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CHAPITRE I:

GENETIQUE HUMAINE
Suite 3:

ANOMALIES
CHROMOSOMIQUES




VI- LE CARYOTYPE HUMAIN ET SES ANOMALIES

A- INTRODUCTION

Depuis 1959 date de la mise en €vidence de la premicre anomalie
chromosomique chez I’homme, la trisomie 21,
1I’étude des chromosomes humains a permis de mettre en évidence de tres
nombreux remaniements chromosomiques.
Ces remaniements chromosomiques peuvent etre 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 majorité des cas ces remaniements acquis sont trouves dans les
cellules tumorales.
Les remaniements chromosomiques sont trés nombreux,
peuvent toucher tous les chromosomes et €tre équilibrés ou
déséquilibrés.
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I1 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

Une anomalie chromosomique peut €étre :

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




D- LADIRKUCIUKE ET UKGANDATIUN DES |
CHROMOSOMES.

Le chromosome est une unité physique de matériel génétique contenant
une seule molécule d’ADN (donc 46 molecules d’ADN).

Les chromosomes contiennent de I’ADN, de I’ARN et des protéines.
Mais comment ces matériaux sont-ils organisés pendant 1’interphase ou
lors de la division cellulaire?

Connaitre 1’organisation des composants moléculaires qui constituent
les chromosomes est essentiel a la compréhension de la fonction
du materiel génétique.

Dans les cellules eucaryotes,
le materiel génetique est organisé en une structure complexe constituce
d'ADN et de protéines et 1l est localisé dans un compartiment specialise,
le noyau.
Cette structure a ¢té baptiseée chromatine.

Environ deux metres d'ADN dans chaque cellule doivent €tre contenus
dans un noyau de 6 um de diametre.
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Chromosome

Noyau

A Cellule humaine : 2m d’ADN,

our un noyau de 6 um de diametre

A ¢quivalent : 40 km d’un fil tres
fin dans une balle de tennis

A empaquetage de I’ADN est
réalis¢ par des protéines
spécifiques qui la plient en une
pelote tres bien organisce
(chromatine, chromosome)

A génome humain = 3.2x10°
nucléotides, 24 chromosomes
ex: chromosome 22 (2 um) : 48

millions de paires
de nucléotides = 1.5 cm d’ADN.




Courte région
de la double
heélice d”ADN

Chromatine en
colher de perle

Fibre chromatinienne
de 30nm

Partie etalée
d’un chromosome

Partie condensée d un
cromosome mitotigue

Chromosome mitotique
entier

Les

chromosomes,

visibles
seulement
pendant la
division
cellulaire,
sont composes
de fibres de
chromatine
étroitement
empaquetées




Pendant I’interphase, la chromatine est dispersée dans le noyau
et ’ADN de chaque chromosome est répliqué.
Lorsque le cycle cellulaire se poursuit,
la plupart des cellules reviennent en mitose et les chromosomes
se condensent a nouveau.
Le taux de condensation est de I’ordre 10 000 pour chaque fibre de
chromatine.

En plus de cet énorme degré de compaction,
I'"ADN doit €tre rapidement accessible afin de permettre
son interaction avec les machineries protéiques régulant
les fonctions de la chromatine:
e]a réplication
*]a réparation et
e]la recombinaison.
Ainsi l'organisation dynamique de la structure chromatinienne influence,
potentiellement,
toutes les fonctions du génome.
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MORPHOLOGIE DES CHROMOSOMES HUMAINS

rought
sndoplasais
ek glam

Chromatine : support de
Pinformation génétique
1.Euchromatine

2. Héterochromatine chromosome métaphasique




1- La chromatine

L’ADN et les protéines forment un complexe nucléoprotéique appelé
chromatine
Pourquoi compacter I’ADN dans la cellule?
La machinerie de compaction:
Les histones
le nucléosomes
Les superstructures de ’ADN
A histones = protéines qui
s’attachent a I’ADN pour la

compacter en chromatine

=T
;F_-“_";-E' % _ A différents types d’histones
P ..-t 3 présents en quantités énormes
A R (60 millions de chaque type par
cellule humaine)
I h A nucléosome = le niveau d’organisation
nterphase dans les chromosomes,

réalis€ grace aux histones




Au sein du noyau interphasique,
la chromatine est organisée en territoires fonctionnels.
La chromatine a ¢té divisée en:
 Euchromatine apparait décondensée pendant l'interphase qui présente
une activité transcriptionnelle.
« Hétérochromatine a ¢t¢ définie comme une structure qui ne change
pas d'¢tat de condensation au cours du cycle cellulaire(structures
solénoides) mactive au niveau transcriptionnel.

L'hétérochromatine est localisée
principalement en périphérie du

noyau et du nucléole tandis que

euchromatine

I'euchromatine est répartie a

hétérochromatine

I'intérieur du nucléoplasme.




Le nombre de genes localis¢s dans 1'hétérochromatine est
faible par rapport a celui contenu dans I’euchromatine.
On distingue:

I'hétérochromatine constitutive
qui contient peu de genes,
formée principalement de séquences répétées et dont les plus
grandes régions sont situ¢es a proximite des centromeres et
des télomeres,

de I'hétérochromatine facultative
qui contient des régions codantes pouvant adopter
les caracteristiques structurale et fonctionnelle de
I'hétérochromatine,
comme le chromosome X 1nactif chez la femelle
des mammiferes.




Dans la chromatine eucaryote,
une quantit¢ importante de proteines est associée a I’ADN
chromosomique pendant toutes les phases
du cycle cellulaire.
Ces protéines sont d’une part les histones,
basiques et chargees positivement,
et d’autres part des protéines de charge positive

plus faible appelées protéines non histones.

