
et/ou 1 copie = delétion) peuvent survenir de novo ou

étre la conséquence d’un remaniement équilibré chez un parent.

Les anomalies non équilibrées engendrent des trisomies ou
des monosomies partielles.




a- Les mecanismes des changements:

I'origine des réarrangements chromosomiques

Les aberrations chromosomiques peuvent réesulter d’une exposition
des chromosomes a 1’effet mutagéne d’un produit === de cassures
des chromosomes durant la méiose suivies de recollement anormale.
ou du hasard (erreurs de recombinaison chromosomique)
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rearrangements chromosomiques
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Les anomalies de structures peuvent toucher un chromosome,
deux chromosomes (homologues ou non) ou plus.

Les principales anomalies de structure sont :

-Les anomalies portant sur un chromosome :
*- déletion (del),
*- Inversion (inv),
*- duplication (dup),
*- isochromosome (i),

*-anneau (r pour « ring »)

-Les anomalies portant sur les 2 chromosomes
*- translocations réciprogues,
*- translocations Robertsoniennes



b- Aberrations portant sur un chromosome

bl :LES DELETIONS (del)

Une délétion peut avoir lieu dans n'importe quel chromosome et

peut atteindre n'importe quelle grandeur.

Les consequences d'une delétion dépendent de sa longueur et
des genes qui sont amputes.

Une délétion est une anomalie chromosomique desequilibrée qui
entraine une monosomie partielle.

La délétion est le plus souvent « de novo » ¢’est-a-dire,
absente chez le parent,

et se produit au moment de la méiose chez I’un des parents.
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Une déléetion résulte d’une cassure
chromosomique avec perte du segment
distal (= délétion terminale) ou
de deux cassures sur un méme bras avec
perte du segment intercalaire
(= déletion interstitielle ou intercalaire).



Délétion terminale

A perte 7 Néotélomére Les délétions terminales
S supposent
un mécanisme de restitution
d’un télomere pour assurer
la stabilisation du chromosome
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FORMULE CHROMOSOMIQUE Exemples: 46, XY, del (13) (132)

Nombre de chromosomes, sexe de 1’individu, abréviation de 1’anomalie
(chromosome concerne) ( région )




REALISATION DE FISH avec sonde FISH spécifigue
EXEMPLES:

Phénotype
evoguant
un syndrome
microdeélétionnel
connu

Syndrome de Williams

Syndrome de Williams
(WMS)

délétion du chromosome 7
~ 15-20 génes
1 enfant pour 20 000

troubles de la maturation
cerebrale et cardiaques

profil cognitif particulier + bon
développement apparent du
langage

Ql 50-70



Syndrome de DiGeorge

la délétion 22q11.

Syndrome de DiGeorge
22q11.2
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Le phénotype est variable mais on
retrouve souvent un visage particulier
* avec des yeux pinces,

* un nez volumineux et

* une petite bouche.

Les patients présentent frequemment
une fente du voile du palais le
rendant incompetent ce qui leur pose
de gros problemes orthophoniques
(on ne comprend pas
ce qu'ils disent)...




§/ Syndrome du cri de chat: 5p- = monosomie 5p partiel
Une délétion partielle du bras court (p) du chromosome 5 est
responsable de la maladie du Cri du chat.

Cette maladie
se reconnait chez
f les nouveau-nés
~ aleurs cris ressemblant
. aux miaulements d'un chaton.
~ Elle est aussi associée a
* une microcephalie,
* un retard mental et
* psychomoteur severe,
* ainsi qu'une déficience

cardiaque.
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Les symptdmes majeurs ont l'air de causer par une délétion d'un tres
petit segment sur la bande
5pl14-5p15, mosaicismes, translocations non équilibree et r(5)
observes de temps en temps.
Dans les cas majeurs, la délétion apparait de novo.



Les délétions existant dans plusieurs types de tumeurs

solides chez I'homme.
Les numeros des bandes indiguent les points de cassure.

