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I. INTRODUCTION

La cytogénétique a beaucoup évolué, ainsi que les méthodes d’analyse du génome : 

→ à partir des années 1960, on a commencé à utiliser les caryotypes (approche grossière 
du génome puisque l'on visualise 30 milliards de paires de bases en même temps)
> technique morphologique

→ depuis les années 1980 on utilise le séquençage par la méthode de Sanger (on ne voit  
qu’une base à la fois). >technique biochimique, informatique

Mais la transition n'est pas complète, on continue à faire des caryotypes standards.         

Problème technique: pendant longtemps on était incapable d'identifier des anomalies concernant  
entre deux et des centaines de milliers de paires de base (on ne pouvait identifier que celles 
concernant une seule base et les anomalies globales du génome).  
C'est  grâce aux particularités  de l’organisation du génome qu’on a pu mettre en place des  
techniques d’études qui couvrent cette partie intermédiaire entre les chromosomes entiers et la 
base.

1. Généralités sur le génome

Le génome humain contient 2x23 molécules d’ADN, soit 3.10^9 bases. 

On y trouve environ 22 000 à 24 000 gènes 
(soit environ 200 000 exons) :                             

− 20% correspondent à des séquences 
codant pour les ARN fonctionnels : 
des ARNm traduits en protéines  
(1% de l'ADN: 15 000 à 20 000 gènes 
codent pour des protéines);  
ou d’autres ARN (ARNt, ARNr, 
microARN..) qui ont une fonction 
propre sans traduction (>8000 gènes)

− 80% sont des introns, des séquences 
non codantes intragéniques.  

Le reste du génome est composé :                                                                                                       
– de séquences non codantes conservées entre les espèces qui jouent probablement un rôle dans 
la régulation de l’expression des gènes.                                                                                               
– de séquences non codantes, non conservées, répétées (parfois des millions de fois, et dont le 
rôle n’est pas bien connu, correspondant probablement à des restes de l’évolution, de 
remaniements chromosomiques, peu utiles,  ex : LINE, SINE..) ou non répétées                             
– d'hétérochromatine centromérique.

On sait actuellement que le génome est beaucoup moins constant d’une personne à l’autre que ce 
que l’on pensait il y a une dizaine d’années.

Une séquence typique « canonique » a été établie en 2001 à partir d’un pool d’ADN.  
99% de cette séquence est établie, mais en réalité personne ne la possède (« nous sommes tous 
des mutants ») et plus de 10% du génome est variable (chez des sujets non malades).  Il existe en 
effet de  très nombreux variants individuels qui sont au cœur des approches diagnostiques 
(CGH  array  et  séquençage  d’exome).  Ils  sont  de  deux  types :  qualitatifs (variation  de 
séquence), ou quantitatifs (absence/ duplication de segments du génome).
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Ces deux particularités: le fait que l’on ait une séquence dont le texte est variable d’un individu à 
l’autre indépendamment du fait que ce soit pathogène, et le fait que dans notre génome il y ait  
des segments qui sont présents ou absents selon les individus, ont été utilisées pour développer  
les techniques de cytogénétique.

2. Les variations qualitatives du génome normal

2.1. Les SNP

Un SNP (single nucleotide polymorphism) est une variation, 
un  polymorphisme  d’un  seul  nucléotide   par  rapport  à  la 
séquence canonique. Ce qui correspond dans le génome (en 
réunissant  tous les endroits  où un nucléotide peut  différer  
dans l’ensemble de la population humaine) à 1 base / 400. 
(>10^7 SNP ont été répertoriés)

La fréquence de l' allèle rare est par définition supérieure 
à 1% (pour qu'on puisse parler de “polymorphisme”).

Ainsi les SNP sont fréquents, sont fonctionnels ou non, et on 
les retrouve: 

- soit  au sein des séquences des gènes, ce qui peut entrainer une  modification de la  
séquence protéique avec préservation de la fonction de la protéine (légère modification), 
ou même aucune modification si on obtient un codon synonyme: le triplet code toujours 
pour le même acide aminé (mutation synonyme),  
- soit dans la majorité des cas, dans l’ADN non codant, dans une zone de régulation des 
gènes par exemple,  
- soit dans l’énorme partie de l’ADN qui contient apparemment de l’ADN ne servant pas 

En comparant les séquences du génome de deux individus, un nucléotide sur 1000 diffère, 
autrement dit  il y a plus de 3.10^6 SNP par individu, dont environ 25 000 localisés dans des 
exons,  avec entre 250  et 400 mutations rares non synonymes  (modification de la séquence 
protéique).  
Plus de 150 variants,  découverts chez des sujets apparemment normaux,  sont certainement 
délétères, dont environ 10 à 30 rares.  De plus,  plusieurs milliers de variants sont dans les 
séquences non codantes conservées pour un individu.  
Ainsi les SNP apportent plus de 80% de la variabilité de l’expression génétique individuelle.