Les histones jouent un réle structural prépondérant,

et un role important dans la condensation de ’ADN en nucléosomes

nucleosomea

composant la chromatine
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L'unité¢ fondamentale de la chromatine est appelce
le nucléosome qui est compose d'ADN et d'histones.
Il constitue le premier niveau de compaction de I'ADN
dans le noyau.
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Cette structure est ensuite réguliecrement répétee pour former
le nucleofilament qui peut, lui-méme,
adopter des niveaux d'organisation plus compacts,
le niveau de condensation le plus ¢leve e€tant atteint au sein
du chromosome metaphasique.
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Chromosome mitotique m

entier

1.400 nm
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Le nucléosome
§ Comprend de ’ADN (environ 200pb).
§ Des protéines:
* des histones sous forme d’octameres:
2 X H2A,2 X H2B, 2 X H3 et 2 X H4
* et des protéines non histones.
La protéine histone H1 est extérieure a la partie principale du nucléosome.
Elle est sous forme d’une protéine unique

Cceur du nucléosome
(protéines)

ADN

Protéine —~ ¢ L~

Nucléosome = amas
de 8 histones+ ADN

ALUAS0A[INM

Core of & Histones

Filament chromosomique

(chromatine) Vs




fllament de 11 nm

A histones (H2A, H2B, H3, H4) = protéines relativement
petites (102 a 135 acides amings)

A histones riches en lysine et arginine
(deux acides amin¢s avec des chaines secondaires basiques),
dont la charge positive neutralise la charge negative de I’ADN

A longues queues N-terminal (“histone tail””) soumises a
différents types de modifications covalentes qui contr6lent
plusieurs aspects de la structure de la chromatine.

(Unité de repetition) chromatosome A parmi

: | les protéines

| ! les mieux

| ! conservees chez

| les eucaryotes

| (car 1ls jouent
un role

hi=stona intearmuclsosomale particule coeur fondamental)

ADMN nucléasamal




Cceur globulaire Localisation et role de I’histone H1

v COOH
NH

-localisée au point

“ Histone H1 d’entrée et de sortie du
nucléosome
- stabilise la structure
(((. ‘ 12 mm nucléosomique .
-participe a

la compaction de
la fibre chromatinienne

Fixation de H1 (effets de la force

pmnt d'entrée et de

sortie de I’ADN ionique et
(((. cations divalents) avec

notamment 1 ’extrémité
I N-terminale

de | *histone H4
- stabilise les

Agrégation des intéractions inter-
(((((((. nucléosomes médiés par H1 nucléosomiques




EXPRESSION DU GENOME
— LA REGULATION DE L’EXPRESSION
DES GENES CHEZ LES EUCARYOTES
Cinq points de controle potentiels
Les genes peuvent exister dans deux états structuraux : actif — inactif

Activation de la structure d’un géne

Activation du gene par :

* Modification des histones
* Niveau de méthylation de ’ADN

\ g

Initiation de la transcription

A 4

Maturation du transcrit

\ 4

Transport vers le cytoplasme

\
Traduction de ’ARNm




Modification des Histones —
Remodelage de la chromatine

Acetylation
Methylation
b Prospharylation
i
o ﬁ Histone modifications
_) W ’
= T
it N,
romatin .i‘- Hucleosome ’@_‘

i EI{"C\N;' "'- \"\N.-"'CH

| |

H H

Chromosame DMA& methylation

Gens “swit

ched on”

+ Active (open) chromatin

« Unmethylated cytosines
[white circles)

+ Acetylated histones

Gens

SI.E-L ondensed) chromatin
\'etl‘rylated cytosines

+ Deacetylated histones

itched off"

{red circles)

ﬁTrans cription possible ﬁ
(A i

s Les histones sont les pieces
maitresses de la compaction
de ’ADN en chromatine et
jouent un réle majeur dans

la régulation des fonctions
du génome.

Elles sont les cibles de
multiples modifications
covalentes impliquées dans
des régulations génétiques:
1. acétylation
2. méthylation
3. phosphorylation

Le gene méthylé est inactif
e Le géne non méthylé ou sous-méthyle est actif




2- description morphologique des chromosomes humains en

meétaphase

Au moment de la mitose la chromatine se condense en Chr, visible au

microscope optique, constitue de 2 chromatides identiques

Les bras chromosomiques contiennent deux segments principaux

du chromosome.
[ls sont s€pares par le centromere et leur

longueur dépend de la position du centromere.|

|_— Chromatide
&

P Sy A |

~ Hétérochromatine

- Bras long (q)

Constriction
secondaire

Bandes
colorées

T

Constriction -
secondaire

Chromatide

i
1
I
|
i
I
1
1
wll

Telomere

Bras court

(P)

Centromere|

Q)




Quatre types de chromosomes selon la position du centromere
(1) Métacentrique (médiocentrique)
Le centromere occupe une position centrale avec deux bras
de méme longueur.
(2) Submétacentrique (submediocentrique)

Le centromere occupe une position non centrale du chromosome,
engendrant deux bras de longueur clairement différente.
(3) Acrocentrique
Le centromere est pres de 'extrémité du chromosome,
ce qui donne un bras tres court et l'autre tres long.

(4) Télocentrique.

Le centromere est a une extrémité du chromosome,
ou tres pres de I'extrémite
Télomere du chromosome:

Les telomeres sont des chromomeres terminaux agrandis
des chromosomes.

Ils ont I'air de fermer le bout des chromosomes normaux,
par conséquent 1ls ne peuvent pas se lier avec les autres bouts
du chromosome casse.




