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Ce document est destiné aux étudiants du 2éme dgsleétudes médicales. Il constitue un
support pédagogiqgue pour faciliter 'enseignementadgénétique médicale. Toutefois, il est
fortement recommandé aux étudiants d’assister aurscamagistral pour bénéficier

d’explications supplémentaires et d'illustratiomatmues.

L’enseignement magistral est dispensé par le FetesAbdelaziz SEFIANI, Directeur du
Dipléme de Spécialité en Génétique et de 'TUPR dadlque a la Faculté de Médecine et

Pharmacie de Rabat et par le Docteur Ilham RATRBRIfd3seur Assistante en génétique.

Les pré-requis nécessaires pour faciliter le satvia compréhension du cours concernent
I'organisation générale, les modes de fonctionnéne¢rles mécanismes de régulation du

génome humain.

La totalité des illustrations qui accompagnent @ers proviennent de dossiers cliniques réels
et de situations vécues par des patients marocginieurs familles, des résultats des
prestations et des analyses génétiques et desutrad@ recherche du Département de
Génétigue Médicale de I'Institut National d’Hygiéret de I'Equipe de Recherche sur
'Epidémiologie Moléculaire des Maladies Génétigae Maroc, équipe de la Faculté de

Médecine et de Pharmacie de Rabat, accréditéd jmavérsité Mohamed V Souissi.

Pour ceux qui souhaitent approfondir leur savoinsdae domaine, I'équipe pédagogique
recommande deux ouvrages:

Génétique Médicale formelle, chromosomique, molécaire, clinique. Masson, Paris, 2004
Biologie Moléculaire et MédecineMédecine-Sciences, Flammarion., 3éme Edition 2007

Genetics In Medecine, Thompson & ThompsorSaunders Elsevier, Seventh Edition



LES OBJECTIFS DU COURS

L’objectif principal de ce cours, du domaine duagwise l'intégration par le futur médecin
généraliste des données génétiques et moléculdénes le diagnostic, la prédiction et la

prévention des maladies a composante génétique.

EN GENETIQUE FORMELLE

» Dessiner un arbre généalogique.
« Définir et savoir reconnaitre les modes classigdestransmission des maladies

mendéliennes.

* Connaitre et donner des exemples de modes de tisgiemnon mendéliens.

EN GENETIQUE DES POPULATIONS

» Calculer les fréquences géniques et les fréqueg@estypiques dans une population
humaine.

* Annoncer la loi de Hardy-Weinberg.

» Estimer sous I'hypothése de Hardy-Weinberg, ladedge des hétérozygotes et des
homozygotes pour un géne récessif.

» Calculer les coefficients de consanguinité et dema entre individus.

* Reconnaitre les différents types de mariages cougas

» Expliquer le lien entre mariages consanguins eadies autosomiques récessives.

» Conseliller un couple candidat a un mariage consangu

EN GENETIQUE CHROMOSOMIQUE

» Connaitre chez I'homme, la fréquence et les coredps des aberrations
chromosomiques.
* Connaitre les méthodes d’exploration des chromosome

Définir le caryotype humain et ses indications.



Citer les étapes de réalisation d’'un caryotype hnmses indications.

Connaitre la nomenclature d’'un caryotype métaphasigprmal et des principales
aberrations chromosomiques.

Connaitre les indications d’'un caryotype en propigase.

Connaitre le principe et les indications de la téghe FISH.

Connaitre les types et les mécanismes des abesatiwomosomiques.

Distinguer une anomalie chromosomique de nombreedanomalie de structure.
Distinguer une anomalie chromosomique homogeneedamomalie en mosaique.
Distinguer une anomalie chromosomique déséquilidhéee anomalie équilibrée.
Expliquer les différents mécanismes des anomaliemntosomiques de nombre.

Citer les anomalies chromosomiques de nombre \gaiblez ’lhomme.

Connaitre les signes cliniques évocateurs et lgsstgytogénétiques des anomalies

chromosomiques viables chez 'lhomme.

Citer les principaux signes rencontrés dans lesopagies chromosomiques.

Citer la frequence et les facteurs de risque deeswie d’'une trisomie 21.

Connaitre les symptémes évocateurs d’une trisofhie 2

Citer les types cytogénétiques de la trisomie déwet fréquences relatives.
Expliquer I'évolution et le suivi d’un enfant trisoque 21.

Conseiller les parents d’un enfant trisomique 21.

Expliquer les moyens de dépistage d’'une grossessgde et les modalités du
diagnostic prénatal de la trisomie 21.

Citer les principaux signes cliniques et les typ@sgénétiques des trisomies 13 et
18.

Citer les principaux signes cliniques et les typgegéenétiques des syndromes 4p-
et 5p-.

Connaitre les signes clinigues et biologiques éenra d’un syndrome de Turner.
Connaitre les signes cliniqgues et biologiques é@eoca d’'un syndrome de
Klinefelter.

Citer les autres anomalies des gonosomes fréqueméed’homme.

Connaitre I'apport de la cytogénétique dans lesdp&thies malignes.

Expliquer l'intérét du caryotype dans le diagnosticla prise en charge des
leucémies.
Citer les caractéristigues des anomalies chromaposi des hémopathies

malignes.



Expliquer les mécanismes cytogénétique et moléeuéal’'origine du chromosome
Philadelphie.
Citer les principales anomalies chromosomiques c&s® a des hémopathies

malignes.

EN GENETIQUE MOLECULAIRE

« Connaitre les principales méthodes de diagnostléculaire.

Expliquer le principe de la PCR et ses différeitapes.
Connaitre des exemples d’application de la PCR tansagnostic des maladies
héréditaires.

Expliquer le principe du séquencage fluorescentAdd2N selon Sanger.

» Connaitre les mécanismes des mutations et leusgqaences en pathologie humaine.

Définir une mutation et distinguer entre mutati@nrginale et mutation somatique.

Connaitre les types de mutations ponctuelles nadife phénotype.

Citer les types de mutations silencieuses et ctrenkgiur intérét dans I'étude du

polymorphisme génétique.

Définir les mutations instables et donner des exesnge pathologies liées a des
mutations instables.

Connaitre a travers des exemples les autres maeside mutations (délétions-
duplications, fusion de genes, surexpression degjenversion et insertion de

séquences, unidisomies parentales).

EN CONSEIL GENETIQUE ET DIAGNOSTIC PRENATAL

» Connaitre la particularité et les éléments surdelsgrepose le conseil génétique.

» Citer les indications du conseil génétique.

» Savoir estimer, dans des cas simples, un risquétigée.

» Citer les pieges et les situations dans lesquiellesnseil génétique est difficile.

» Citer les possibilités offertes a un couple qui eede un conseil génétique.



* Connaitre les aspects éthiques de la diffusion idEgmations sur les données
génetiques.
» Connaitre les techniques de prélevement des tiesiasiX.

» Citer les types d’analyses biologiques proposées [zréalisation d’'un diagnostic
prénatal.

« Distinguer entre les stratégies directe et indredans le diagnostic prénatal par

analyse de 'ADN.

EN GENETIQUE DES CANCERS

« Comprendre les bases génétiques de la carcinogenése
» Citer les différents types de génes impliqués diesrsancers et leurs fonctions.

» Distinguer entre cancer sporadique et cancer anggligposition génétique.



INTRODUCTION GENERALE

La recherche sur le génome humain continue a pmden ce début de siécle, une quantité
impressionnante de connaissances dans le domajéadtique humaine et médicale. Grace a
des avancées technologiques spectaculaires et andestissements financiers massifs, la
génétique et la biologie moléculaire ont permislutiéler la séquence totale du génome
humain et de mieux connaitre la localisation efolaction des genes, en particulier ceux
impliqués dans des maladies humaines. L'impact luoéiemnaire sur la société et sur le

systéeme de soins de la génétique médicale n'astimement qu’'a ses débuts.

Il est classique de considérer trois types de nedagbénétiques :

Maladies héréditaires mendéliennes ou monogéniquesi un seul gene est impliqué dans
I'apparition de la maladie. Il existe ainsi plugietlypes d’hérédité mendélienne (autosomique
dominante, autosomique récessive, récessive etndoeai liée a I'X).

Le catalogue des maladies monogéniques, créé ptor\WcKusick a la fin des années 70,
existe sous forme d’'une banque de données infa&mtionstamment réactualis€@MIM |,
acronyme de « Online Mendelian Inheritance in M3dnet en libre accés sur le site
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim. Chaque maladiet edentifiée sous la forme d'un
numero a 6 chiffres (par exemple Achondroplasie MIM800).

Il existe également un serveur d’informations sas Imaladies génétiqgues, dénommé

ORPHANET en référence aux maladies rares, et qui est emditees : http://www.orpha.net

Maladies héréditaires non mendéliennes:elles concernent I'hérédité mitochondriale
'empreinte parentaleles maladies oligogéniques (digénisme, trigénisete)es maladies

multifactorielles (hérédité complexe).

Maladies par aberrations chromosomiquesiues a une anomalie de hombre ou de structure

des chromosomes.



Une maladiecongénitale est une maladie présente a la naissance, la causeam étre

génétique ou non génétique. Par exemple, les madtions dues a la rubéole sont présentes a
la naissance mais sont d’origine virale (virus aeubéole). Les maladies génétiques peuvent
étre |étales avant la naissance, présentes adsanaie (congénitales) ou se déclarer plus tard,

parfois des années aprés la naissance.

L’incidence désigne le nombre de nouveaux cas d’une maladierpt de temps dans une

population.
La prévalenceest le rapport du nombre de personnes atteintepa@plulation considérée.
On parle de laécurrence d’'une maladiedans une fratrie, lorsqu’'un deuxiéme enfant est

atteint de la méme maladie que le premier. Le @sde récurrence est la probabilité de

survenue d’un deuxieme cas compte tenue des ceanags actuelles en génétique.