2.2. Les insertions/délétions (indels)

Depuis que l’on a la possibilité d’approcher le génome, on 
s’est rendu compte que la séquence du génome ainsi que la  
quantité  d'ADN totale  n’étaient  pas  constantes.  On peut  
trouver  dans  le  génome  de  certains  sujets de très 
nombreux  remaniements  de  structure  comparé  à  la 
séquence canonique.

Ils se présentent sous la forme de délétion, d’insertion ou 
de duplication. Cette dernière peut se faire en tandem, i.e. 
la  répétition  du  segment  d’ADN  se  fait  sur  le  même 
chromosome, juste après le segment d’origine.

On parle d’indels lorsqu’elles concernent  moins de 1000 nucléotides.  On en a retrouvé plus 
d’1,5  million répertoriés dans  1000 génomes ;  et  il y  en  a  35  mille  par  individu,  dont  500 
impliquant des gènes.
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2.3. Les CNV (Copy Number Variant)

Les CNV correspondent à des segments de plus de 1000 nucléotides (jusqu'à 9 Mb (mégabases)) 
dupliqués ou délétés. Plus de 60 mille sont répertoriés dans 16 mille loci du génome. Il y a 
environ 700 délétions par individu, dont 40 impliquant des gènes.                                                     

Au total, les variations qualitatives du génome normal concernent plus de 10% du génome ; 
ainsi un fragment de 2 à 3Mb peut théoriquement être délété, sans induire de conséquence chez 
un individu .

II. LA CYTOGENETIQUE

1. Organisation des chromosomes

L’ADN  subit  plusieurs  ordres  de 
spiralisation.  Le  filament  extrêmement 
fin d’ADN forme une double hélice, puis 
entoure les nucléosomes, indispensables 
à la régulation de la transcription. Puis 
on aboutit à une compaction organisée et 
programmée  des  filaments  d’ADN,  qui 
est identique chez tous les individus lors 
de la mitose. Au final, l’enroulement de 
l’ADN  en  chromosomes  est  très 
organisé. (ADN: 2 x 23 molécules       = 
2  mètres  de  long  et  0,4mm  de 
diamètre, dans chaque cellule).

En interphase, on a remarqué que l’ADN de chaque chromosome 
occupe un espace  délimité  du  noyau,  et  ce  même  lorsque le 
filament d’ADN est déroulé. Il y a donc une organisation spatiale 
du  noyau avec en général  les  gros chromosomes au centre du 
noyau, et les petits en périphérie. Ceci facilite les mécanismes de 
compaction lors de la mitose ou de la méiose.

 

Les  chromosomes  comportent  plusieurs  parties : 
-oun  bras long au  moins noté  q  dirigé vers  le  bas, 
-oun  bras  court  noté  p  (comme  petit)  dirigé  vers  le 
_haut,  
-oun centromère,  
-oune  région  télomérique  par  bras  ne  contenant  pas 
de gènes.  
La région subtélomérique est riche en gènes. Lors de la 
métaphase  les  deux  chromatides  sont  attachées  par  le 
centromère  qui  permet  par  ailleurs  la  liaison  au  fuseau 
mitotique.
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 La composition relative en paires de nucléotides est à 
l’origine de  pattern  de  bandes claires  et  sombres 
spécifiques. On observe ces alternances de bandes au 
sein d’idéogrammes chromosomiques. Elles ont été 
bien décrites, et comme elles sont reproductibles d’un 
individu  à  un  autre,  on  a  pu  réaliser  des 
nomenclatures. On  numérote les bandes (régions) et 
les  sous-bandes du chromosome en fonction de leur 
composition, de leur richesse en bases et non selon un 
ordre.

 Il faut regarder une anomalie sur plusieurs chromosomes pour s’assurer qu’elle existe, et qu’il  
ne s’agit pas par exemple d’un problème d’interprétation de l’ADN compacté sur lui-même. En 
effet,  la  correspondance  entre  ce  que  l’on  voit  dans  la  “vraie  vie”  et  l’idéogramme  
chromosomique n'est pas forcément évidente, on peut avoir des difficultés à reconnaitre certaines 
bandes.    

helles

2. Techniques utilisées en cytogénétique

En cytogénétique, on fait face à un problème d’échelle. 
� On a sur les 2 x 23 chromosomes : 3000 Mb, 24 000 gènes, 600 bandes différentes au 

maximum sur un caryotype (peuvent être comparées à des pixels sur une image).  Dans 
une bande, il y a en moyenne 50 gènes, 5Mb au moins (10 en général).  

� Un chromosome   comporte en moyenne 150 Mb et 250 (le chromosome 22) à 4100 gènes.