Trois types de chromosomes selon la

position du centromere
_ g%g—g %8 Egﬁ ﬁ ﬁ Les centromeres
EE -
3 4 B8 18 13 21

Bras couwurt (p)

centromere

sont indispensables
a la segrégations
des chromosomes

Bras long (q)

1

16 19

Meétacentrique Submeétacentrique Acrocentrique
(mediocentrigue) (submeéediocentrigque)
Position de uelque part Prés d'une
Central Q aue p

centromere du centre

Satellite et pédoncule du chromosome
Le satellite du chromosome est un segment chromosomique sé€pare de
la partie principale du chromosome par
la construction nucléolaire secondaire.
L'ensemble du satellite et de la construction nuclé¢olaire secondaire est
appele la région satellite.

ﬁ % Les télomeres sont
indispensables a
la stabilité de I’extrémité
13 14 15

extremite

21 22
des chromosomes
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Marques du chromosome.

Les structures stables et importantes qui peuvent €tre utilisées pour
identifier les différentes régions du chromosome 1ndividuel,
inclut les centromeres
Les télomeres
Bandes ¢videntes

Donc pour la précision d’une zone sur un chromosome,
on utilise : le numéro du ch., bras court ou bras long,
région, bande, sous bande.

Reégion
Bande  Sub-bande Exemple:
/ / 3q 1, 3,1 : bras long du ch. 3,
———————— 3q1341 région 1, bande 3, sous bande 1.

Chihoioma \ Identification des bandes et

des sous bandes chromosomiques

Bras




C- LE CARYOTYPE HUMAIN

Le caryotype est I’1dentification et le classement des chromosomes
d’un individu. C’est donc la configuration chromosomique d’un sujet.
Les chromosomes sont la forme de regroupement que prend
la chromatine nucléaire lors de toute mitose,
afin d’€tre facilement distribu¢ aux 2 cellules filles et de facon équitable.
La morphologie et le nombre de chromosomes sont constants et
caracteristiques de 1’espece considérée.

Notre espece possede 46 chromosomes disposes en 23 paires.

-Le caryotype révele un grand intérét notamment en cytogénétique dont
il est I’examen clef.

Son ¢tude permet de diagnostiquer les anomalies ou aberrations
chromosomiques.

Il s’agit d’une analyse relativement lourde et onéreuse.

En conséquence, les indications doivent étre
soigneusement refléchies.

memmm) LE CARYOTYPE est I’équipement chromosomique
(nombre et forme des chromosomes) caractéristique d’une espece.
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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 :

** 301t a des cellules a haute indice de division : cellules cancéreuses,
cellules de la moelle hématogene, cellules des villositeés 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 amniotiques ou cellules tumorales.

Amniocenteéese

“Willosités choriale

[Fostus]

-chez I’adulte : globules blancs

Biopsie de trophoblastes

\ -chez le feetus :
\_ cellules feetales
\ prélevées dans
1~ le liquide
amniotique




leucocyte

colchicine

solution
hypotonique

résultat obtenu

au microscope

opﬂque

REALISATION D’UN CARYOTYPE

prélevement de sang
globule rouge

mise en culture des leucocytes.
la colchicine blogue les chromosomes en métaphase

'ajout de la solution hypotonique entraine
le gonflement puis I'éclatement des leucocytes et
la dispersion des chromosomes qu'ils contiennent

préparation sur une lame de verre
- fixation |
- coloration

découpage des chromosom
a partir d'une photo
classement des chromosom

Culture cellulaire présentant
des cellules en division ou
mitose
*Synchronisation et blocage
des mitoses en métaphase par
le colchicine permet de
visualiser les chromosomes
*Dispersion des
chromosomes par ¢clatement
des cellules soumises a une
solution 1sotonique
*Fixation et coloration des
chromosomes
*Observation et classification
des chromosomes par paire
en fonction de leur taille et de
leurs bandes.




U LS 7
cellules arrét de

prejlevement momage

la divison d'un de la

cellulaire par  échantilion préparation

la colchicine
R0 o i
TR T L0 — RETEEON

=

R LoAS
classihcation et découpage de chacun prise pholographigue

mise en place des chromosomes el agrandrssement




CRITERE DU CARYOTYPAGE

1. Longueur relative
PiTq;
RL= X 100
2 (Pt
2. Ratio du bras
F
AR=—
b
3. Index centromeérique
P;
Cl= X 100
PTG
4. Satellité ou non-satellité

Caryotypage:

(1) Une microphotographie est effectuce sur le chromosome ¢tale.
(2) Les chromosomes isolés sont decoupes de la microphotographie.
(3) Les chromosomes isolés sont alignés selon la classification standard
pour voir si le caryotype est normal et anormal




Les chromosomes CARYOTYPE HUMAIN NORMAL

humains sont classés en  La formule chromosomique de ’homme :
7 groupes : 46, XY.