§/ retinoblastome : Del 13q 1.4. etc...
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Inversion

b2- Inversion (INv)
l ! Une inversion résulte de deux cassures sur un méme

chromosome suivies de recollement apres inversion
avec une rotation de 180° du segment intermédiaire.

" x ' L’1inversion est une anomalie €¢quilibrée mais entraine
des difficultés d’appariement a la méiose.
Lorsque la région touchée inclut le centromere,
on parle de Pinversion pericentrique,
par opposition a 1’Inversion paracentrique.

inversion paracentrique invarsion piriczntriqus

_>< (sans centromeére) (avac cantromsrs)
. | | __J
— ’ B a @ & B
a - —\} N — B c c
_ |
o | YV W W2 =
E E. E —a li’!_) 7

= iorf® i u A A

Inversprﬂ r@,I nversiong, g 4 @ .
paracentrique péricentrique [ W H

9Ny - weysr.anuaporail.com



Q

3 )

©
o©
=

o
or

N
d

¥
<>

“

(=2 ]

[ o i

[=2 -]
CH NN BOIEN T

= : =
v 0@1027) Recollement E — i _G. ‘ o _ Recollmen d d
Inversion paracentrigue Inversion péricentrique
Mécanisme de formation d’une Meécanisme de formation
Inversion paracentrique d’une inversion péricentrique

Au moment de la méiose,
Il y a le plus souvent formation d’une boucle d’appariement.
La survenue d’une recombinaison dans le segment invers¢ entraine
la formation de gametes anormaux par duplication/déficience.
Ces duplications/déficiences portent sur les segments distaux par rapport
aux points de cassure
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b3- Duplications (dup):
Une duplication désigne un fragment
chromosomique dédoublé. ouPlarea |
La duplication est parfois décrite
comme une "trisomie partielle".

Lorsqu'il y a duplication, GrrsEnEa e =
\ - \ 4
la personne possede 3 copies du gene
- , Chromosome
qui se trouve dans le segment touché. 4

After
Duplication

Cela signifie qu'il y a un surplus d'information (genes) qui peut conduwe

a des malformations congénitales ou
a des problemes durant le développement.

mes) Un dédoublement d’un segment
du chromosome ou d’un chromosome entier.

Une duplication est une anomalie
chromosomique déséquilibrée.

Mécanisme de formation
d’une duplication

dup(THg2 Lq3l)




b4- L’isochromosome (i):
Un isochromosome est un chromosome anormal forme
de deux bras longs ou de deux bras courts d’un méme chromosome
avec perte de 1’autre bras.
|l peut étre monocentrique ou dicentrique selon le mécanisme de formation.

Origin of
isochromosomes

Mécanisme de formation
/ ks d’un isochromosome

» L’Isochromosome le plus souvent
rencontré est I’isochromosome
X pour le bras long de I’X qui
R anghas’ Abnorma.d.v.s.o.. oripin constitue une variante

of isochromosomes Xp

andixe cytogenétigue du syndrome de Turner:

Isochromosomes

m, 46,X,1(Xq).
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L’exemple le plus connu est la tétrasomie 12p secondaire a la présence
d’un isochromosome 12p responsable du syndrome de Pallister Killian.

Un isochromosome peut remplacer un chromosome normal,
ou coexister avec les deux chromosomes normaux de la méme paire
réalisant alors une tétrasomie pour le bras dupliqué.



Do-CNromosomes en anneau (r)
lIs résultent d’une cassure a chaque extrémité d’un chromosome
suivie par un recollement avec perte des segments distaux.
Les structures en anneau sont assimilables a une double déletion,
mais les échanges mitotiques entre chromatides-sceurs engendrent
des dérivés complexes avec duplication/déficiences,
ce qui complique ’interprétation du phénotype.