  2.1. La cytogénétique conventionnelle :   les caryotypes

« Je vous le cite mais vous pouvez l’oublier  
aussi  rapidement » :                                       
Caryotype standard                                      - 
- Arrêt en fin de métaphase 
- 300-450 bandes
Caryotype standard haute résolution
- Culture synchronisée
- Arrêt avant la fin de la métaphase (les  
chromosomes sont moins spiralés)
- 550 à 650 bandes ou plus
Ainsi,  les remaniements de moins de 5Mb 
ne peuvent pas être observés, même à haute 
résolution, et les résultats sont parfois difficiles à interpréter (+++).

Petit rappel tout de même : la préparation d’un caryotype sanguin nécessite plusieurs étapes. 
– après le prélèvement sanguin, séparation par centrifugation et stimulation des globules 

blancs afin qu’ils se multiplient assez pendant trois jours  (leur multiplication n’est pas 
spontanée) dans un milieu nutritif (facteurs de croissance..),

– mais les mitoses sont trop rapides pour une étude correcte, du coup on empoisonne les 
cellules à la colchicine (médicament utilisé contre la goutte) pendant une ou deux heures 
afin de les bloquer en métaphase,

– cependant les résultats ne sont toujours pas interprétables au microscope, on ne voit pas 
ce qui se passe dans un noyau en division, alors on fait un choc hypotonique à l’eau 
distillée :  la  cellule  gonfle  par  effet  osmotique  jusqu’à  éclatement  de  la  membrane 
plasmique ; le contenu de la cellule (dont le noyau) est encore plus ou moins compact car 
il est plutôt visqueux,
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– on le fait tomber sur la lame avec une certaine force : il s’éclate, s’étale, et peut alors être 
analysé au microscope. 

– on saisit les images, on découvre les chromosomes afin qu'ils soient séparés les uns des 
autres car ils se chevauchent,

– on les classe et on vérifie la présence de toutes les bandes...
Tout ceci nécessite environ 15h de travail, et dure trois jours –du fait de la mise en culture- donc 
on ne peut pas faire de caryotype en urgence en trente minutes.

Caryotype haute résolution : on retrouve toujours les pattern de bandes claires et sombres qui 
permettent  de  vérifier  si  le  caryotype  est  normal,  même avec  des  techniques  différentes  de 
coloration.

 

  2.2. La FISH :  Fluorescent In Situ Hybridization 

Fin 80, début 90, on s’est dit que pour repérer une anomalie, on peut profiter d’une propriété de 
l’ADN qui est qu’il se dénature quand on le chauffe, et qu’il se ré-hybride quand on diminue la  
température.

On prend un fragment d’ADN (une préparation chromosomique)  qui est la copie d’une  région 
donnée, et on le met en présence d’un fragment d’ADN fabriqué au labo (sonde) dont il est la 
copie exacte. On les chauffe, et après refroidissement il y a de fortes chances que ce fragment 
vienne  s’accrocher  sur  la  sonde :  il  y  a  alors  une  hybridation  d’une  sonde  d’ADN (dite 
“incorrecte” car elle est d’origine extérieure, fabriquée). 
On ne voit pas la sonde car trop petite, 100.000 à 200.000 pb, soit un dixième à un trentième de 
la plus petite anomalie qu’on peut voir au microscope. Mais si elle est rendue fluorescente, on 
peut retrouver une petite région précise du génome qui est la copie de cette sonde fabriquée. La 
fluorescence doit être suffisamment intense pour qu’on puisse voir la lumière produite par les 
molécules marquées.

Si  on  cherche  une  maladie  précise,  dont  on  sait  qu’elle  est  liée  à  de  petites  anomalies 
chromosomiques non visibles, on peut à l’aide de la sonde vérifier si  par exemple la région est 
présente en de multiples exemplaires.
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On  peut  employer  plusieurs  sondes  de  couleurs 
différentes,  au  moins  deux :  ici  une  verte  et  une 
rouge. Au labo on a fabriqué des sondes qui sont les 
copies  de  régions  qui  nous  intéresse  (une  précise 
pour une maladie donnée, ou pour tous les bouts de 
chromosomes,  les  télomères).  Ici,  on  a  employé 
deux sondes spécifiques : une marquant le bout du 
bras court du chromosome 3, et l’autre, le bras long.

La flèche indique un petit chromosome qui est marqué avec un fragment d’ADN qui est la copie 
d’un fragment d’ADN du chromosome 3, donc on peut affirmer que ce patient a trois copies de la 
région 3p.  
Avantage : cette technique permet de repérer une région donnée dans un chromosome plus petite 
que celles que l’on peut voir au caryotype standard, et également  dans le noyau en interphase 
(quand les chromosomes ne sont pas spiralés). On peut retrouver l’anomalie chromosomique sans 
faire de caryotype, donc sans faire pousser les cellules ; ceci à condition de savoir à priori ce 
qu’on cherche, d’avoir une piste. (Il faut  un point d’appel clinique pour le choix de la sonde, ou  
on peut aussi tester toutes les régions subtélomériques)

  2.3. Les puces à ADN  « on va y passer un peu de temps »

Accessibles dans des labo en France depuis 2007, elles commencent seulement à être utilisées en  
routine dans des CHU (coûtent chères, mais explosent en terme de rendement).