*- Le groupe A : ‘ LF' . v

L 2et3 il Ci

*- Le groupe B : | 4
4etsS

Codeeax CE ORI H B B B3R R

*- Le groupe D :

)

12

*_ 5; gljofltpleSE : ’3 At bq &% A% 8
16,17 et 18 ) 3 » i o
*- Le groupe F : . |
19 et 20 " ’E an AR P
*- Le groupe G : . s 20 21 22

21,22 etY




DEFINITION DES GROUPES

CHROMOSOMIQUES Idiogramme de chromosomes
HUMAINS hlrlr.na.ms les aspects
caractéristiques des bandes G
(Giemsa)
Groupe ~ Numero des Caracteres discernees
chromosonmes
A 1,23 erand metacentrique
B 45 grand submetacentrique
( 6,789.10.11,12X  medium submetacentrique
D 13.14.15 medmim acrocentrique
E 16.17.18 medm submetacentrique.
mais plus petit que le groupe C
19.20 peptit metacentrique

G 2.0 Peptt acrocentrique




Bandes chromosomiques
*- Les principaux types en sont les bandes Q (pour quinacrine,
nom du colorant utilis€) qui nécessitent 1'observation en fluorescence,
*- les bandes G (pour Giemsa, nom du colorant utilis¢),
obtenues le plus souvent
apres action de la trypsine mais dont 1l existe de nombreuses variantes,
*- les bandes R (pour reverse) qui donnent un marquage inverse de
celui des bandes G et
*- les bandes C (pour centromeére) qui marquent les régions
péricentromeriques et 1a partie distale du chromosome Y.
Les régions marquées par les bandes C correspondent a
I'hétérochromatine.

*- On peut adjoindre 1'¢tude des bandes T ou se colorent
préférentiellement les régions télomériques des chromosomes ct
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 I'intensité sont caractéristiques de chacun des
chromosomes.




2- les techniques de cytogénetique moléculaire FISH

La cytogénétique 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 preparation chromosomique
ou sur des noyaux en interphase.

Apres hybridation,
on peut alors visualiser directement la cible que I’on veut étudier en
detectant en microscopie a épifluorescence le signal généré par la sonde.

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

Dans certaines conditions de température, de pH ou de salinité,
les deux brins d’une molécule d’ADN peuvent se séparer
(phénomene appele dénaturation) puis
Se reassocier de facon spécifique (étape appelce la renaturation).




~luoresence In Situ Hybridization
I’hybridation in situ fluorescente
(FISH).

Labelng vith
lluorzscent dye

Metaphase Internhaze

Sonde certromuriqua e

Feintere chromessmigun -'h
t

Hybridation spécifi'que
in situ S——

de la sonde

* ? ? Differents types de sondes wtilisses en hybridetion in situ
di1 JUi




Les techniques de cytogénétique moléculaire FISH utilisent
des sondes ADN combinant des marqueurs fluorescents,

permettent d’obtenir une coloration spécifique pour chaque
paire de chromosomes

et une 1dentification
précise du contenu de
chaque chromosome.

Les sondes composées
de séquences uniques
On distingue
les sondes spécifiques
de loci et
les sondes specifiques
d’un bras
chromosomique ou
d’un chromosome

A) Sondes centromeriques .
— En rouge, sonde centromearique du chraomosome B. entier
— En vert, sonde centromerique du chromosaome 17,




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

i

B) Sondes specifiques de loci
__Enrouge sonde telomerique du chromosome 12,
__Envert, sonde telomerique du chromosome 8

C) Sondes de peintures chromosomiques

__Envert, sonde de peinture du chromosome 10,
___Enrouge, sonde de peinture du chromosome 13.

La FISH pratiquée avec ces deux sondes de peintures
chromosomiques détecte une translocation
réciproque t(10;13).




D- LES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES

« § Les anomalies constitutionnelles

Elles sont présentes des la conception ou se forment lors des premieres
divisions du zygote. les différents organes ("l'ensemble de 1'individu")

ont la méme anomalie.

* On distingue classiquement les anomalies de nombre qui résultent
d’une anomalie de la fécondation ou d’une mauvaise repartition

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

* ectles anomalies de structure qui impliquent une ou plusieurs
cassures chromosomlques sutvies d’un recollement anormal.
Equilibrée: s’il n'y a n1 perte n1 gain de matériel génétique

Déséquilibrée: s’1l en résulte une déletion et/ou une duplication d'un
fragment.

* § Les anomalies acquises:
un seul organe est touché, 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 I'organe impliqué




* Une anomalie chromosomique peut étre:

HOMOGENE:
si toutes les cellules du tissu examiné portent la méme anomalie.
§ exemple 1: 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).
§ exemple 2: anomalie acquise

une anomalie acqluise suryenue lors d'une lgucémie peut étre presente sur toutes
es cellules sanguines ¢tudices chez cet individu

(ex: 1(9;22) dans la leucémie mye¢loide chronique (LMC)).
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, /47, XY, +21).

§ exemple 2:_anomalie acquise

une anomalie acquise, dans une leucémie, peut n'étre présente que sur une
partie des mitoses si des cellules normales entrent en division;

un clone supplémentaire peut porter des anomalies additionnelles

(ex: 46, XY/46, XY, t(4;11)/46, XY, t(4;11) 1(7) dans une leucémie aigué
lymphoblastique).
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I- Anomalies de nombre

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

Elles peuvent €tre homogeénes, présentes dans toutes les cellules de
I’organisme, ou en mosaique.

a- Lorsqu’elles sont homogeénes,
elles résultent le plus souvent d'une non-disjonction meiotique et

peuvent se traduire par une trisomie (présence d’un chromosome
normal surnumeéraire) ou une monosomie (perte d’un chromosome).

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

R Y fq 0
Polyploidies : ;i Dgt ‘%( }gé 3@3 3%(
* triploidies (3n = 69)
* tétraploidies (4n = 92) ¢ BC ME B u8 fs¢ bEb
responsables d’avortements .
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ANOMALIE de NOMBRE HOMOGENE: MECANISMES de SURVENUE
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b- Anomalies de nombre en mosaique
=) Non disjonction mitotique

Les chromatides sceurs d'un membre d'une paire des chromosomes
homologues ne réussissent 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 mosaique trisomique/monosomique.