LES MODES DE TRANSMISSION DES MALADIES
HEREDITAIRES

|- DEFINITIONS

Le gene: La définition du gene a évolué avec le développénts connaissances en
génétique. La biologie moléculaire permet de défmijourd’hui le géne comme toute

séquence d’ADN transcrite en ARN traduite ou nopeptide.

Locus: Les genes sont disposés de facon linéaire suchiesmosomes. On appelle locus
I'emplacement spécifiqgue qu’occupe un gene surhrormosome. Un méme locus peut étre

occupé par des alleles différents.

Alléles: Un gene peut exister dans la population sousrdiités formes. Deux génes sont dits
des alléles quand:

lIs occupent des loci identiques mais sont extdu'sin de l'autre.

lIs peuvent naitre les uns des autres par mugation

lIs ont la méme fonction (avec une efficacité peit étre différente)

Homozygote, hétérozygote Chez I’'homme (organisme diploide a 46 chromosonu)x
alleles occupent les deux loci correspondantsesudéux chromosomes homologues.

Si les deux alléles sont identiques, ont dit quesuget esthomozygote pour le locus
considéré. Si les deux alleles sont différentspjet est dihétérozygote

L’état hémizygotedeésigne tous les genes portés par le chromosonfeXle sexe masculin

(présent en un seul exemplaire).

Pour un locus donné avec deux allédesta, 3 génotypes sont possibles:
AA etaa homozygotes
Aa hétérozygote.
Si dans une population un géne existe sous forma d#eles, le nombre de génotypes

possibles au niveau de ce locusrgstt1) / 2



II- ARBRE GENEALOGIQUE

L’arbre généalogique est une représentation graphiqui résume en un seul schéma un
grand nombre d’informations sur la composition @uamille et sur I'état de santé de ses
membres.

Il doit étre reproduit sur au moins trois génénasio

La prise de l'arbre généalogique est un temps aagitns d’enquéte génétique. Bien pris, |l
permet d’interpréter rapidement le mode de transiomisd’un trait phénotypique ou d’'un état

pathologique.

L’arbre généalogique s’établit en utilisant:

[I-1- Des symboles internationaux universellementampris:

I Jéf——O

II $ ({B éJJ LJ
m LT} &5 1

O Sexe Féminin i Fausse couche
O  sexemasculin Pl Le proposant
O Sexe indéterminé —O Mariage
g Grossesse =0 Mariage consanguin
Bl @ sujet malade 21 @ En chiffres arabes le nombre des enfants
I Sujet hétérozygote I -IT En chiffres romains les générations
Q/ Sujets décédés Jumeaux dizygotes Jumeaux monozygotes

® Femme conductrice (hétérozygote) pour une maladie liée a I'X

[I-2- Des signes utilisés par I'enquéteura condition que leurs significations soient
clairement expliguées danslalége=t.m] (4 M Bl @ &
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Il - HEREDITE DOMINANTE AUTOSOMIQUE

[11-1 : DEFINITION
En génétique médicale, un caractere est dit dorheand il est déterminé par un géne qui se
manifeste a I'état hétérozygote.

AA  phénotype normal «sauvage»

Aa  phénotype anormal
Trés souvent on ne connait pas le phénotype dertaef homozygote pour l'allele muté
responsable de la maladie (pour le voir il faudga deux malades se marient entre eux, ce
qui est peu probable chez les humains). Certamscoanme I'’hypercholestérolémie familiale
par exemple, suggerent que chez ’homozyget& maladie est plus grave, plus précoce ou

d’évolution plus rapide.

lI-2: CRITERES DE RECONNAISSANCE D'UNE MALADIE AU TOSOMIQUE
DOMINANTE:

- Les deux sexes, garcons ou filles sont toudeéacon égale.

- Les sujets malades naissent d'un parent mal&@@s(nission verticale d’'une
génération a une autre).

- Dans la descendance des sujets malaglesnoyenne un enfant sur deux est
malade.

- Les sujets malades naissent en général d’'unageentre un homozygote normal
AA et un hétérozygote malade.

- Les sujets sains sont homozygores pour l'allele normal et leurs enfants sont

normaux.

D—I—O
ﬁélﬁhlﬁlﬁé

iI;:;If ;If—éiébé

Arbre généalogique illustrant une transmission auteomique dominante
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[1I-3 FORMES SPORADIQUES D'UNE MALADIE DOMINANTE AU TOSOMIQUE

Tres souvent, une maladie connue pour sa trangmiasitosomique dominante, apparait chez
un individu alors que ses parents et ses collatésamt indemnes. L'atteinte de I'enfant
s’explique par alors par une nouvelle mutatio@o-mutation) et le génotype des deux
parents estAA. Le risque de voir naitre chez ce couple un secem@nt atteint est
théoriquement le méme que celui de la populationégde (dépend de la fréquence de
survenue des mutations dans ce géne). Le risqaerdenue d’une nouvelle mutation est plus
élevé chez 'homme agé que chez la femme (risqagdlirs de réplication au cours de la

spermatogenése). Exemple de I'achondroplasie oud#¥6as sont dus a une néomutation.

La naissance d'un deuxieme enfant atteint de paresins s’explique par umosaicisme
gonadique Dans ce cas un des parents serait porteur awawide ses gonades d’'une
mosaique de gametes porteurs de l'allele nodnat d’autres gametes porteurs de l'allele
muté a. Le risque pour un couple indemne d’'voir un secenthnt atteint d’'une maladie
autosomique dominante dépend de la fréquence desaic®mes gonadiques pour la

pathologie en question (risque de 2 a 10%).

AMERICAN JOURNAL OF

medical ¢enetics

Siham Chafai Elalaoui,'* Lilia Kraoua,’ Céline Liger,” llham Ratbi,"* Hélene Cavé,’
and Abdelaziz Sefiani'?

Received 28 April 2010; Accepted 4 August 2010

La premiere observation d’un mosaicisme gonadicalesde syndrome de Noonan a été
rapportée chez une famille marocaine dont deuxnésfsont atteints du syndrome de Noonan
et tous les deux porteurs d'une mutation hétéraeygtu génePTPN11l (c.922A>G ;
p.Asn308Asp). Aucun des deux parents n’étant ppdelcette mutation.
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llI-4 : MANIFESTATIONS IRREGULIERES DES MALADIES AU TOSOMIQUES
DOMINANTES

[lI-4-1 : La pénétrance incomplete

Un géene dominant se manifeste chez le porteur dBtgote. Dans certaines conditions, un
porteur sUr du géne peut ne pas manifester la mead@dquestion. On dit qu’il y a eu «saut de
génération» ou que la pénétrance de la maladia@shpléte.

La pénétrance peut varier en fonction de I'agertglte de la maladie de Huntington) et/ou du

sexe (exemple du syndrome de prédisposition haiésliu cancer su sein).

—il
S T

La pénétrance est un concept statistique qui tidust pourcentage de porteurs du géne et qui

O—

expriment la maladie.
R= Nombre de sujets atteints (Aaf Nombre total des sujets (Aa)

Quand la pénétrance est compléte R =100%

Une pénétrance incomplete (exemple R= 90%) seyajifi 10% des personnes hétérozygotes
Aa n’expriment pas la maladie mais peuvent la trangmet

La pénétrance incompléte serait due au fait queptassion du gene concerné subit

l'influence defacteurs modificateurs d’autres genes par exemple.

[1I-4-2: L’expression variable d’'une maladie

Dans certaines maladies autosomiques dominantagne morbide se manifeste chez les
sujets hétérozygotes avec des degrés variables rmé@nsein d’'une méme famille (tableau
clinigue plus au moins complet et/ou plus au majngve). On dit que le gene a une
expression variable. Dansn&urofioromatose de Von Recklinghausempar exemple, un ou
plusieurs symptdmes (tumeurs cutanées, tachesacai@it, manifestations systémiques..)

peuvent étre absents chez le malade.
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L’expression phénotypique de certaines mutatiometgues peut se limiter a un seul organe
(exemple: rétinites pigmentaires AD qui comporteniniquement des atteintes
ophtalmologique d’autres mutations entrainent édiate de plusieurs tissus et organes
(exemple: la sclérose tubéreuse de Bourneville)pame alors deffet pléiotropique d’un

gene.

[11-4-3- Manifestation retardée d’'une maladie auto®mique dominante et anticipation
Certaines maladies autosomiques dominantes se estamf a un age avanceé, plusieurs
années apres la naissance et parfois aprés quetais atteint I'age de la reproduction, c’'est

'exemple dda chorée de Huntington

L’ anticipation désigne un phénoméne observé dans certaines pwmlgénétiques, en
particulier celles d’apparition tardive, et qui s@te en la manifestation de la maladie a un
age de plus en plus précoce d'une génération aautre. L'anticipation s’observe surtout
dans les maladies génétiques dues a des mutadoesansion des trinucléotides (voir cours
sur les mutations).

L’anticipation peut dépendre du sexe du parentstreaiteur: les formes congénitales de la
maladie de Steinert sont transmises par la métesdbrmes précoces séveres de la maladie

de Huntington sont transmises par le pére.

[11-5 : EXEMPLES DE MALADIES AUTOSOMIQUES DOMINANTE S
- Achondroplasie
- Neurofibromatose de Van-Recklinghausen
- Dystrophie myotonique de Steinert
- Hypercholestérolémie familiale

- Chorée de Huntington.
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IV- HEREDITE RECESSIVE AUTOSOMIQUE

IV-1: DEFINITION

On dit qu’un caractére déterminé par un géne essseff, quand il n'est pas détectable chez le
sujet hétérozygotAa et il ne se manifeste que chez la personne honteymprteuse de deux
allelesaa. L'individu hétérozygoteAa ne differe pas phénotypiquement de I’homozygote

normalAA.