Les puces à ADN correspondent en fait à deux technologies, à deux approches fondées sur les
polymorphismes du génome.  Elles sont désignées par leur nom anglais :  array (rangée  (de 
sondes)). 
Au départ on les faisait avec la CGH, de nos jours on a tendance à utiliser l’autre technique, qui 
s’appuie sur les SNP. Une même puce peut combiner les deux approches.

2.3.1. CGH array (Comparative genomic hybridization)

Le  principe est simple,  il  n’a pas limité le développement des méthodes, contrairement à la  
technique pratique (mise en œuvre sur un point 
de quelques micromètres de taille, fabrication à 
faible coût d'un nombre suffisant de sondes en 
laboratoire et de façon industrielle). 
- on prend l’ADN d’un malade , on le fragmente, 
et on le colore avec du fluorochrome vert
- on prend l’ADN d’un témoin, on le fragmente, 
et on le colore avec du fluorochrome rouge
- on prend une lame de verre, et sur chaque point, 
on  pose  des  fragments  d’ADN  amplifiés  non 
marqués  en  grande  quantité,  fabriqués  au 
laboratoire,  copies  parfaites  des  fragments 
d’ADN normal (subsondes)

- compétitivement, sur les sondes ADN déposées sur la lame (spot),  on prend une quantité 
équivalente d’ADN témoin, et du malade ; puis on utilise le principe déjà vu pour la FISH qui est 
que lorsque l’on chauffe les deux brins de l’hélice de l’ADN, ils se séparent, et se rapprochent 
ensuite si on laisse refroidir.

Au début on avait des puces comme celles à droite, avec  5000  points environ mais à l’heure 
actuelle les puces employées au laboratoire font environ 2 000 000 de spots.
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Si on chauffe de l’ADN rouge, vert, et de l’ADN 
non coloré et qu’on laisse les ADN se dénaturer, 
les brins vont  se réassembler au hasard, c’est la 
co-hybridation. 
Si sur l’ADN non coloré, on a  autant de copies 
de  l’ADN  malade  que  de  copies  de  l’ADN 
témoin, il y aura des molécules hybridées vertes, 
et d’autres rouges, et la fluorescence combinée est 
jaune.  Si  on  a  plus  d’ADN  témoin  que  de 
malade, c’est  que chez le malade il  manque un 
morceau : il y a une seule copie. Ainsi quand les 
deux  sondes  vont  entrer  en  compétition  pour 
s’hybrider  sur  la  lame,  l’ADN rouge  étant  plus 
abondant que le vert, le point apparaitra rouge.

NB : Les sondes sont 
directement synthétisées 
sur la lame (complexe) et 
font chacune une 
cinquantaine de 
nucléotides. 

Ensuite on passe dans un scanner qui éclaire la lame et enregistre l’intensité de fluorescence de 
chacun des points, et calcule le rapport des fluorescences: il va nous indiquer qu’une sonde est 
rouge et verte, que le rapport des deux intensités est de un (ou alors qu'il y a plus de vert que de 
rouge:  donc  la  région  est  amplifiée,  et  inversement).  Comme  on  sait  à  quelle  région  du 
chromosome  correspond  chacune  des  sondes  posées  sur une  lame,  on  peut  représenter 
l’idéogramme d’un chromosome.

Important :  on n’a  pas vu  les chromosomes,  on a préparé sur  une lame de verre,  des petits 
segments d’ADN dont on connait la position dans le génome normal (bande et chromosome), on 
a vu s’ils étaient en excès ou en défaut par rapport au génome standard. Dans le cas d’un excès, la 
seule chose que l’on sait est qu’une région donnée est en plus quelque part sur le chromosome 
étudié, mais on  ne connait pas sa position : elle peut être dans le même chromosome à partir 
duquel elle a été amplifiée, ou dans un autre chromosome. Pour le savoir, il faudra recourir à la 
FISH. La  cytogénétique standard aussi permet de  vérifier la position précise d’une région en 
excès. (pas d’intérêt pour une région manquante).

    La CGH array permet donc la comparaison malade /témoin entre le nombre de copies de 
loci non polymorphes (détection des CNV), la limite étant qu’on ne voit pas les chromosomes et 
les anomalies équilibrées, on voit que les déséquilibres.

2.3.2. SNP array

Dans les puces CGH, les sondes sont des copies de régions bien constantes du génome (on sait 
qu’elles ne contiennent pas de SNP). A l’inverse, dans la SNP array, on choisit les sondes pour 
qu’elles couvrent un SNP. Elles ont été faites au départ pour étudier les SNP à un locus donné, 
pour le génotypage de variations génétiques : il y a hybridation avec l’ADN uniquement si la 
séquence de la sonde est absolument identique à l’ADN humain, autrement dit s’il n’y a pas de 
SNP ; sinon le nucléotide à un locus donné est différent de la séquence type.
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Grâce à la technologie, on a pu tirer une deuxième information : lorsque l’on hybride l’ADN d’un 
patient  avec  une sonde pour  l’allèle  A ou  l’allèle  B,  on  peut  déterminer  si  le  patient  porte 
uniquement l’allèle A ou B ou les deux, et également le nombre de copies de A par exemple. 