Metaphase Anaphase Telophase
Nondisjonction
—_/ mitotique @ ——__
Fuseau ) H:}“u . e ?
/ , 1 E ‘ v Cellule
b == | " /  ftrisomique
o . . . | x“ﬂ__ ____.-"'".
[ -::"__,‘% ! : ) _,_'_'.':-—'—:::_'__HH
S | E ' Cellule
/ | / monosomique
§ '\H - s




al- Les différents types d’aneuploidie chez les individus diploides :
1.La nullisomie 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,
repreésentee par 2n - 1.
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 tétrasomie est le gain de deux chromosomes homologues
(2n + 2).
Une personne tetrasomique a 48 chromosomes.
La tétrasomie ne consiste pas en un gain de deux chromosomes
quelconques, mais bien d'une paire d'homologues.
Il y aura donc quatre exemplaires homologues
d'un chromosome particulier.




a- Aneuplmdles autosomiques Caryotype d' une personne
Y atteinte du syndrome de

______ (47,XX,+21 ou Down primaire
47,XY,+21)
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la confirmation du diagnostic nécessite I’examen cytogénétique

sur les amniocytes ou villosités chorioniques
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Résultats sur noyaux interphasiques il

Il y a une corrélation entre la fréquence et 1'age maternel.
& Les meres plus agees risguent = AT ;'
| davantage o avoir un enfant 4
B0 atteint du "%_'_,,_-'I“.l.‘i.l'{'.l’fjl-'! de D-:?-.m'ﬂ: -
E .,
£g 70
3 g 60 75 % environ des non disjonctions
= ND) qui provoquent le syndrome de
g2 30
y E Down sont d'origine maternelle,
N E 40 . \ r e
5c sl la plupart ayant lieu a la méiose 1.
88 30 e ' La plupart des enfants nés avec
Evo e
2 2 I le syndrome de Down le sont de
s | oo, parents normaux,
Ur Un-sur @ , . . .
A e o et I'échec de la disjonction n'a qu'une
20 T 50 faible tendance héréditaire.




»I’age maternel augmente le risque de ND (méiose I) :
1:1000 — < 25 de ans
1:100 —1a 37 ans
1:10 —1a45 ans

La recombinaison aberrante semble jouer un role dans
la non disjonction,
I'effet de 1'age maternel est plus complexe.
La femme nait avec les ovocytes primaires arrétes
au stade diploténe de la prophase I de la méiose.
Le processus méiotique 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 jusqu'a ce que

I'ovocyte secondaire soit pénétré par un spermatozoide.

> Sitirement 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’ méiotiques




Les trisomies autosomiques les plus susceptibles d’étre observées
a la naissance sont :
les trisomies 21 (— sterilité masculine),
18 (Syndrome d'Edwards) 98% meurent en premiere annce de vie
4w 13 ((Syndrome de Patau) 98% meurent en
premicre année de la vie; et

la trisomie 8 en mosaique (— sterilité masculine).

La monosomie 21 est souvent létale conduisant a des fausses couches.
Par contre on connait des individus présentant une monosomie 21
a I'¢tat de mosaique.
Dans I'aspect morphologique de ces malades,
on trouve plus ou moins le contre-type de la trisomie 21.
Toutes les anomalies autosomiques par excés ou par défaut
se traduisent par l'association de malformations morphologiques
et d'une débilité mentale importante




b) Aneuploidies des gonosomes
Les trisomies des chromosomes sexuels sont tres fréquentes,
et portent aussi bien sur I’X que sur 'Y :
exemple : 47, XXY : Syndrome de klinfelter.
47, XYY : Syndrome de Jacob,
homme de grande taille, agressif, Fertilit¢ normale. ..
47, XXX Trisomie X: Femme normale physiquement 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 ¢galement voir des anomalies de nombre plus importantes :
48, XXXX, etc...
Les tetrasomies 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 géncralement
allongés de fagon disproportionnge.
Testicules peu développées ne
produisant pas de spermatozoides.

Parfois, présence de caracteres sexuels secondaires féminins (les seins
peuvent €tre apparents, les hanches larges, environ 20 % des cas).
On peut observer un corpuscule de Barr dans le noyau.
Intelligence géneralement normale,
mais on note parfois des difficultés d'apprentissage.




Diagramme montrant la non-disjonction méiotique des
chromosomes sexuels dans la 1¢r¢ 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 causés par un spermatozoide anormal
(22 chromosomes, pas de X nide Y).
Petite stature, corps massif et trapu, thorax large, cou court,
seins peu développes et tres ecartés 1'un de ['autre.
Deux replis de peau joignent les épaules a la téte donnant au cou
un aspect triangulaire.
Ovaires sclérosés, non fonctionnels
(steérilité et absence de menstruations).
Intelligence normale,
mais on note parfois des troubles d'apprentissage et d'orientation.

Un embryon YO ne se développerait pas puisque le chromosome X
contient d'importants génes qui n'ont pas d'alleles sur le Y.
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surtout 45,X/46, XX
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Absence structure de I’X :

de mensiruatcn
-isochromosome Xq ou Xp (20%),
- délétion Xp (5%), délétion Xq,
anneau de I’X (5%)




IT a ét€¢ montré qu'il
existe chez la femme
une formation dense,

le corpuscule de Barr,
ou
corpuscule
chromatinien X,
accolée a la membrane
du noyau interphasique
et qui correspond au
chromosome X inactif.

Dans les caryotypes sexuels normaux ou anormaux sont présents
autant de corpuscules de Barr qu'il a de chromosomes X moins 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 surnuméraires ou manquants, ou les deux.