IV-2: CRITERES DE RECONNAISSANCE D'UNE MALADIE AUTOSOMIQUE
RECESSIVE

- Les deux sexes, garcons et filles, sont toudbeéacon égale.

- Les sujets atteints naissent de parents norpmaais forcément hétérozygotes. Une
maladie autosomique récessive peut toucher plssién@res et sceurs: on dit que sa
transmission est de type horizontal. En raisonadfaible taille des familles, il est fréquent
gu’un seul sujet soit touché (cas isolé).

- Dans les fratries de malades, on congptenoyenne un sujet atteint sur 4.

- Un sujet malade (son conjoint étant homozyghte le plus souvent) donnera
naissance a des enfants normaux mais tous hététesygsauf si la fréquence du gene
morbide est élevée dans la population ou si le agarest de type consanguin. Le conjoint
peut étre alors hétérozygota, le malade transmet la maladie a 50% de sa desceadLa

transmission est dite de typseudo-dominant.

Dans les maladies autosomiques récessives, onetrong proportion €levée de mariages

entre apparentésgnsanguinite.

Autosomal recessive anhidrotic ectodermal
dysplasia in a large Moroccan family

K Kabbaj, L Baala, H Chhoul, A Sefiani

Abstract
We studied a large Moroccan family in
which i i ia is

L2

oy

as an

Arbre généaigque d’'une famille de Dysplasie ectodermique anldyotique autosomique récessive

15



Anchives de padiarrie 14 (2007 450453
La mutation 35delG du géne de la connexine 26, une cause fréquente
des surdités non syndromiques autosomiques récessives au Maroc
L Rathi™*, S. Hajji®, K. Ouldim®, N. Aboussair®, D. Feldmann®, A. Sefiani®
Fratries et consanguinité chez les familles éudides
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IV-3 : EXEMPLES DE MALADIES AUTOSOMIQUES RESSESSIVE S
- Phénylcétonurie
- Fibrose kystique du pancréas
- Albinisme
- Xéroderma pigmentosum

- Amyotrophie spinale infantile
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V : HEREDITE LIEE AU SEXE

V-1 : DEFINITIONS

Un caractere lié au sexeest déterminé par un géne porté par un gonosomelus des 22
paires d’autosomes, la femme posséde deux chroness$relle est ditehomogameétique
(produit un seul type de gametes). L’homme a uorolmsomeX et un chromosomy¥, il est

dit hétérogameétique(produit deux types de gametes).

Transmission pseudo-autosomiquelLes chromosomes X et Y ont en commun des petites
régions diteséquences homologues PAR1 et PAR&u niveau des extrémités distales des
bras court (p) et au niveau des bras longl(g$ genes de ces régions se comportent comme
des génes autosomiques: on parle de transmisstoii@sautosomique.

Région _g [‘l

paudo- e

autosomale I'_,,«"* ;ﬁrr,'g
.

Ré&gion
peaudo- = [
autosomale

Chromosome Y

Un phénotype influencé par le sexse dit d’'une maladie autosomique qui s’exprime dbsz
deux sexes, mais avec des fréquences inégalesnbdiédomatose par exemple est 10 fois

plus fréquente chez les hommes que chez les femmes.

Un phénotype limité au sexeconcerne des maladies autosomiques mais qui ne se
manifestent que chez un seul sexe. Exemple lestiongadu géneAURKC, en particulier
m’anomalie récurrente c.144delC entrainent chezht@ames une infertilité avec un profil
particulier au spermogramme (spermatozoides mashates et multiflagellés). Le phénotype

des femmes est normal.

17



L’inactivation du chromosome X (Théorie de Mary Lyon, 1961)

- L'un des deux chromosomes X des cellules somasigliune femme (46,XX) est inactivé
(Processus d’extinction transcriptionnelle).

- Cette inactivation (lyonisation) se produit ausdwa et porte soit sur le chromosome X
d’origine maternelle (Xm), soit sur le chromosome’#rigine paternelle (Xp).

- L'inactivation survient a un stade précoce dual@ypement embryonnaire et se transmet de
facon stable et irréversible au cours des divisaaisilaires.

- Quel que soit le nombre de chromosomes X danscédsiles somatiques, un seul
chromosome X est actif.

- Les femmes hétérozygotes Aa pour un gene récdigsiiu chromosome X sont
habituellement asymptomatiques. Cependant danairtertas, en particulier lorsqu'il existe
une inactivation préférentielle du chromosome Xnmalf la maladie s'exprimera avec une

sévérité variable en fonction du degré d'inactoratie I'’X normal.

V-2: HEREDITE RECESSIVE LIEE A L'X

V-2-1 : Définition

Un gene récessif lié a I'’X se manifeste presquéuskement chez le garcon hémizygote qui
ne posseéde qu’'un seul chromosome X. Chez la fillgdne ne se manifesterait que dans
certaines situations rares (homozygotie, inactivafiréférentielle du chromosome porteur du

gene normal, syndrome de Turner, géne inactivéipatranslocation X;autosome).

V-2-2 : Critéres de reconnaissance d’'une maladie R{L

- Les sujets atteints sont pratiquement tous degoga.

- lIs naissent en général du mariage d’'une femnérd®ygote normale (conductrice
ou porteuse de la maladie) et d'un homme normal.

- Dans les fratries des sujets malades, un gargodezix en moyenne est atteint, et
une fille sur deux est conductrice.

- Dans la famille du pére, les sujets sont saiasdis que des hommes du c6té
maternel peuvent étre atteints.

- Dans la descendance d’'un malade tous les gaspmisains et toutes les filles sont
hétérozygotes (conductrices) et phénotypiguemeamales.
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- Tenir compte la aussi pour le conseil génétiges mbssibilités de néo-mutations, de

pénétrance incompléte et de mosaicisme gonadique.
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Arbre généalogique d'une famille marocaine avec Héaphilie A

V-2-3 : Exemples de maladies récessives liees a I'X
Myopathie de Duchenne
Hémophilie A et B
Déficit en G6PD

Insensibilité aux androgenes

V-3 : HEREDITE DOMINANTE LIEE A L’X

- Un caractere est dit DLX si le géne qui le gouneese manifeste chez 'homme
hémizygote et chez la femme hétérozygote.

- Une mére atteinte transmet la maladie a un érfiandeux et les deux sexes sont
touchés.

- Souvent les garcons sont plus séverement &tgativent la maladie est létale) que
les filles, du fait de la compensation chez lafilétérozygote par I'alléle normal.

- Tous les garcons issus d’'un pére malade sams saitoutes les filles sont malades.

Exemples de maladies DLX
Rachitisme vitamino-résistant avec hypophosphigém
Syndrome d’Aicardi (agénésie du corps calleuxeréorétinite)
Incontinentia pigmenti

Syndrome de Rett
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V-4 : HEREDITE LIEE AU CHROMOSOME Y: HEREDITE HOLAN DRIQUE

Il est admis actuellement que le chromosomest pauvre en génes, a I'exception de ceux
intervenant dans les processus de masculinisatiate da spermatogenese.

Un caractére d a un gene sur le chromos®¥mee se manifesterait que chez le garcon et

répondra a ungansmission pere-fils

VI- HEREDITE MITOCHONDRIALE

- Les mitochondries sont héritées presque exadusant de la mere: transmission de

type maternel.

- Une maladie par mutation de 'ADN mitochondr{igditDNA) se transmet toujours
par la mére.

- Les enfants d'un homme malade sont tous sains.

- Il n’y a pas de transmission pere-fils.

Une cellule est un mélange d’ADN mitochondrial mu&t sauvage (état
hétéroplasmique. Lors des divisions cellulaires successivesgfaartition aléatoire des
mitochondries peut aboutir a des cellules ayantDRint mutant a I'état pur
homoplasmique

Le phénotype d’une cellule est fonction de la propn de TADNmt muté et les degrés

de dépendance de la cellule vis a vis de la fongtidochondriale.

i | J'_+
s 5ol e o

Arbre généalogique d'une famille marocaine avec wsurdité mitochondriale
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VIl- EMPREINTE PARENTALE

Il s’agit d’'un phénomeéne physiologique qui conceguelques dizaines de genes seulement,
et qui conduit, dans des conditions normales, ¥ptession d’'une seule des deux copies
parentales de chacun de ces genes, soit la coperrmale, soit la copie paternelle selon le

gene considéré. Les géenes soumis a empreinte plargotient un réle dans la croissance
foetale et post-natale.

Les anomalies de I'empreinte parentale sont agioe de divers syndromes malformatifs,

comportant des anomalies de la croissance, et daimss tumeurs. Certains de ces
syndromes sont bien caractérisés sur le plan aknigt moléculaire. C’est le cas des

syndromes de Prader-Willi et d’Angelman, qui soms c& une anomalie de I'empreinte

parentale située sur le chromosome 15q11-q13.

VIlI- DIGENISME, TRIGENISME

Deux ou trois genes sont impliqués dans une matgiétique.

Certaines rétinites pigmentaires sont dues a utndigie, dans certaines familles et pour étre
atteint les patients doivent étre porteurs deuxatrarts, I'une sur le géne de la périphérine et
I'autre sur un gene ROML1. Les membres de la méméléaqui ont qu’une seule de ces deux
mutations sont sains.