Donc comme pour la CGH, par une technique d’hybridation, on va, grâce aux puces SNP qui sont 
plus complexes, quantifier les fragments.
En pratique,  on mesure l’intensité  du signal  de chaque allèle (A ou B) pour un locus SNP 
donné.

Principe : on a pris ici cinq SNP, points précis 
dans  le  génome  pour  lesquels  selon  les 
personnes,  on  est  soit  A  (allèle  fréquent,  
thymine) soit B (allèle rare, cytosine).

Certains  locus  sont  identiques  sur  les  deux 
chromosomes,  les  SNP sont  présents  à  l’état 
homozygote (on est deux fois A). Pour d’autres 
locus, on est A selon un chromosome, et B sur 
l’autre ; ou on peut aussi être porteur de l’allèle 
B,  qui  est  moins  fréquent,   sur  les  deux 
chromosomes.

Il est très peu probable d’avoir plusieurs SNP homozygotes (AA ou BB) à la suite l’un de 
l’autre.
On  va  déterminer si  on  a  accroché  la  sonde  correspondant  à  la  séquence  A,  ou  celle 
correspondant à la séquence B (pour le même locus) et  indirectement le nombre de copies 
présentes.
Cette technique permet le génotypage de chaque loci  SNP (AA /AB / BB).

� Chez un  sujet normal, pour la sonde correspondant au locus A, on a accroché que la 
copie A, on a un seul point : le locus est donc A. Le troisième point montre que l’on a 
repéré que l’allèle B, le système ne trouve pas la sonde correspondant à l’allèle A : donc 
le génotype est B. 

Le système enregistre que la sonde correspondant à l’allèle A, s’est hybridée avec l’allèle malade 
la sonde correspondant à l’allèle B s’est aussi hybridée avec l’allèle malade, donc le sujet a deux 
allèle en même temps, il est AB. 

� Si on a une délétion, hybridation avec l’allèle A, et pas de reconnaissance d’un deuxième 
allèle (B), donc le sujet est AA probablement. Pour le point B, le système va s’hybrider 
avec la sonde de la séquence B, il ne va pas trouver la séquence A chez le malade : le 
patient est homozygote BB. Donc quand une région est délétée, tous les SNP de cette 
région sembleront homozygotes (A ou B), et l’intensité est diminuée.

Donc le système interprète les génotypes, dans la population générale, la plupart des allèles sont 
variables, et là pendant des centaines de sondes, sur un grand segment donc, le sujet est soit A soit 
B mais jamais hétérozygote.
Deux raisons à cette hétérozygotie : tous les allèles sont homozygotes systématiquement, ou alors 
la deuxième copie n’existe en fait pas, le sujet est hémizygote pour cette allèle. En réalité, il est 
très peu probable d’avoir plusieurs SNP homozygotes (AA ou BB) à la suite l’un de l’autre.

� Si une région est dupliquée, on pourra observer 4 génotypes (AAA / AAB / ABB / 
BBB), et l’intensité est augmentée.

Certaines sondes mettront  en évidence trois  exemplaires,  trois  allèles,  avec quatre génotypes 
distincts ; on peut déduire qu’il y a des copies en surnombre par le fait que dans une région il 
existe trop de génotypes différents.
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Analyse en SNP     :  
-mesure de l’intensité du signal : on a une région dans laquelle il y a deux sondes (identiques ou 
différentes) pour chaque locus qu’on essaie.
Dans tel fragment d’ADN, pour chacune des sondes testées, on a des sondes AA, des sondes BB, 
et AB, donc globalement on a un mélange de locus homozygotes et hétérozygotes tout le long 
(normal). Dans la région qui suit, on a quatre génotypes différents (duplication), et dans celle qui 
suit,  tous les locus sont  systématiquement homozygotes (sur plusieurs centaines de sondes = 
points, donc il y a une anomalie)

On fait deux cent mille tests 
en  parallèle,  donc  sur  une 
seule lame, même avec 1% 
d’erreur  de  lecture 
(problème  d’hybridation, 
bruit  de  fond..),  les  points 
non  significatifs 
n’interférent  pas  dans 
l’interprétation des résultats.

      
En Résumé : 

� La cytogénétique standard est toujours utilisée pour vérifier car c’est une technique 
morphologique : on voit les chromosomes, mais c’est un examen sommaire, mauvais, car 
ne voit que les grands remaniements et on passe à coté de 80% des  remaniements du 
génome. 