Le chromosome Y humain:

Chromosome Y ef déterminisme testiculaire -petit chromosome:
2 a 3% du genome haploide
60 Mb d’ADN 32 genes
fomcle référencés
16X -seul chromosome pour
/I\ lequel la nullosomie est
; « viable »
45, X syndrome de Turner/

41 XYY 13X 47 XXX

Origine commune
des gonosomes X et Y
46Xi(Yq) puis divergence evolutive et
spécialisation de I’'Y vers
des fonctions:
ulaire (SRY) sur le bras court -de déterminisme du sexe
du chromosome Y - de fertilité




Phénotype masculin normal

Mutation dans
le gene
du récepteur
aux
androgenes

Phénotype fémmin

SRY +
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XY
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Testicule:
Dysgénesie gonadique AMH +: Regression des
Pas d’-uﬁ{l trompe: structures Mulleriennes
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Phenotype feminin normal

Phenotype masculin

XX

l
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Tableau proche du syndrome
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Les mosaiques sexuelles

MNan-disionction des elromatides Y

humaines lors de la mitose dans une cellule XY
les individus dont le corps est
un mélange de tissu male et de : i
tissu femelle — X Y |
en sont de bons exemples. ' | \

L'un de ces types de
mosaique sexuelle, =
(XO) (XYY) peut ( :;
s'expliquer en supposant
l'existence d'un zygote XY i f
chez lequel les chromatides Y
ne se disjoignent pas lors
d'une des premieres divisions
mitotiques et gagnent ainsi
toutes les deux le méme podle




L'origine d’une mosaique sexuelle humaine (XY)(XO) due a la perte du
chromosome Y lors de la premiere division mitotique du zygote.

(a) Fécondation.
(b) Perte du chromosome.
Cas particuliers des mosaiques (c) Cellules males et
femelles résultantes.
(d) Blastocyste mosaique.
e N Y, %
45 X/46 XY v 3
Fréquentes &

\/ I’:*. “

Phénotype vanable, du syndrome
de Tumer au garcon normal

Le détermimisme du sexe est un phénomene trés dose-dépendant
Selon "importance de la population XY dans les gonades, la détermination
testiculaire pent se faire totalement (garcon normal), pas du tout (Turner)

ou partiellement (ambiguités sexuelles)




a2 LES POLYPLOIDIES
Elles sont dues a des accidents de la fécondation.
La plus fréquente des polyploidies est
la triploidie caractérisée par la présence de 3 lots haploides.
69.XXX; 69,XYY; 69, XXY
Les triploidies sont rares chez 1’enfant vivant,
et fréquentes dans les avortements spontanés (20%).
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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 2¢me globule polaire).
La digynie peut etre divisée en digynie I et en digynie I
selon qu’elle est due a une non disjonction lors de la premiere ou
de la seconde division meiotique.

*- La diandrie: comprend deux mecanismes 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 I ou II selon que la non- disjonction a lieu
a la 1¢re ou a la 2éme division meiotique.
69, XM XP XP diplospermie II
69, XM YY diplospermie II
69, XM XPY diplospermie I




|§_principales voies de la triploidie

- Diandri
Dygénie I ou II " B @
@K/\/ Triploidy
i J'?"'l :':F.ij '
:kn * S i 2n e b ' 4
Dispermie Diplospermie [ ou II o L
La diandrie est 4 fois plus fréquente que |

digynie.

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

(tres rares naissances vivantes decrites, rapidement fatales).
Présentes dans 6 % des fausses couches spontances.
Mais les polyploidies peuvent etre viables en mosaique




2- Aberrations structurelles des chromosomes
Les chromosomes peuvent subir des cassures suivies de recollement
des extrémités libres:
ou bien le chromosome se recolle comme 1l était.

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

Ces anomalies peuvent €tre équilibrées ou non équilibrées

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

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

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

Les anomalies non €quilibrées engendrent des trisomies ou
des monosomies partielles.




a- Les mécanismes des changements
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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 :
*- délétion (del),

*- inversion (inv),

*- duplication (dup),

*- 1sochromosome (i),

*- anneau (r pour « ring »)

-Les anomalies portant sur les 2 chromosomes :
*- translocations réciproques,
*- translocations Robertsoniennes
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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 déletion dépendent de sa longueur et
des genes qui sont amputes.

Une délétion est une anomalie chromosomique déséquilibrée qui
entraine une monosomie partielle.
La déletion est le plus souvent « de novo » ¢’est-a-dire,
absente chez le parent,
et se produit au moment de la meiose chez I’un des parents.

Une délétion 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
(= délétion interstitielle ou intercalaire).




Délétion terminale

N perte / néotélomere

cassure

Les délétions terminales
supposent
— —F un mécanisme de restitution
d’un télomere pour assurer
la stabilisation du chromosome

S Deélétion interstitielle
ou intercalaire
]

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 spécifique
EXEMPLES:

Phénotype
évoquant un
syndrome
microdélétionnel
connu

Syndrome de Williams

Syndrome de Williams
(WMS)

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

iroubles de la maturation
cérébrale et cardiaques

profil cognitif particulier + bon
developpement apparent du
langage

QI 50-70




Syndrome de DiGeorge

la déletion 22q11.
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Le phénotype est variable mais on
retrouve souvent un visage particulier
avec des yeux pincés,
un nez volumineux et une petite
bouche.

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

Syndrome de DiGeorge
22q11.2




§/ 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 les nouveau-nés
a leurs cris ressemblant
aux miaulements d'un chaton.
Elle est aussi associée a
une microcephalie,
un retard mental et psychomoteur
severe,
ains1 qu'une deficience cardiaque.

Syndrormmee ofur crii-cerecfrar

151

Les symptomes majeurs ont I'air de causer par une
delétion d'un tres petit segment sur la bande Sp14-5p15
Mosaicismes, translocations non €quilibrée et
r(5)observés de temps en temps.