Le syndrome de Bardet-Biedl (caractérisé par urgsitdy une rétinite pigmentaire et une
polydactylie) est habituellement de transmissiotosamique récessive mais il existe une
minorité de cas d'oligogénisme (ou digénisme #lajue) : pour étre malade, il faut étre
porteur de trois mutations, deux sur les deux edl&l’'un géne (comme dans toute maladie
récessive) et une troisieme a l'état hétérozygaesdun deuxieme gene. Les mutations
hétérozygotes du deuxieme gene modifient le ph@eotgenes modificateurs avec variation
d’expressivité) ou plus encore, sont nécessaird&pparition du phénotype (hérédité
triallélique).
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IX- HEREDITE MULTIFACTORIELLE

Des maladies communes (le diabete, I'obésité, Bngmsion artérielle, les allergies, les
malformations congénitales et certains cancers) plus fréquemment observées dans
certaines familles que dans d’autres. Mais la trassion de ces maladies n’est
compatible avec aucune ségrégation mendélienne.exphique cette concentration
familiale par un déterminisme multifactoriel de naaladie avec une contribution de
facteurs génétiques et environnementaux.
On suppose dans ces conditions I'existence d'um@abla «non mesurable» qui est
«la susceptibilité» de l'individu a la maladie. @etariable dépendrait de plusieurs génes
(polygénie) et de facteurs apportés par le milighaque géne ou chaque facteur du milieu
a un «petit effet» et la maladie se déclare dedajsesceptibilité atteint un seuil critique.
Hambres

dindividn

Honmnanx

Mlalades

+
€ enail Suscepthilite

Les apparentés d'un patient partagent avec lui artaibn nombre de genes de

susceptibilité, on y trouve parmi eux une propaorixus grande de personnes malades.

Haombras
d'individa
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Ci-dessous, un exemple de modéle mixte avec unmeajeura modulé par d’autres genes et

I'action du milieu.

Hemrbres |
d'individa

4h aa
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CONSANGUINITE ET MALADIES HEREDITAIRES

| : RAPPELS DE GENETIQUE DE POPULATION

I-1 : Fréquence génique et fréquence génotypique

Soit un locus avec un systeme a deux alldleta, a qui correspond 3 génotypes: AA, Aa et

aa.

Soitp la fréquence dans la population de l'alldletq la fréquence de l'allela

p+g=1

Les fréquences géniques peuvent étre déduitesrdgaehces génotypiques. En effet, la
fréquence d’'un alléle dans une population est égadéefréquence des homozygotes plus la

moitié de la fréquence des hétérozygotes.

p(A) =P+ % H
0@ = Q + % H

P est la fréquence des Homozygotes
Q est la frequence des Homozygades
H est la fréquence des hétérozygdtas
P+Q+H=1

Exemple: Soit une population de 100 individus avec
30AA soit 0.3 (30%)
60Aa soit 0.6 (60%)
10aa soit 0.1 (10%)
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Le nombre total d’alléles) eta) dans cette population est (2 x 100) = 200
Le nombre d'alleled\ est=2 x 30 + 1 x 60 =120

La fréquence &) = 120/200 = 0.6 (60%)

Le nombre d'alleleaest =1 x 60 + 2 x 10 = 80

La fréquence @) = 80/200 = 0.4 (40%)

P=0.3 Q=01 H=0.6

p=03+(1/2x0.6)=0.6 g=0.1+(1/2x0.6)=0.4

I-2 : La loi de HARDY et WEINBERG

[-2-1 : Définition

Dans une population panmictique, d’'effectif illidjtsans sélection, ni migration, avec un
taux de mutation constant, la fréquence des alfEl&¥ etq(a) se maintient d’'une génération
a une autre. La fréquence des génotypes se maiatjeartir de la 2génération 2, 2pq et

q2 pour respectivemetA, Aa etaa.

Quand les fréguences géniques demeurent constintesgénération a I'autre, on dit que la

population est en équilibre
[-2-2 : Loi de HARDY-WEINBERG et maladies autosomiquesrécessives
Cette loi permet de calculer la fréequence d’'un géxessif dans une population en équilibre

Soit la frequence de l'alléleA et la fréquencg de l'allélea. ptq=1
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La fréquence dans la population des personnes esdadstq?

R est la frequence de la maladie dans la population

La fréquence des personnes hétérozyghtesst2pg. Or la fréquence dans la population de
I'alléle A est presque égale a 1 (I'allelenorbide est rare) donc :

La fréquence des personnes hétérozygotes est 2

Exemple: la phénylcétonurie

R = 1/10 000 naissances
g =V1/10 000 =1/100

Fréquence des hétérozygotes = 2 x 1/100160
Si au Maroc : 800 000 naissances

80 malades
16 000 HTZ normaux

REMARQUE
Les génes mutésles maladies récessives sont portés beaucoup pludep individus

hétérozygotes sains que par les malades.

160 allelea chez les maladeza (2 x 80)
16 000 allelea chez les hétérozygotda (1x 16000)
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II- LA CONSANGUINITE

[1-1 : Généralités

Deux individus sont dit apparentés, s'’ils ont aumaan ancétre commun. Celui-ci a transmis
certains de ses géenes ausigh a I'un qu’a l'autre. Par conséquent la différence génétique
entre deux individus apparentés est moins grandecelle qui existe entre deux sujets pris au
hasard dans la méme population.

On appellemariage consanguin I'union entre deux individus apparentés. Les etsfajui
naissent de tels mariages sont dits consanguissrétplus souvent homozygotes que ne le
voudrait de hasard.

De nombreux mariages consanguins ont été intgrditta religion et la législation civile.

Au Maroc, Cherkaoui et al. (J. Biosoc. Sci., 2008) estimé le taux de consanguinité dans la
population marocaine a 15.25%.

J. Biosoc., Sei., (2000) 41, 575-581, « 2009 Cambridge University Press
doi: 10,101 7/50021932009003393 First published online 12 May 2009

CONSANGUINEOUS MARRIAGES IN
MOROCCO AND THE CONSEQUENCE FOR
THE INCIDENCE OF AUTOSOMAL RECESSIVE
DISORDERS

I. CHERKAOUI JAOUAD, S. CHAFAT ELALAOUIL A. SBITI, F. ELKERH,
L. BELMAHI anp A. SEFIANI

Depariment of Medical Genetics, National Institute of Health, Rabat, Morocco

in the Department of Medical Genetics in Rabat on 176 families with
autosomal recessive diseases diagnosed and confirmed by clinical, radiologi-
cal. enzymatic or molecular investigations. The rate of consanguinity was also
studied m 852 families who had infants with trisomyv 21 confirmed by
karvotyping. These families were chosen because: (1) there is no association
between trisomy 21 and consanguinity, (ii) these cases are referred from
different regions of Morocco and (iii) they concern all social statuses. Among
176 families with autosomal recessive disorders. consanguineous marriages
comprised 59.09% of all marriages. The prevalence of consanguinity in
Morocce was found to bewjth a mean inbreeding coeflicient of
0.0065. The differences in the rates of consanguinecus marriages were highly
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lI-2 : Exemples d’'unions consanguines
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| : Cousins germains Il : doubles cousins germains

IV : cousins inégaux V : cousins issus de germains
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lI-3 : Le coefficient de consanguinité

On appelle coefficient de consanguinité d’'un indiivi (F,), la probabilité pour que deux
génes homologues, soient identigues par descendaecelélienne (hérités d’'un méme

ancétre commun).
Si les parents ne sont pas apparentés F, =0

Dans les autres cas €st calculé en fonction des degrés de liens dmdividu et le ou les

ancétres communs.

n
F=Y (2™
I=1
m = le nombre de générations qui relient la mere @éancétre commun
p = le nombre de générations qui relient le pére @éancétre commun.

n = nombre d’ancétres communs

24241 24241 _
Fi= w v o1 =1/16

242+1 242+1 242+1 24241 _
Fi - + + 12 + =1/8
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F- 0% = 1/32

Union pére fille F=1/4
Union oncle niece = 1/8
Cousins germains E 1/16
Doubles cousins germains | ¥1/8
Cousins 2degré F=1/64
Cousins 3degré F= 1/256

lI-4 : Le Coefficient de parenté

Le coefficient de parenté)( peut étre défini comme la probabilité pour dewerspnnes
d’avoir un ou plusieurs genes en commun, provedam méme ancétre.

Le coefficient de parentéde deux cousins germains est 1/8

1/2 1/2

1 172

r=1x % x % x ¥=1/8

Le coefficient de parentéentre pére et fille 2

Le coefficient de consanguinité d’une personndagours la moitié du coefficient de parenté

de ses parents.
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lI-5 : Les effets de la consanguinité
La consanguinité joue un rdle important dans la ifestation d’affections récessives
autosomiques, car elle se traduit par une augmemtate la proportion relative des
homozygotes.

Exemples

Dans la phénylcétonurie, la fréequence des hét§uiey est : 1/50

Le risque d’avoir un enfant malade si les paraeetsont pas apparentés est :
1/50 x 1/50 x 1/4 = 1/10000 (fréquence deddadie)

En cas de mariage entre cousins germains le rissjue
1/50 x 1/8 x 1/4 = 1/1600

Si un hétérozygote épouse sa cousine germaine.
1x1/8x1/4=1/32

Si le frére sain d’'un malade épouse sa cousinmaajae

2/3 x 1/4 x 1/4 = 1/24

lI-6 : Consanguinité et conseil génétique

Pour conseiller ou déconseiller un mariage consanglest nécessaire de chiffrer, apres

enquéte génétique, le risque qu’un tel mariagectaitir a la descendance.

Le risque d’avoir un enfant handicapé est 2.3% dansopulation générale. Ce risque

augmente légérement a 4 -5 % si les parents ppatentés.

Le risque d’'un mariage consanguin dépend du:
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- degré de lien de parenté
- I'existence de maladies héréditaires autosonsiqéeessives ou multifactorielles

dans la famille.