� Les techniques biochimiques sont fondées sur le principe de l’hybridation d’un ADN 
témoin avec l’ADN d’un malade suivie, de l’interprétation qui est aussi quantitative 
>> multiplication de 5 à 10 du nombre d’anomalies chromosomiques que l’on trouve 
chez les enfants présentant un handicap.
Elles  sont  compliquées,  et  donc  pour  le  moment  difficiles  à appliquer  en diagnostic 
anténatal, mais seront probablement plus utilisées dans quelques années (amniocentèse et  
caryotype 2 semaines → 2 jours pour une FISH). 
De plus on trouve énormément d’anomalies à l’origine de problèmes d’interprétation des 
variants : 16 000 locus dans le génome peuvent être présents en une, deux ou trois copies, 
sans influence, donc quand on fait la CGH pour trouver une anomalie chez un enfant qui 
a un handicap, on peut trouver une 20aine d’anomalies différentes ; on peut alors repartir 
sur les bases de données pour regarder si elles sont déjà répertoriées comme étant de 
simples  variants.  Or  tous  les  variants  ne  sont  pas  répertoriés  (manque  de  données 
statistiques), donc on ne peut toujours savoir si ces anomalies sont pathogènes ou non 
(variants rares non pathogènes). 
En génétique post natale, ce n’est pas trop difficile à gérer.
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3. Les grands groupes d’anomalies

3.1.Quelques définitions

Est constitutionnelle une anomalie qui est présente à la naissance, et est acquise une anomalie 
qui apparait au cours de la vie (transformation tumorale maligne par exemple : le nombre de 
chromosomes est souvent  anormal ).
Homogène : présente dans toutes les cellules examinées.
En mosaïque : plusieurs populations cellulaires à caryotype différent issues d'un zygote unique. 

Le résultat global sera
 - soit équilibré: ni perte ni gain de matériel génétique  (donc diploïdie : 2n chromosomes = 
46 quelque soit l’arrangement dans la cellule (somatique) ; haploïdie n=23 dans les gamètes, un 
seul jeu de chromosomes)
- soit déséquilibré: perte ou gain de matériel ( soit <1, soit >3).

3.2. Anomalies de fécondation : polyploïdies

 Ces anomalies sont compatibles avec la vie si elles résultent d’une mosaïque germinale, sinon 
elles entrainent une mort in utero (MIU).

� 3n=69 : triploïdie, un jeu de chromosome complet en plus le souvent. Survient si par 
exemple deux spermatozoïdes fécondent un ovocyte ou si l’ovocyte conserve les deux 
globules polaires

� 4n=92 : tétraploïdie

3.3. Anomalies de ségrégation méiotique : aneuploïdies

Anomalies de nombre : 
� 2n – 1 : monosomie
� 2n + 1, 2 ou 3 : trisomie, tétrasomie, 

voir pentasomie

Il s’agit d’accidents au cours de la ségrégation 
méiotique  le  plus  souvent  létal au  premier 
trimestre  (MIU),  et  sont  donc  très  peu 
observées  à  la  naissance.  La  répartition  des 
chromatides entre les gamètes se fait de façon 
incorrecte.

Normalement, au cours de la méiose, on part d’une cellule à 4n chromosomes, puis 2x2n suite à 
la première division, puis on aboutit à 4 cellules x1n. S'il y a une erreur au cours de la première 
division : les deux paires de chromatides se retrouvent du même coté à la métaphase I, et on 
obtient des gamètes qui sont disomiques pour un chromosome (24 chromosomes au lieu de 23), et 
des  gamètes  nullisomes (22  chromosomes au lieu  de  23).  Si  le  même accident  survient  en 
deuxième  division de  méiose,  l’erreur  de  ségrégation  amène  un  gamète disomique et  un 
nullisomique. Ainsi quelque soit le mécanisme, on aboutit au même résultat.

C’est extrêmement fréquent,  environ 15 à 20% des gamètes n’ont pas la bonne « garniture » 
chromosomique : environ 25% des ovocytes, 10 à 15% des spermatozoïdes ne sont pas normaux ; 
la méiose étant très complexe, il y a beaucoup d’erreurs spontanées.
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• Certaines aneuploïdies homogènes sont viables, c’est le cas de la trisomie 21 dans les 
autosomes  (13  et  18  sont  rares,  plutôt  non  viables) ;  alors  qu’une  monosomie  est 
incompatible avec la vie à l’exception des gonosomes : monosomie X.  

Dans les gonosomes, on peut retrouver : une trisomie X (47,XXX) ou une disomie Y (47,XYY) 
qui sont toutes deux considérées comme des variants de la normale car elles n'ont pas  vraiment 
de conséquence médicale. L’inactivation du chromosome X  et le  faible contenu génique du 
chromosome Y expliquent la survie des aneuploïdies des gonosomes. (revues au prochain cours)
(Autres exemples : tétra ou pentasomies X et Y qui sont compatibles avec la vie s’il  y a au 
moins un X).