Dans les cas majeurs, la délétion apparait de novo.




§/ syndrome de Wolf : 4p- =
del (4p) = Syndrome de

monosomie 4p partiel
ayant une dysmorphie faciale,
un syndrome polymalformatif,
un retard mental séveére,
retard de croissance sévere,
microcephalie,
Cardiopathies congenitales,
Manifestations rénales,
anomalies génitales...

I‘I H Hﬁ Iﬁ m Délétion de la portion distale du bras court du

chromosome 4 impliquant la bande 4p16.

ﬂ: J.:,l:' '~|,:~|,. !* KX xx 75% des monosomies 4p sont des délétions de

w1t novo (chromosome paternel le plus souvent)
¥h %% XN l‘-ﬁ- XX KB Translocation familiale est retrouvée
ERENTI row chez 5 a 13% des patients.
XX XA %%k xs  Ks Dan§ quelques cas, en plus de la délétion 4p,
T n @ =%« | 1l existe des anomalies chromosomiques plus

compliqueées.




Les déletions existant dans plusieurs types de tumeurs

solides chez I'homme.
Les numéros des bandes indiquent les points de cassure.

§/ rétinoblastome : Del 13q 1.4. etc...
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MESSAGE
Les deletions se reconnaissent génetiquement par:
(1) une fréquence de recombinaison réduite,
(2) la pseudo-dominance,
(3) une Iétalité recessive,
(4) 'absence de reversion,
(5) la formation de boucles de délétion.




b2- Inversion (inyv)
Une 1nversion reésulte de deux cassures sur un méme chromosome suivies
de recollement apres inversion avec une rotation de 180°
du segment intermédiaire.
L’1inversion est une anomalie équilibrée mais entraine des difficultés
d’appariement a la méiose.
Lorsque la région touchée inclut le centromere,
on parle de ’inversion péricentrique,
par opposition a I’inversion paracentrique.
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Recollement

iy (0(@21027) Recollement inv(X)(p22.2426)
Mécanisme de formation d’une Mécanisme de formation
inversion paracentrique d’une inversion péricentrique

Au moment de la me¢iose,
Il y a le plus souvent formation d’une boucle d’appariement.
La survenue d’une recombinaison dans le segment inversé entraine
la formation de gametes anormaux par duplication/déficience.
Ces duplications/déficiences portent sur les segments distaux par rapport
aux points de cassure




b3- Duplications (dup):
dedoublement d’un segment
du chromosome ou
d’un chromosome entier,
en tandem ou en mirotr.

-Le segment dupliqué peut étre :

-dans la méme orientation que
le segment d’origine.
C’est une duplication directe
(en tandem),

-invers¢ a 180° par rapport au
segment d’origine c’est une

duplication indirecte (en miroir).

Une duplication est une anomalie
chromosomique désequilibrée.
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dup{T)g21q3l) - ) -
Recollement i s

Meécanisme de formation
d’une duplication en miroir.

Mécanisme de formation
d’une duplication en tandem

Noter la perte de la région
8p terminale




b4- L’isochromosome (i):
Un 1sochromosome est un chromosome anormal forme
de deux bras longs ou de deux bras courts d’un méme chromosome
avec perte de 1’autre bras.

[1 peut €tre monocentrique ou dicentrique selon le mécanisme de formation
i(X)(pl1) idie(X)(pll)

division transversale du centromere

= Mécanisme de formation
d’un isochromosome

souvent rencontre est
I’isochromosome pour
le bras long de I’X qui

monocentrique  dieentriquel  constitue une variante

cviooénéfiaue du svndrome de Turner: 46.X.i(Xq).
x i(X)a10)

e
% L’1sochromosome le plus
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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.
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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.




by-Chromosomes en anneau (r)

Ils 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 délétion,
mais les ¢échanges mitotiques entre chromatides-sceurs engendrent
des dérivés complexes avec duplication/déficiences,
ce qui complique ’interprétation du phénotype.
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m e 16, XX.r(13)
1(X)(p22.2426) Caryotype avec un chromosome 13
Mécanisme de formation en anneau

d’un anneau chromosomique chez une fille polymalformeée.




Chromosome 20 en anneau
Le syndrome du chromosome 20
est une anomalie résultant

& .
7Y O o 4 de la formation
" s g 8 Y g d’un chromosome en anneau.
; 1 . e . -__" R C’est le plus fréquent
._’,\,‘ ¢ ; , v " des anneaux impliquant
g ‘ "3 b les autosomes.
LA S 5 & T Les chromosomes en anneau
> -~y :
s “ .y | Y 3 sont instables au cours de la

mitose,
I'anneau peut se perdre,

ou se dédoubler.
Ainsi, les personnes posseédant 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 équilibreées : sans retentissement phénotypique.
Mais les gameétes sont anormaux,
avec risque de monosomie ou de trisomie pouvant avoir
un caractere familial.
Ce qui justifie la recherche de translocation chez
les apparentes du porteur,
et le diagnostic prénatal a chaque 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.
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Les patients porteurs

der(13;14 ) q10;q10) .
d’une translocation
= = perte R
@ @ robertsonienne ont
A un caryotype a 45 chromosomes.
—— —— ,
_ En effet comme montré
recollement
sur la figure,
le fragment centrique compose¢ des
bras courts
Mécanisme de des acrocentriques est perdu.
formation d’une La perte du bras court des
translocation chromosomes transloqués
robertsonienne n'a pas de traduction clinique.
entre un Lors de la méiose,

chromosome 13 Il existe un risque de formation
et un chromosome de gametes déséquilibreés
14 donnant des zygotes trisomiques
ou monosomiques pour
la totalité d'un chromosome.