En général, un mariage consanguin est jugé dangsreue coefficient de consanguinité
dépasse 1/16 avec coexistence de maladies autasEsnigcessives.
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METHODES D’ANALYSE DES CHROMOSOMES

La cytogénétique e$t sciencequi étudie les chromosomest leurs anomalies. Elle est

basée sur I'observation et I'analyse des chromosates cellules en mitoses.

| : LE CARYOYPE METAPHASIQUE

1-1

1-2:

: Définition

C’est I'ensemble des chromosomes classés d’unithdiv

Le stock chromosomique est caractéristique de éespll est composé d’'un ensemble
de N chromosomes tous différents qui constitueotede base du caryotype dot
haploide Chez I'Homme, le stock de chromosomes complet astde deux lots

haploides avec N = 23.

Principe et technique du caryotype métaphasice

Le caryotype est la représentation obtenue par oplhatographie de I'aspect
morphologique de I'ensemble des chromosomes d'wikelle en métaphase. Cette
technique de microscopie optique permet, a unnibhsta cycle cellulaire, 'observation
du matériel héréditaire humain sans pour autargnatyser le contenu, c’est-a-dire les

genes.

1-2-1 : Obtenir des cellules en division : cultureellulaire

- Lymphocytes sanguins (cellules les plus utik3éelLe sang total est recuellli
stérilement suhéparine et incubé 48 a 72 heures dans un miliecutfere contenant
une lectine dort pouvoir mitogene (Phytohémaglutinine ou PHA)

- Fibroblastes obtenus aprés biopsies cutangadadesouvent, la croissance cellulaire
demande 1 a 3 semaines.

- Cellules amniotiques.

- Cellules du trophoblaste.

- Cellules de moelle et de tissu tumoral.
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1-2-2 : Obtenir des métaphases analysables
- Blocage des divisions cellulaires en métaphase:blocage de I'appareil fusorial
(colchicine).
- Choc hypotonique: la dispersion chromosomiquefase grace a l'action d’une
solution hypotonique.
- Fixation des préparations chromosomiques (mélaméthanol/acide acétique)

- Etalement sur lames.

1-3 : Identifier les chromosomes

La morphologie simple
La coloration au Giemsa aboutit a une coloratiombgene des chromosomes, et
permet de classer les chromosomes en fonction ale téelle, et de leur indice

centromeérique.

Les méthodes classiques de marquage
Les méthodes de marquage révélent le long desndsammes une alternance des
bandes transversales, faiblement colorées, doesédaence est spécifique de chaque
paire chromosomique. Les plus utilisées sont lexlém G obtenues par dénaturation
enzymatique et les bandes R par dénaturation thaeniOn obtient ainsi 300 a 500
bandes par lot haploide de chromosomes.
D’autres techniques de marquage sont utiliséesnd®&a Q (Quinacrine), Bandes C

(centromérique) et Bandes T (télomérique).

L’'analyse fine du caryotype :
L'étude des cellules en prométaphase (fin de preploa début de métaphase), permet
le passage d'un systeme de 300 bandes a un sysatéus de 1000 bandes par lot

haploide. L’identification chromosomique est alphss précise.
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Il : DESCRIPTION DU CARYOTYPE HUMAIN (LE CARYOTYPE NORMAL)

2-1: Structure du chromosome métaphasique
Chaque chromosome est constitué de deux chromatidass réunies par un centromere
(ou constriction primaire) dont la position perrdetdéfinir les bras courts (p) et les bras

longs (q). Les extrémités distales des chromos@meisles télomeres.

— Télomeére

p M Satellites

|

<— Centromére —> Constriction

secondaire

Submétacentrique

T Acrocentrigue
Métacentrique

Télomeére

2-2 : Critéres de classement des chromosomes :
Les chromosomes humains sont classés en fonctidauddaille et de la position du
centromére qui définit I'indice centromérique: p/@.
L’indice centromérique permet de classer les clasomes en :
Métacentriques (p Q)
Submétacentriques
Acrocentriques (p 0)
Les chromosomes humains sont classés en 7 groupes :
Le groupe A:1,2et3
Le groupe B:4et5
Le groupe C:6,7,8,9,10,11,12et X
Le groupe D : 13, 14 et 15
Le groupe E : 16, 17 et 18
Le groupe F : 19 et 20
Le groupe G : 21,22 etY
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Caryotype métaphasique en bande R

2-3 : Nomenclature

Chez 'homme, le caryotype normal comprend 46 closomes, il est deuploideavec
44 autosomes et 2 chromosomes sexuels ou gonosomes.

46,XY Chez I'homme

46,XX Chez la femme

INombre de chromosonjes Virglile Formule sexbelle

2-4 : Apport des techniques de marquage :
Les techniques de marquage ont permis d’identifieec précision chaque paire
chromosomique en fonction de la séquence des bataiess et sombres.

Chague bras chromosomique est divisé en régioasiuehrégion en bandes numérotées
du centromére au télomere.

Par exemple: la dénomination 6p21. Le gehé\ est localisé en 6p21, c'est-a-dire sur la

bande 1 de la région 2 du bras court du chromo$me

<+— HLA

[ EF 4 =
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Il CYTOGENETIQUE MOLECULARE : FISH

L’hybridation in situ en fluorescence (FISH pouFkiorescent In Situ Hybridization »)
est devenue un outil diagnostique de routine desm$aboratoires de cytogénétique pour
caractériser de maniére ciblée les microremaniesnehtomosomiques inférieurs a
3 Mpb, non détectables par le caryotype métaphasi§an principe est de repérer, a
I'aide d’une sonde (fragment d’ADN susceptible daliser une hybridation ADN-ADN
in situ spécifique sur le chromosome), une ou plusi séquences d’ADN spécifique.
La sonde est marquée par une substance fluoreseelgegouvoir de résolution de la
FISH permet une analyse beaucoup plus fine deuatate des chromosomes. Il est a
noter que cette cytogénétique dite moléculaire g@agpliquer également aux noyaux
interphasiques pour détecter des anomalies de otlsrchromosomes.

Il existe uneomenclature internationale (ISCN, 2009) des anomalies du caryotype et

de la FISH.

FISH sur chromosomes métaphasiques a la rechereha dnicrodélétion 22q11. A gauche : FISH
normale (présence de 2 spots rouges de la sondd 22et 2 spots témoins verts). A droite : préseatece
la microdélétion 22g11, le spot rouge n’est visilple sur un seul chromosome 22.

D’autres techniques plus performantes de cytoggmetmoléculaire telle que RGH
(pour « Comparative Genomic Hybridization ») et C&H-array permettent une
analyse encore plus fine des chromosomes a I'echatlléculaire, et la détection de

microremaniements.
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IV : LES INDICATIONS DU CARYOTYPE METAPHASIQUE

- En période prénatale
Antécédents d’anomalies chromosomiques
Anomalies chromosomiques de structure équilibhez I'un des parents
Age maternel avancé
Signes d’appel échographiques

Risque élevé aux tests sériques

- Le nouveau—né et I'enfant
Ambiguités sexuelles
Polymalformations
Retard mental
Dysmorphie (surtout avec retard mental)
Retard de croissance chez une fille
Impubérisme
Maladies cassantes

Leucémies

- L’adulte
Ameénorrhée
Anomalies du spermogramme
Hypogonadisme d’origine basse
Maladie abortive
Leucémies

Bilan d’'une procréation médicalement assistéeAPM

V : ANOMALIES CONSTITUTIONNELLES OU ACQUISES

Dans les anomalies constitutionnelles, les différ@nganes et cellules de I'individu ont
la méme anomalie (sauf mosaicisme). L'accidentncbsomique existait déja chez
I'embryon, il s'est produit avant la fécondationglfun des gamétes, ou peu apres, dans
'une des cellules du zygote.
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Dans les anomalies acquises, un seul organe egdiédanomalie clonale), les autres

organes sont normaux.

VI : ANOMALIES HOMOGENES OU EN MOSAIQUES

Si toutes les cellules du tissu examiné portemhdéme anomalie, on parle d’anomalies
homogenes. Par exemple une anomalie constitutieniseirvenue chez un gamete
parental se retrouvera chez toutes les cellulekedfant descendant (ex : trisomie 21
homogeéne).

La présence de cellules du tissu examiné portanbfhalie alors que d'autres sont
normales (notion de clone) définie le mosaicismeeniple : une anomalie

constitutionnelle survenue dans le zygote apredqges divisions cellulaires ne

touchera qu'une partie des cellules de I'embryangil'enfant [46,XY/47,XY,+21].
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TYPES ET MECANISMES DES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES

Les anomalies chromosomiques peuvent étre des éimerda nombre ou des anomalies de
structure.
Une anomalie chromosomique peut étre :
Homogeéne présente dans toutes les cellules d’un individu.
En mosaique présente dans une sous population cellulairestCiee anomalie post-
zygotique : mMos45,X/46,XX
mMos45,X/47, XXX/46,XX

| : LES ANOMALIES DE NOMBRE: ANEUPLOIDIES

Ce sont des anomalies qui aboutissent a la parteairomosome entier (monosomie) ou a la
présence d'un ou de plusieurs chromosomes surnireg(@risomies, tétrasomie,

pentasomie).