• Certaines  aneuploïdies  sont  non  homogènes,  en 
mosaïque  (l’accident de ségrégation a lieu lors des 
premières mitoses post-zygotiques (stade morula))

Deux mécanismes peuvent être à leur origine : une anomalie de 
distribution après la fécondation (hypothèse moins probable car 
la mitose est un phénomène plus simple que la méiose), ou le 
« sauvetage » d’une trisomie : un gamète disomique est produit, 
l’embryon formé est trisomique, mais au cours des premières 
étapes du développement embryonnaire, il se débarrasse de son 
chromosome surnuméraire  (par un processus pas bien connu) : 
c’est  la  « correction »  spontanée de  la  trisomie.  Donc  une 
division ne se passe pas bien, et à la fin du développement, on 
retrouve : des cellules qui ont conservées les trois chromosomes, 
et d’autres qui en ont conservées que deux. 

– Ces mosaïques sont en proportion variable selon l’organe considéré (plus ou moins de 
cellules trisomiques dans le tissu).

– Les trisomies mosaïques (8, 9, 20, 22…) sont compatibles avec la vie.

Ainsi ces aneuploïdies rendent viables des anomalies qui ne l’étaient pas ; mais vu qu’on ne peut 
prédire le pourcentage de cellules trisomiques par organe,  on ne peut deviner la sévérité  du 
phénotype dans une mosaïque.  Les mosaïques sont  difficiles  à traiter  sur  le  plan du conseil 
génétique car on est sûr que la répartition, entre les cellules normales et celles qui ne le sont pas, 
est variable selon les tissus.

C’est  un  vrai  problème :  une  erreur  de  ce  type  qui  aboutit  à  la  conservation  d’une  lignée 
trisomique peut être confinée  uniquement au niveau des cellules germinales, on peut avoir un 
individu qui a dans ses ovaires/testicules des cellules trisomiques, et dans son sang des cellules 
disomiques.  Il  pourra  avoir  plusieurs  enfants  atteints  d’une  même  trisomie :  c’est  une  des 
explication des récurrences des anomalies chromosomiques. 

3.4. Anomalies de la réparation des cassures

Anomalies de structure : conséquences d’une erreur dans un mécanisme de réparation suite à une 
ou plusieurs cassures de l’ADN (non cité : pendant la phase S précédant la méiose, visibles à 
l’examen standard ou « cryptiques » (microremaniement <10Mb)). 
L’ADN étant en permanence agressé par les UV, les produits chimiques,... ce sont des accidents 
chromosomiques qui arriveraient en permanence et toucheraient toutes les cellules.
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Elles sont avec ou sans perte de matériel chromosomique :
– équilibrées : phénotype normal à 2 copies

(non cité : risque de ségrégation déséquilibrée à la méiose  >>  risque pour la descendance 
selon le détail de l’anomalie de 0-5% si le père est porteur de la translocation , de 0-10% 
si la mère est porteuse de la translocation:                                                                              
Conséquences: stérilité, fausses couches répétées, enfant polymalformé )

– déséquilibrée : matériel génétique présent, mais  1 copie =délétion, et/ou 3 copies  = 
duplication d’une région donnée dans un génome.

NB : on ne doit pas parler dans ce cas de « trisomie partielle », car la trisomie désigne en 
soi la présence d’ un chromosome entier surnuméraire.
(-héritée ou de novo : non cité )

Elles sont aléatoires,  mais il  existe des  régions préférentielles (anomalies récurrentes) qui 
impliquent :

• soit un seul chromosome     : plusieurs types possibles     : délétion, duplication, inversion  

   Environ 80% des anomalies chromosomiques concernent des segments qui  font moins de 
10Mb. La majorité des délétions/duplications ont une taille inférieure à 5-10 Mb, donc elles ne 
sont pas vues sur un caryotype standard (ce n'est pas ce qu’on pensait jusqu’en 2000) : on parle 
de  « micro  délétions/micro  duplications » quand  on  ne  peut  pas  les  voir  au  microscope. 
Certaines micro délétions interstitielles sont très fréquentes, ex : délétion 22q11). Exemples de 
délétions  :  46,  XX,  del  (10)  (q25ter) ;  46,  XX,  del (4)  (p16pter)  (on  peut  donc  décrire 
précisément une anomalie chromosomique par un test, revu au prochain cours).

L’inversion  d’un  fragment  d’ADN se produit  lorsqu’un filament  d’ADN se  casse,  et  que la 
réparation est erronée : c’est une anomalie à priori équilibrée car il n’y a pas de logique dans 
l’organisation des gènes, et donc pas de conséquence fonctionnelle (ce n’est qu’une « curiosité 
biologique ») sauf lors de la méiose**  où on retrouve une difficulté à apparier les chromosomes. 
Il faut étudier des dizaines de cellules pour identifier ces anomalies sur un caryotype. 