translocation robertsonienne entre
un chromosome 13 et un chromosome 14

Réalisation de FISH
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jLe bras court d'un '
_———— chromosome acrocentrique. ..
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Points de A ...est echangeé avec le bras
rumre'{:*‘ = long d'un autre....
' ) Les translocations
| robertsoniennes
Translocation Sont responsables de
robertsonienne .,
~ lamajorité des formes
Chromosome ch;r:i:;::r:fzgﬁacentrlq . ‘ familiales de tI'iSOHliC
! L1 |
métacentrigue == 21 et 13.
R e DS e ec,
+ -
... et un fragment qui, souvent,
Fragment @iiiS ne ségrege pas et est perdu. ] . .
1 = Trisomie 21 par
: translocation

t(14;21) d’origine

o 14 +H+ o 21 +H+ ’
.2 paternelle
Groupe D A Groupe G
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syndrome de Down

Trisomie 21 libre et homogene : 95% 47 XX, +21
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L'apparition du syndrome de Down chez I'enfant
d’une personne non affectée,
porteuse d'un type particulier de translocation appelé
translocation robertsonienne,
dans laquelle les bras longs de deux chromosomes acrocentriques
ont fusionne.




La personne porteuse de la translocation robertsonienne t (14;21)
produit 6 types de gametes.

Théoriquement un
porteur d’une
t(14;21) a une

probabilite de 33%

f \ A d’avoir un enfant
n trisomique 21.
i - / | . . - enfant normal,
i R S . 27 . 7 s caryotype normal 1/3

-
; r\ r\xt K I Aﬁ ll { r\ [ A % : _enfant normal,
! A\ JAY T4 Al caryotype avec
~ NG e TR translocation
l | | 1 | | équilibrée 1/3
Mormal  Mormal T2 Létal Létal Létal - enfant trisomique

21, caryotype avec
translocation 1/3




c2- Les translocations réciproques (1) :
Concernent tous les chromosomes,
2 chromosomes non homologues sont affectés chacun d’un point
de cassure, et les segments détaches sont échangés 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 stérilité, fausses couches a répétition, ou enfant viable malformé.

- Déséquilibrées : dans 10%
des cas : microdélétions,
interruption de la continuité
d’un gene.

Meécanisme de formation
d’une translocation
réciproque entre le bras
court d’un

Recollement chromosome 6 et le bras
((6:18)(p24:q21.2) long d’un chromosome 18




; . | Translocation réciproque
1 ! i S équilibrée
. 46, XX, t(4;18 ) (ql3; q22)
" sy v T4
W B b6 M N8 i

o S | I 1 is 1} g translocation réciproque entre
chr.15 et chr.17

FISH : peintures

Peinitures des chromosomes 1 (rouge) et 5

(vert) translocation réciproque

=i'% 0%

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 réciproque entre le
chromosome X et le chromosome 21.

Les translocations communes
a différents types de tumeurs
solides chez I’homme
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Les translocations réciproques entre les chromosomes 8 et 14
sont responsables de la plupart des lymphomes de Burkitt.
Un oncogene present a 1'extrémité du chromosome 8 se retrouve a cote
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
I’intérieur 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
Le segment insére peut conserver son orientation par rapport au
centromere ou prendre une orientation inverse.
Lors de la mé€iose on peut observer la formation de gametes
monosomiques ou trisomiques pour le segment insere.

Betore Insertion After Insertion
nsarted lI

I
Iaree.
i
L g I
Chromosome 20 j.-'
Chromosome 4 "

Chromosome 4




MESSAGE

Les translocations, inversions et délétions entrainent une
sterilite partielle en formant des produits méiotiques

non équilibrés qui peuvent avorter au stade gamétique ou
entrainer la mort des zygotes.

Les translocations réciproques se manifestent
genétiquement par la semi-steérilite et
par la liaison de genes originellement situés sur

des chromosomes différents.




CONCLUSION GENERALE
La cytogenétique classique reste la technique de premiere intention,
permettant d’analyser I’ensemble des chromosomes.
La cytogenétique moleculaire lui est complémentaire,
car elle est réalisée avec des sondes ciblées,
a la recherche d’une anomalie attendue.
Elle est particuliecrement importante dans la détection
de la maladie résiduelle.
La biologie moléculaire permet en outre de conforter,
préciser ou quantifier une anomalie donnee.
A l'origine des anomalies congénitales ou des avortements spontanes
existent fréquemment des anomalies du caryotype.
A T'heure actuelle seuls quelques syndromes sont clairement 1soles et
1l reste encore un grand nombre d'anomalies chromosomiques
a individualiser.
D'une maniere générale sont susceptibles d'€tre porteurs
d'une anomalie chromosomique autosomique tous les enfants malformés
présentant 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 développement sexuel
—une stérilité

M¢canismes 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 gene au point de cassure
d’un réarrangement
*Anomalie d’origine parentale d’un chromosome ou
d’un segment chromosomique : empreinte parentale
Effet de position des genes qui sont mis a distance
de leur localisation 1nitiale et de leurs s€quences régulatrices




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

Comparaison des méthodes de DNP

Prélévement Choriocentese Amniocenteése Cordocentese

Nature Villosités Liquide amniotique | Sang foetal
trophoblastiques

Terme 11-13 SA 15-32 SA ou + 20-40 SA

Matériel ADN feetal ADN feetal ADN feetal
Caryo placentaire | Caryo feetal Caryo feetal

Liq amnio (bioch.) | Sérum... foetal

De¢lais examen | Direct: 1 j Culture: 10 j-3 sem | 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
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https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf
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