Ces aberrations résultent d’'umeomalie de la disjonction au cours de la méiose

Méiose et migration des chromosomes

46 cen
2n

46 cen
4n

)

Mitose réductionnelle

23 cen
2n
A AMitose équationnelle
23 cen
n
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Accident & la £ division méiotique

46 cen
2n

46 cen
4n

N

Mitose réductionnelle

AMitose équationnelle

00

Production de fodus Production de fodus
trisomiques monosomiques

@/
t

Accident & la 2" division méiotique

46 cen
2n

46 cen
4n

N

Mitose réductionnelle

A AMitose équationnelle
Production de fogus Production de fogus

Trisomiques et monosomiques disomiques
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Non-disjonction mitotigue (post-zygotique)

@ Non disjonction

\_ /
hd

45,X/46,XX/47,XXX

I-1: LES TRISOMIES
Les trisomies des autosomes: les plus fréquentds so

47 XX,+21 Trisomie 21
47 XY,+18 Trisomie 18
47 XY,+13 Trisomie 13

Les trisomies des gonosomes sont beaucoup pluscinésp
47 XXX
47 XXY
47 XYY

[-2 : LES TETRASOMIES ET LES PENTASOMIES
Correspondent respectivement a des caryotypesa4Bchromosomes. Elles ne sont viables

gue pour les chromosomes sexuels.
[-3 : LES MONOSOMIES

Les monosomies des autosomes sont non viablesogbquent des fausses couches du

premier trimestre.
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Pour les chromosomes sexuels, seule la monosonXee4bviable (syndrome de Turner).

I-4 : LES POLYPLOIDIES
Elles sont dues a des accidents de la fécondation.
La plus fréquente des polyploidies esttriploidie caractérisée par la présence de 3 lots
haploides. 69,XXX
69,XYY
69,XXY
Les triploidies sont rares chez I'enfant vivantiréuentes dans les avortements spontanés.
Les triploidies sont dues a deux mécanismeiginie et ladiandrie.
La digynie est la fécondation d’'un ovule diploige pn spermatozoide normal.
La digynie peut étre divisée en digynie | et enydig Il selon gu’elle est due a une non-
disjonction lors de la premiéere ou de la secondsidn méiotique.
La diandrie: comprend deux mécanismes différents:
La dispermie ou fécondation d’un ovule normal avec 2 spermdtiehaploides normaux
La diplospermie ou fécondation d’'un ovule normal par un spermdtteaiploide. La

diplospermie est dite | ou I selon que la nonjatistion a lieu a la®®ou a la 2éme division

méiotique.
69,XMXx"x" diplospermie Il
69,XMYY diplospermie Il
69,X"XPY diplospermie |
Dygénie | ou II Diandrie
an/v CDK/\/ <
Dispermie Diplospermie | ou I
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Il : LES ANOMALIES DE STRUCTURE

Les anomalies de structure sont la conséquencaseires chromosomiques suivies ou non

de recollements anormaux.

Elles peuvent étréquilibréesounon équilibrées

Les anomalies de structure équilibrées sont samségoiences phénotypiques sur le sujet qui
les portent, mais elles peuvent entrainer a la seétes gametes déséquilibrés et donc des
zygotes anormaux.

Les anomalies de structure non équilibrées peusgmnenir de novo ou étre la conséquence

d’'un remaniement équilibré chez un parent. Les atiesi non équilibrées engendrent des

trisomies ou des monosomies partielles.

Les anomalies de structures peuvent toucher unnmdsome, deux chromosomes

(homologues ou non) ou plus.

[I-1: ABERRATIONS PORTANT SUR UN CHROMOSOME

[I-1-1 : Avec une seule cassure chromosomique

- La délétion terminale une cassure avec perte du segment acentriquedrerit une

monosomie partielle.

Caryotype partiel chez un patiet@,XY,del(4p)ayant une dysmorphie faciale,

un syndrome polymalformatif et un retard mental.

44



- L'isochromosome un chromosome fait de deux bras identiques.
L'isochromosome du bras long du chromosome X X4@4q) est une anomalie

fréequente dans le syndrome de Turner.

Xq

| xa

[1-1-2 : Avec deux cassures

La délétion interstitielle

Elle correspond a deux cassures sur un mémebrasiosomique avec perte du

segment intermédiaire. Elle est a I'origine d'umenosomie partielle.

J
L ]
R
23 -

W

>

4 Ap-

Caryotype partiel chez un patiet@, XY ,4p- avecdysmorphie et retard mental

Le chromosome en anneau

Il correspond a deux cassures sur les deux brakrdmosome avec fusion des deux
extrémités du segment centromérique et perte @@s flagments télomériques.
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46,XX,r(13)
Caryotype avec un chromosome 13 en anneau chdilammlymalformée.

Les inversions

Elles sont dues a deux cassures sur un méme chvorepsvec une rotation de 180° du
segment intermédiaire.
Elles sont ditesparacentriques si le centromére n’est pas inclus dans le segment

intermédiaire, epéricentriques si le centromere est inclus.

w >
?
S
wOo>

C . . :
‘_#* a Une inversion paracentrique
D

46,XY,inv(1)(pllp21)

m
mmQ

Une inversion péricentrique

mmao OwW>

mmwO o >

Modification de I'indice centromérique
46,XY,inv(1)(p11g31)
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L’inversion péricentrique est une anomalie équiidsans conséquence phénotypique pour le
porteur par contre il y a le risque de produire gasietes anormaux au cours de la méiose

(avortements a répétition, enfants malformés)

Formation de boucle d’appariement

Aneusomie de recombinaison: Gamétes déséquilibrés

A D A D
+ B Aprés fécondation g B
C
C C
A D D D

Monosomie A, Trisomie D

us]

@]

[I-2 : ABERRATIONS PORTANT SUR DEUX CHROMOSOMES

[1-2-1 : Les translocations robertsoniennes

Sont dues a des fusions centromériques entre Inclsm@mes acrocentriques.

& ‘.} :‘ - é a -
O (] Trisomie 21 par translocation
| | t(14;21) d’origine paternelle
»
i i F

a7



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

2121 14 14 Phénotype normal

I I l 46,XY

45,XY,rob(14;21)

I | ® Phénotype normal

Production de 6 types de gameétes

RN N

Phenotype: N N Tri 21 FC FC CF
Caryotype N t t Mono 21 Tri 14 Mono 14

Théoriguement un porteur d’'une t(14;21) a une prdibdde 33% d’avoir un enfant

trisomique 21.

- enfant normal, caryotype normal 1/3
- enfant normal, caryotype avec translocationlégae 1/3

- enfant trisomique 21, caryotype avec translocati 1/3

En fait le risque observé est moindre
20% si la mere est porteuse

5% si le péere est porteur

On observe une transmission préférentielle de dastocation : plus d’enfants normaux
porteur de la translocation que d’enfants avecangatype normal.

Les translocations robertsoniennes sont resporsdbléamajorité des formes familialesde
trisomies 21.

Un sujet porteur de la t(21;21) ne pourra formex das gametes déséquilibrées, et n'aura que

des enfants trisomiques 21 ou des fausses couches.
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[I-2-2 : Les translocations réciproques:

Ces translocations sont dues a des échanges dergsgthromosomiques entre deux

chromosomes.

~ ~

'

. - - .
-. ol F\
- e 9
- -

7 der(7) der(8) 8

Translocation entre le chromosome 7 et le chromes®nchez un couple marocain avec

fausses couches a répétition

A 46,XX,1(7:8)
Phénotype normal
B

Production de 4 types de gametes

0

Phe: N Phe: N Trisomie A Trisomie B
Caryo: N Caryo t(8;9) Monosomie B MonosomieA

[I-3 : LA FRAGILITE CHROMOSOMIQUE

On appelle site fragile, un site prédisposé a f@@® cassures chromosomiques.
On les observe sur des chromosomes non colorésf@ons de lacunes touchant un ou les

deux chromatides.
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231

3

La fragilité du chromosome X en 27.3: 46,XY,fry(R27.3) est une cause de débilité

& A\l

(

mentale héréditaire chez le garcon.

[I-4 : LES INSTABILITES CHROMOSOMIQUES

; x
e TJ/\;,
& o |

/5 ¥ e
\j 0. ;
LR

Maladie de Fanconi, Ataxie télangiectasie et symdrae Bloom

Il : FREQUENCE DE LA PATHOLOGIE CHROMOSOMIQUE

Les données dont on dispose pour apprécier la drémpudes anomalies chromosomiques
constitutionnelles sont majoritairement antérieurs développement des techniques
cytogénétiques, et sous-évaluent de ce fait lautdge des anomalies de structure.
L’existence d'une fortesélection des embryons génétiquement déséquilibrés rend cette
estimation encore plus difficile. Cette sélectiartp essentiellement sur les anomalies des

autosomes, a I'exception de la monosomie X.
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15% des conceptions finissent par un avortement spérdant la moitié est due a des

anomalies chromosomiques.

6% des naissances sont porteuses d’anomalies chramupses.
2%0  aberrations des chromosomes sexuels
1.4%0 trisomies 21 et autres autosomes
0.6%0 remaniements de structure non equilibrés

2% remaniements équilibrés

IV: SYMPTOMES FREQUENTS DANS LES PATHOLOGIES CHROMO SOMIQUES

Etat général
- Retard de croissance intra-utérin (RCIU)

- Déficit moteur

- Retard mental généralement sévere

Face et crane
- Microcéphalie
- Ossification incompléte
- Micrognathie
- Anomalie de position des yeux:
Hypertélorisme
Hypotélorisme
Anomalies d’orientation des fentes

- Implantation basse et déformation des oreilles.

Anomalies des mains et des pieds
- Polydactylies
- Anomalies des longueurs des doigts
Brachydactylies
Arachnodactylies
Syndactylies

Anomalies des dermatoglyphes
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Malformations internes

- Anomalies congénitales du cceur et des gros \aisse
- Malformations cérébrales

- Malformations du systéme génito-urinaire

Plus rarement

- Retard mental isolé
- Syndrome malformatif avec capacités mentales af@sn

- Malformation isolée
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LA TRISOMIE 21

La trisomie 21 constitue la maladie chromosomigiable la plus fréquente. Elle associe,
comme toutes les autres maladies chromosomiquesamigues, une dysmorphie, un retard

psychomoteur et dans 1/ 3 des cas des malformagsmiées.