Caryotype avec un chromosome X

N = Perte en anneau chez une fille polymalformee 46, X, r(X).
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e \ Chromosome 20 en anneau

Le syndrome du chromosome 20
est une anomalie résultant

ok ;
B« AR 4 de la formation
T T O N L g d’un chromosome en anneau.
;7 7 D = é". > 2/ '- C’est le plus fréquent
7 = B des anneaux impliquant
2 A ‘ les autosomes.
A T S s ] Les chromosomes en anneau
- e = a sont instables au cours
' de la mitose,

I'anneau peut se perdre,
ou se déedoubler.
Ainsi, les personnes possédant un chromosome en anneau ont
un caryotype en mosaique,
avec des cellules normales,
des cellules avec le chromosome en anneau,
des cellules avec une monosomie.



c- Les anomalies portant sur les 2 chromosomes :

cl-- Les translocations Robertsoniennes (rob):
Fusion de 2 chromosomes acrocentriques (13, 14, 15, 21 et 22),
soit directement par leurs centromeres,
soit apres cassure pres du centromere,
suivi de recollement aberrant,
donnant un caryotype a 45 chromosomes.
Elles sont équilibrees : sans retentissement phénotypique.
Mais les gametes sont anormausx,
avec risqgue de monosomie ou de trisomie pouvant avoir
un caractere familial.
Ce qui justifie la recherche de translocation chez
les apparentés du porteur,
et le diagnostic prénatal a chague grossesse,
pour les couples dont I’un des membres est porteur.
La perte du bras court des chromosomes transloqués
n'a pas d'effet phénotypique.




Les patients porteurs
d’une translocation
robertsonienne ont

21

- un caryotype a 45 chromosomes.
En effet comme montré
1 normal 41 translocation Sur Ia ﬁgure;

le fragment centrique composé
des bras courts
des acrocentrigues est perdu.
La perte du bras court des
chromosomes transloques
n'a pas de traduction clinique.
Lors de la méiose,

Il existe un risque de formation
de gametes déséquilibrés
donnant des zygotes trisomiques
OU monosomiqgues pour
la totalité d'un chromosome.

Mécanisme de formation
d’une translocation robertsonienne
entre un chromosome 13
et un chromosome 14

der(13:14 Mq10;q10)
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Caryotype masculin en bandes:

un caryotype a 45 chromosomes

Reéalisation de FISH
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| Trisomie 21 libre et homogeéne : 95% 47, X%, +21

Tronslocation robertsonnienne : 46 XX der(14;21)(q10;410).+21

syndrome de bDown 2{ \I Er N )
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L'apparition du syndrome de Down chez I'enfant
d’une personne non affectee,
porteuse d'un type particulier de translocation appele
translocation robertsonienne,
dans laguelle les bras longs de deux chromosomes acrocentrigues
ont fusionné.



c2- Les translocations reciproques (t) :
Concernent tous les chromosomes,
2 chromosomes non homologues sont affectés chacun d’un point
de cassure, et les segments déetacheés sont échangeés entre eux.

- Equilibrées dans 90% des cas (pas de traduction phénotypique),
mais exposent la descendance du porteur a des déséquilibres
chromosomiques (monosomies et trisomies partielles) a I’origine
de sterilité, fausses couches a repétition, ou enfant viable malforme.

-Désequilibrées : dans 10% des cas :
microdelétions, interruption
de la continuité d’un géne.

—_ Mecanisme de formation
d’une translocation réciproque entre le bras
5
%

court d’un chromosome 6 et le bras long
d’un chromosome 18
Les translocations réciproques sont souvent équilibrees,
car la totalité de l'information génétique est présente.
Les problemes surgissent lors de la formation des gametes.