• soit deux chromosomes     : insertion et  translocation   

Insertion : erreur de réparation qui va amener un fragment 
d’ADN qui  se casse (deux points de cassures)  à s’insérer sss 
sur un autre chromosome (un point de cassure) .
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Exemple de translocation entre l’extrémité du chromosome 
5 et du chromosome 8

**La ségrégation d’une translocation équilibrée est complexe

Dans la première division de méiose, 
toute paire de chromosome doit fait un 
crossing over avant la séparation des 
chromatides. 

Quand  on  a  une  translocation,  le 
fonctionnement  biologique  n’est  pas 
modifié.  Il  faut toujours passer par 
une  phase  d’appariement,  et  de 
crossing over.

Le chromosome normal s’apparie aux 
deux parties du chromosome remanié. 
Le chromosome bleu foncé normal va 
s’apparier  avec  ce  qu’il  peut  sur  le 
chromosome bleu remanié et avec la partie bleue qui était transloquée. Le chromosome bleu clair 
fait la même chose. On obtient une figure anormale en croix qui est le résultat d’un appariement 
en  même  temps  de  deux  chromosomes  attachés  l’un  à  l’autre  mais  qui  n’empêche  pas  le 
déroulement de la méiose. Cependant, à la fin de cet appariement, pour pouvoir continuer la 
méiose, un certain nombre d’erreurs (de ségrégation) vont pouvoir se passer. 

– soit  la  division est correcte, et les centromères vont partir dans le bon sens, et on va 
retrouver des cellules filles ayant chacune reçu tous les gènes, dans ce cas là, les enfants 
issus de ces gamètes sont normaux.

– soit lors de la ségrégation, les chromosomes se trompent d’association : un chromosome 
bleu  clair  s’associe avec un bleu foncé porteur  de  la  translocation,  et  le  bleu foncé 
s’associe avec le bleu clair aussi porteur de cette même translocation, et dans ce cas, le 
zygote conçu avec un chromosome bleu clair normal et un bleu foncé remanié aura trois 
copies  bleues  claires  (d’origine  maternelle,  paternelle,  et  du  chromosome  remanié 
paternel),  et  un  bleu  maternel,  et  un  bleu  paternel dont  il  manque  une  partie.  La 
conséquence  de  la  ségrégation  de  cette  forme  est  donc  une  trisomie « partielle »  ou 
duplication      pour la partie bleue claire, et une délétion, ou « monosomie partielle » dans 
le langage courant, pour la partie bleue foncée.

Il y a six possibilités de remaniements chromosomiques déséquilibrés.
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Même chose que ce qu’on a vu en ** : à la méiose, appariement des chromosomes formant une 
figure en étoile, puis quand cette dernière se démonte, la répartition des chromosomes dans les 
gamètes se fait ensuite : 

• soit de façon correcte : un gamète comporte le chromosome 14, et le 21, et l’autre gamète 
comporte le chromosome remanié ; 

• soit de façon incorrecte : plusieurs possibilités d’erreurs de translocation possibles : le 21 
et le 14-21, et un 14, il peut y avoir alors une monosomie 21 et trisomie 14, qui n’est pas 
viable, ou trisomie 21 chez un enfant qui a 46 chromosomes : on peut avoir 46 chr en 
ayant une anomalie chromosomique de nombre.
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3.5.  Arbre généalogique typique d’une translocation familiale

Dans cet arbre on observe de nombreuses fausses couches et d’enfants atteints d’handicaps divers 
(ex : translocation 4 et 5 : trisomie 4/5, monosomie 5/4), de malformations, et qui sont reliés par 
des sujets parfaitement normaux. La répartition des anomalies ( des sujets malades et des sujets 
sains)  peut parfois faire penser à un mode autosomique dominant, récessif lié à l’X… ou à aucun 
mode connu; ou il peut aussi s’agir des fausses couches répétées non répertoriées à l’anamnèse. 
Les translocations peuvent ne pas être identifiées, ainsi il faut vérifier le caryotype des parents, et 
s’il est normal, voir chez les apparentés.

     En résumé :

� des remaniements chromosomiques sans symptômes sont possibles 

� une  personne  porteuse  d’une  anomalie  chromosomique  équilibrée  peut 
transmettre cette anomalie à ses enfants,  qui  eux  peuvent  être normaux (si  la 
translocation est également équilibrée chez eux par exemple)

� au  moment  de  la  méiose,  les  translocations  peuvent  poser  problème  car  les 
chromosomes doivent s’apparier, et sont donc obligés de se tordre ; à la suite de 
l’appariement méiotique, les gamètes peuvent être mal garnis en chromosomes

� piège : la répartition peut éventuellement faire penser à un mode de transmission 
particulier (dominant à pénétrance variable...) 

>> si anomalie déséquilibrée, si on prouve que ce n’est pas un accident,  
penser à explorer le reste de la famille.
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