En 1846, premiere description clinique sous le rafidiotie furfuracée» par SEGUINEn
1866, DOWN la re-décrit sous le terme d’«idiotie mongofie » En 1959, LEJEUNE

associe le tableau de trisomie a la présence ditonmsome 21 surnuméraire.

| : EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE

Fréguence

Un enfant trisomique nait pour 700 naissances t@sfl.3 %o). Cette fréquence est retrouvée
dans toutes les populations, les groupes ethniquescio-économiques considérés.

La fréquence de la trisomie 21 a la conceptiordest.3 %o dont seul 1.3 %o arrivent a terme

et 6%o0 sont a l'origine de fausses couches spostané

Le sex ratioest de 3 gargons / 2 filles.
L’age maternel avancé

C’est le seul facteur actuellement bien reconnumenfacteur de risque dans I'étiologie de
I'affection.
L’age maternel moyen de meres marocaines de trig@nri2l est de 34.4 ans (28.2 ans dans

la population de meres d’enfants non trisomiques).
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Original Article Singapore Med J 2010; 51i2) : 133

Cytogenetic and epidemiological profiles
of Down syndrome in a Moroccan
population: a report of 852 cases

Jaouad | C, Cherkaoui Deqaqi S, Sbiti A, Natiq A, Elkerch F, Sefiani A

—b— Children with Down syndrome (n = 852)
| 40 —— Normal children (n = 400)

| 35 |

% of birth
- _— [ | ad
Lo L S

[15-20] [1|-25][16-30]r[3 |-35][36-407 [41-45][46-50] [51-56]
Maternal age at birth of the effected child (years)

o w

Fig. 3 Prevalence of normal and trisomic newborns according
to maternal age at term (current study).

Number of Row of trisomic child
trisomic children
157

Fig. 4 Row of birth of trisomic child (n = B52).

La répartition des trisomiques 21 en fonction égé¢ maternel suit une courbe bimodale, le
1 pic correspond au maximum de natalité, le secamégt lié a I'age maternel.

Le risque d’avoir un enfant trisomique croit pesgu’a 30 ans puis de facon exponentielle
jusqu’a 50 ans.
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Table Il. Frequency of trisomy 21 at delivery according
to maternal age.!'"

Marternal age Risk of trisomy 21
20 years /1480

25 years 111350

30 years 11940

35 years 1/353

40 years 1/85

45 years 1130

Deux explications ont étés proposées pour explibeiet de 'age maternel.
- Le vieillissement de I'ceuf du par exemple a spagement des rapport sexuels
(German, 1968).
- La théorie immunologique

L’'age paternel avancé ne semble pas jouer un gdie h survenue de la trisomie 21.

La mosaique parentale :mos47,XX,+21/46,XX et mos,47XY,+21/46,XY avec faible
pourcentage de cellules trisomiques. Le phénotypeatent est normal mais il peut étre a

I'origine d’enfants trisomiques.

Aucun autre facteur (radiations ionisantes, histoire gynécologique ipalitre,
contraception hormonale, consanguinité) n’est etagnt incriminé dans la survenue de la

trisomie 21.

II': CLINIQUE

L'ensemble des signes est trés évocateur du diign@mns qu’aucun n’en soit
pathognomonique.

Le diagnostic clinique est souvent facile, mageilit ne pas étre évident chez le nouveau né.

lI-1 : Le syndrome dysmorphique associe a divers degrés:
Un visage évocateur

Microcéphalie fréquente, cou court, nuque plate,
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Faciés lunaire,

Aspect des narines en "prise de courant”,

Hypertélorisme ou pseudo hypertélorisme,

Epicanthus (régresse avec |'age),

Fentes palpébrales en haut et en dehors,

Taches de Brushfield dans l'iris (pathognomoniquisgles sur yeux bleus).
Macroglossie, glossite exfoliative, langue scrofaleez I'adolescent et I'adulte),
Bouche souvent ouverte,

Palais ogival étroit,

Retard de dentition (anomalies de nombre, agédésiéncisives latérales...)

Des mains et pieds:
Courts et trapus,
Brachymésophalangie du 2e et du 5e doigts,
Clinodactylie du §
Vodte plantaire effondrée,

Orteils séparés des autres par un sillon.

Une peau séche, marbrée (livedo), infectée au poaur des orifices.

Une hyperlaxité ligamentaire.
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Un diastasis des muscles droits; hernie ombilicafeéquente.

lI-2 : Le retard psychomoteur est constant

Une hypotonie dés la naissance (tenue de téte@s tenue assise a 1 an, marche a 2

ans).

Le retard mental, peu net chez le nourrisson,kdietapidement. Il est profond et définitif
avec des variations selon les individus. L’arri@atmentale varie aussi avec l'age, le
guotient intellectuel (QI= Age mental/Age réel) est moyenne de 50% a 5 ans puis

diminue progressivement.

Les enfants trisomiques sont affectueux, doux,ygyavec des difficultés de langage. lls
aiment jouer, mimer, ranger des objets. Ce soned&mts minutieux qui gardent une

mémoire normale.

Epilepsie possible (chez 3% & 9%, contre 1% dapepalation générale).

lI-3 : Les dermatoglyphes:

- Pli palmaire transverse unique (PPTU) dans 75 %degcontre 1 % de la
population non trisomique)
- Le triradius axial en t" (75 % des cas).

- L'indice de transversalité > 30.

[1-4 : Les malformations

Le diagnostic de trisomie 21 impose la recherchmdkormations (présentes dans 45% des

cas) qui peuvent aggraver le pronostic vital eessiter une thérapeutique urgente.
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Cardiaques (40%): canal atrio-ventriculaire (CAV), communicationentventriculaire

(CIV), communication inter auriculaire (CIA), pestnce du canal artériel (CA)

Digestives (10%): sténose duodénale (1/3 des sténoses duodéadtesigent chez les

trisomiques 21), imperforation anale...

Oculaires: cataracte (congénitale ou acquise), astigmatisrgepia, strabisme, glaucome

congénital, nystagmus.

[1-5 : Autres anomalies

Hématologiques:Leucoblastoses transitoires pouvant se compliguégwecémies aigues
lymphoblastiques (LAL) on non lymphoblastiques (LIANblus souvent. Les leucémies

meégacaryocytaires (LANL M7) sont particulieremenéiguentes
Immunologiques: hyporéactivité a la tuberculine, déficit immunitair

Métaboliques: hyperuricémie, glycémie perturbée, TSH souvent argée, hypo ou

hyperthyroidie.

lIl: LE CARYOTYPE

L’étude cytogénétique permet de confirmer un diagjnavident cliniquement.
Le caryotype est surtout essentiel pour prodignecanseil génétique.

La trisomie 21 peut étre due a trois types cytotignés principaux de trisomie 21.
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La trisomie 21 libre
- Le plus souvent homogéne (92.5% des trisomies 21)
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La non disjonction dans un caryotype : 47,XX,+214@XY,+21 peut étre a :

La premiére division maternelle : 70%
La deuxieme division maternelle : 20%
La premiere division paternelle : 5%
La deuxieme division paternelle : 5%

C’est fréiquemment des cas sporadiques par acdidémide I'age maternel)

Le caryotype des parents n’est pas nécessaire

- Elle peut étre en mosaique (2.7% des trisontigs 2
C’est un accident post zygotique (mitotique) sostsy®e car on ne détecte que ceux avec un

phénotype de trisomie 21.
C’est une mosaique mos47,XX,+21/46,XX et mos4ARL[46,XY

Le plus souvent exprimée par un phénotype typiqas peut aussi donner un syndrome

atténué.

Le caryotype des parents n’est pas nécessaire.
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La trisomie 21 par translocations(4.8% des trisomie 21)
Les plus fréquentes sont les translocations d’ilmrmosome du groupe D avec le
chromosome 21

Le plus souvent surviennent de novo (70%)

B noa a0 .
O D Trisomie 21 par translocation
| | t(14;21) d’origine paternelle
> »
i h ia

Les trisomies 21 partielles

Elles ne sont pas visibles sur caryotype métaphasices trisomies 21 partielles sont souvent
secondaires a des remaniements équilibrés chgmatests. Elles ont permis de localiser le

phénotype de la trisomie 21 au niveau 21g22.1.
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IV : L’EVOLUTION

Retard statural (adulte1,50 m), exces pondéral (régime alimentaire)plia devient rauque.
La puberté est retardée mais normale, la libidoldai

La reproduction : on ne connait pas de cas derpgieune vingtaine de cas de maternité sont
rapportées avec un risque de 50 % trisomie 21 ldathesscendance et 50 % d’enfants

normaux (contraceptifs).
Hypothyroidie, Basedow (doser T3, T4, TSH réguliezat).

Développement mental: le @150 (en moyenne); entre 30 et 80 selon les sujetsations

avec l'age.

L’insertion sociale est fonction de I'environnemtamilial et de la prise en charge médico-

pédagogique de I'enfant.

La rééducation psychomotrice est utile des 6 nkagsithérapie, orthophonie, école

maternelle et classe intégrée si possible.

Vieillissement précoce: Le comportement peut passesquement de I'enfant gai et sociable

a l'adulte triste, inactif, inexpressif ; risquedtamence sénile (maladie d'Alzheimer).

V : LE PRONOSTIC

L'espérance de vie, faible auparavant, a été céraditbment améliorée par I'utilisation de

I'antibiothérapie et de la chirurgie.

Le pronostic peut étre aggravé par:
- I'extréme sensibilité aux infections des trisguas 21.
- les malformations, en particulier cardiaques.