:: %3 o F Translocation réciproque
L L i equilibree
“ 16, XX £ (4:18 ) (q13: 422 )
’ un?i ' 5'::‘};I Hnﬁ ;55 ; ;;ui i11g 51::

8L @b & 1 i translocation réciproque entre

chr.15 et chr.17

FISH : peintures

Peiniures des chromosomes 1 (rouge) et 5
(vert) translocaition réciprogue

1 normal

Noyaux transloqués :
1 rouge+ 1 vert + 1 jaune
(accolement vert+ rouge)
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Schéma des chromosomes d'une femme
atteinte de dystrophie musculaire
de Duchenne. hétérozygote pour
une translocation réciprogue entre

le chromosome X et le chromosome 21.

Les translocations communes
a differents types de tumeurs
solides chez I’homme



Homozygote pour

les chromosomes Helerozygols
Ormaurx POUr una transiocaton
! -
bres T Les translocations
| | reciprogues entre
bras q | les chromosomes
| detl4
Uhromosomes 3 Chiromosaome Chromosome
B normsl aq
sont responsables
s de la plupart
| des lymphomes
— : de Burkitt.
l

Chromoasomas 14 Chromosome Chromosome
14 normal 147

Un oncogene preésent a I'extremité du chromosome 8 se retrouve
a coté d’une région activatrice d'un gene d’anticorps
sur le chromosome 14.



c3 Les insertions (ins)
Elles se traduisent par le transfert d’un segment intercalaire
a Pintérieur d’un autre bras chromosomique.
Elles résultent d’un mécanisme a 3 cassures :
- deux sur le chromosome donneur
- une sur le chromosome receveur
Les chromosomes donneur et receveur peuvent étre un seul et méme
chromosome = insertion intrachromosomique
e segment inséré peut conserver son orientation par rapport
au centromere ou prendre une orientation inverse.

Lors de la méiose on peut observer la formation de gametes
monosomiques ou trisomiques pour le segment inseére.
Before Insertion After Insertion FISH
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MESSAGE

-Les anomalies chromosomiques

-Constitutionnelles : anomalies chromosomiques survenues avant
la fécondation ou lors des leres divisions du zygote.

-Acquises : anomalies chromosomiques apparues au cours de la vie

et ne touchant qu’un seul organe.

-Anomalies de nombre ou de structure des chromosomes.
-Autosomes et/ou gonosomes .

-Homogenes (toutes les cellules présentent I’anomalie chromosomique)
ou en mosaique (2 populations cellulaires a caryotype différent issues
du méme zygote).

-Equilibrées ou deséquilibreées: conséquences variables
-de novo ou hériteées.

Les translocations, inversions et delétions entrainent une sterilité partielle
en formant des produits méiotiques non équilibrés qui peuvent avorter
au stade gametique ou entrainer la mort des zygotes.

Les translocations reciproques se manifestent génétiquement
par la semi-stérilité et par la liaison de genes originellement situés
sur des chromosomes différents.



CONCLUSION GENERALE
La cytogenetique classique reste la technigue de premiere intention,
permettant d’analyser I’ensemble des chromosomes.
L_a cytogéenétique moléculaire lui est complementaire,
car elle est realisée avec des sondes ciblées,
a la recherche d’une anomalie attendue.

Elle est particulierement importante dans la détection
de la maladie résiduelle.
La biologie moleculaire permet en outre de conforter,
préciser ou quantifier une anomalie donnée.

A I'heure actuelle seuls guelgues syndromes sont clairement isolés et
Il reste encore un grand nombre d'anomalies chromosomiques
a individualiser.
D'une maniere geneérale sont susceptibles d'étre porteurs
d'une anomalie chromosomique autosomique,
tous les enfants malformes presentant un retard psychomoteur.



Les anomalies chromosomiques des gonosomes ont des conséquences
moins déléteres que les anomalies des autosomes et se traduisent par :
—Un retard de croissance
—Un retard pubertaire
—des anomalies de la différenciation et du developpement sexuel
—une stérilité

Mécanismes conduisant a une anomalie du phénotype
*Effet de dosage génique avec la perte ou le gain de matériel
chromosomique d’un chromosome entier ou
d’une partie d’un chromosome
*Effet direct par interruption d’un géne au point
de cassure d’un réarrangement
eAnomalie d’origine parentale d’un chromosome Ou
d’un segment chromosomique : empreinte parentale
*Effet de position des génes qui sont mis a distance
de leur localisation initiale et de leurs séquences regulatrices



RECAPITULATION: Les anomalies chromosomiques

*-Constitutionnelles : anomalies chromosomiques survenues avant
la fécondation ou lors des 1eres divisions du zygote.

*-Acquises : anomalies chromosomiques apparues au cours de la vie et
ne touchant qu’un seul organe.

*-Anomalies de nombre (-Polyploidies ou -Aneuploidies)
ou de structure des chromosomes.

*-Autosomes et/ou gonosomes.
*-Homogenes (toutes les cellules présentent 1’anomalie chromosomique)
ou en mosaique (2 populations cellulaires a caryotype différent issues
du méme zygote).

*-Equilibrees ou désequilibreées: consequences variables.

*.De novo ou héritées.



Si I'anomalie est équilibrée (ni perte ni gain de matériel genétique),
Il n'y a pas de conséquence clinique pour le sujet porteur.

Toutefois, cette anomalie peut entrainer une diminution de la fecondite
et/ou Induire I'apparition d'une anomalie dans sa descendance

(anomalie chromosomique désequilibrée ou disomie uniparentale )
en favorisant les non-disjonctions méiotigues.

Si I'anomalie est désequilibreée,
les consequences cliniques dépendent en regle generale du nombre et
de I'importance fonctionnelle des genes impligues
dans le segment chromosomique en exces ou en défaut.

Quand on considere le pourcentage du génome en déséquilibre,
on constate en regle générale que les desequilibres en exces sont
plus compatibles avec la vie que
les desequilibres en défaut pour un segment donné.



""Le diagnostic prénatal (DPN) s'entend des pratiques medicales ayant
pour but de détecter in utéro chez l'embryon ou le feetus
une affection d'une particuliere gravité

Comparaison des methodes de DNP
Prélevement Choriocentese Amniocentese Cordocentese

Nature Villosites Liguide amniotique | Sang foetal
trophoblastiques

Terme 11-13 SA 15-32 SAou + 20-40 SA
Matériel ADN feetal ADN feetal ADN feetal
Caryo placentaire | Caryo feetal Caryo feetal

Lig amnio (bioch.) | Sérum... foetal

Delais examen | Direct: 1] Culture: 10 j-3sem | Culture : 3
Cyto Culture : 1-2sem
Risque feetal 2-5% (technique + | 0,5% 2%

FCS)
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LIENS UTILES

Visiter :

l. https://biologie-maroc.com
e Télécharger des cours, TD, TP et examens résolus (PDF
Gratuit)

2. https://[biologie-maroc.com/shop/
* Acheter des cahiers personnalisés + Lexiques et notions.
e Trouver des cadeaux et accessoires pour biologistes et
géologues.
* Trouver des bourses et des écoles privées

3. https://biologie-maroc.com/emploi/
o Télécharger des exemples des CV, lettres de motivation,
demandes de ...

¢ Trouver des offres d'emploi et de stage
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https://www.facebook.com/biologiemarocofficiel
https://www.instagram.com/biologiemaroc/
https://www.youtube.com/c/BiologieMaroc?sub_confirmation=1
https://www.pinterest.com/BiologieMaroc/
https://twitter.com/BiologieMaroc
https://web.facebook.com/groups/Biologie.MAROC
https://www.linkedin.com/company/biologie-maroc/
https://biologie-maroc.com/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/shop/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/shop/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/shop/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/shop/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/shop/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf

	Génétique.pdf
	2.ANOMALIES CHROMOSOMIQUE.pdf
	Liens Utiles.pdf