- I'apparition d'une leucémie aigue (chez 1 %eddants trisomiques 21, soit 20 fois

plus que dans la population générale).
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- pronostic intellectuel: (voir évolution).

VI : LA PRISE EN CHARGE

Chirurgicale en cas de malformations.
Antibiothérapie des épisodes infectieux, traitenaifongique du pied d'athléte.

Prise en charge médico-pédagogique, rééducatiampsyotrice, kinésithérapie,

orthophonie.

Surveillance de la fonction thyroidienne (dosagesfois par an).
Surveillance ophtalmologique (attention a la sdligla I'atropine), auditive.
Radiographie cervicale (instabilité cervicale akisque de luxation).
Statique plantaire (chaussures)

Dos plat (natation).

Cicatrices chéloides (n'opérer que si nécessaiitey éa chirurgie esthétique).

Développer et encourager la créativité artistique.

VIl : CONSEIL GENETIQUE ET CONDUITE A TENIR DEVANT UN
COUPLE AYANT UN ENFANT TRISOMIQUE 21

Pour conseiller les parents d’'un trisomique 21failt obligatoirement avoir le résultat de

'examen cytogénétique: le caryotype du trisomigliest si nécessaire celui des parents.

La Trisomie 21 libre

C’est un accident, le risque de récurrence est d&2% en fonction de I'age de la mere. Un

diagnostic prénatal est proposé tout fois poururasde couple.
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Trisomie 21 par translocation de novo

C’est un accident, le risque de récurrence est d&2% en fonction de I'age de la mere. Un

diagnostic prénatal est proposé toutefois pouurasse couple.

Trisomie 21 par translocation secondaire a une traslocation équilibrée chez un parent

Si la mere est porteuse de la translocation: 20%sdue

Si le pere est porteur de la translocation: 5 %istpie

Proposer un diagnostic prénatal +++

En cas de t(21;21xhez un parent le risque de trisomie 21 est dé&10@doption est
la seule proposition possible. L’'insémination &iflle avec un donneur est interdite par

I'islam.

VIII : LE DIAGNOSTIC PRENATAL DE LA TRISOMIE 21

INDICATIONS

Age maternel avancé

Antécédent d’enfant trisomique

Translocation robertsonienne équilibrée chez un pant

Signes d’appel échographiquesLa clarté nucale correspond a I'épaisseur de la
nuque. Une mesure supérieure & 3 mm est considéréme suspecte a la *f’® semaine
d’aménorrhée. Ce dépistage est fiable dans en8dd¥ des cas de trisomie 21 et peut mettre
sur la piste d'autres pathologies foetales.

Les marqueurs sériques Ce sont des protéines normales en circulation Ehe®re
et dont la mesure permet de dépister un risqueliatetrisomie 21 au début de la grossesse.
Un ensemble de trois marqueurs, désigné sous le denriple test, comprend la
gonadotrophine chorionique humaine (hCG), l'oelstu&3) et I'alpha-foetoprotéine (AFP).
La mesure de ces trois protéines, en fonction dubme de semaines de gestation, peut

donner un risque approximatif, que le foetus ait msemie 21. La fiabilité de ce test est de
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'ordre de 60 % ou plus selon les criteres d'évimnaet le taux de faux positifs retenu.
L'efficacité du dépistage est augmentée si les depgproches, échographie fcetale et
marqueurs sériques, sont complétés simultanément.

Il existe un test plus précoce associant la clatéale et les taux des marqueurs sériques
maternels : PAPP-P et hCG, qui permet de proposeramniocentése au cours du 1

trimestre.

Diagnostic anténatal d’'une trisomie 21 par FISHasuaniocytes, chez un feetus de sexe masculin (dhga8c
spots rouges correspondant aux 3 chromosomes &foité: un spot rouge correspondant au chromoséete
un spot vert correspondant au chromosome Y).
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LA TRISOMIE 13

Le syndrome majeur est di a une trisomie 13 camplél existe aussi des trisomies 13
partielles.

1ére description : 1960 par Patau et coll.

Fréquence : 1/4 000 a 1/ 10 000

| : CLINIQUE

Dysmorphie cranio-faciale :

Petit crane, front fuyant, parfois tempes rétractée

Fentes palpébrales horizontales, avec microphtdiitatérale.

« Gueule-de-loup »: bec de lievre, fente palatine.

Thorax et membres :

Derniéres cOtes amincies ou absentes.

Hexadactylieuni- ou bilatérale, doigts chevauchés.

Pied en piolet

Malformations :

Les plus constantes sont oculaires et cérébfalbmencephalie),
cardiaques (80%), urinaires (30 — 50 %), digestive

Retard mental : semble profond. Crises convulsives, hypotonie.

Evolution : moyenne de survie de 4 mois.

II: CYTOGENETIQUE

- Trisomie libre : 47,XY (ou XX), + 13 dans 80 %glcas
- Une mosaique : mos47 XX,+ 13/46,XX et mos47 XY3+46,XY
- Une translocation : t(13q,Dq), le plus souv€hB¢,14q), survenant de novo, ou bien

transmise par les parents.
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[l : CONSEIL GENETIQUE

- Rassurant en cas de trisomie libre ou de mosaique

- Si une translocation est retrouvée, il faut s&Elie caryotype des parents :
Soit leur caryotype est normal : il s’agit alorsigé translocation de novo et donc
le conseil génétique est rassurant.
Soit la translocation est retrouvée chez I'un dasemts, il faut alors réaliser un
diagnostic prénatal par caryotype sur cellules atiques ou villosités choriales
pour les grossesses ultérieures. En cas d'une i330: il y a un risque de

récurrence ou d’avortement de 100%.

LA TRISOMIE 18

1ére description : 1960 par Edwards et coll.

Fréquence : 1/ 8 000 naissances

| : CLINIQUE

Prématurité dans presque tout les cas, activitaléothible, hydramnios, petit placenta,
artére ombilicale unique sont fréquents.
Nourrisson hypotrophique avec une hypoplasie descles squelettiques et du tissu

adipeux sous-cutané.

Dysmorphie cranio-faciale :

Un crane petit avec saillie de I'occiput, dolichpbealie , des oreilles bas implantées
pointues «faunesques», microstomie avec palaisahgimicrognatisme, racine du nez
fine.

Les anomalies ophtalmologiques les plus courantesocéent un épicanthus, un

hypertélorisme, et une hypoplasie des arcades subitaires
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Thorax et membres :Le cou est court avec un exces de peau. Thorax einbétssits,
sternum courtdéformations des mains avec une atteinte partreuti@s 2éme et 5éme
doigts chevauchement des doigts déformations des pieds en piolet, syndactylies

fréquentes.

Malformations : cardiaques, reins en fer & cheval avec anomalmsdsinet, sténose du

pylore, déhiscence diaphragmatique, diverticul&léekel

Evolution : Le pronostic vital est trés mauvais puisque lgonitg des enfants atteints

décedent avant I'dge de un an

: CYTOGENETIQUE

80 % trisomie 18 libre et homogéne
10% mosaiques
10% translocation transmise ou de novo entraina& wisomie 18 plus ou moins

compléte

: CONSEIL GENETIQUE

- Rassurant en cas de trisomie libre ou en mosaique

- Si une translocation est retrouvée, il faut s&Elie caryotype des parents :
Soit leur caryotype est normal : il s’agit alorsigé translocation de novo et donc
le conseil génétique est rassurant.
Soit la translocation est retrouvée chez I'un dasemts, il faut alors réaliser un

diagnostic prénatal.
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LA MONOSOMIE 4p "
Syndrome de WOLF-HIRSCHHORN

1% description : 1965 par Wolf et coll.
Sex ratio: 1M / 2F

| : CLINIQUE

Hypotrophie sévere(des la naissance, et s’accentue avec I'age)

Dysmorphie cranio-faciale :

- Microcéphalie avec salllie des bosses frontales; rides du ftorgque I'enfant
pleure. Hypertélorisme.

- Casque de «guerrier grec dords du nez rectilignes, prolongeant la ligns de
sourcils, avec pointe du nez carrée, de la méngukeur que la racine, petit menton en
retrait.

Malformations : dues a des « défauts de fermeture » : les phstates sont le bec
de liévre, fente palatine, spina bifida.

Malformations viscérales : cardiaques (50 %).

Encéphalopathie profonde Le retard mental est tres prononceé QI < 20.

Evolution : La durée de vie peut aller jusqu’a 20 ans, comdiitée par la sévérité des

malformations.

II: CYTOGENETIQUE

- 90 % : délétion de novo surtout au niveau dedade 4p16 (caryotype des parents
normal)

- 10 % : translocation.

- Cas particulier : chromosomes 4 en anneau

- Microdélétions du chromosome 4p (diagnostickiSH).
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[l : CONSEIL GENETIQUE

- Un caryotype des parents est nécessaire, poectdétune éventuelle anomalie

chromosomique de structure a I'origine du syndra@&Volf de I'enfant.

- Si une translocation est retrouvée chez les paremisdiagnostic prénatal est

indiqué pour les grossesses ultérieures, sinoarseil génétique est rassurant.

LA MONOSOMIE 5p-

Le Syndrome du cri du chat

Le syndrome du cri du chat a été associé a une soame 5p-, la premiere fois en 1963 par
LEJEUNE.

L'incidence de la maladie est de 1/20000 a 1/50QG0 prévalence chez les retardés
mentaux (QI< 50) est de I'ordre 1/350.

| : CLINIQUE

RCIU
Hypotonie constante.
Retard psychomoteur retard mental profond avec I'age, troubles dedardination
du langage.
Cri caractéristique ressemblant a un miaulement.
Dysmorphie:
Chez le nourrisson : microcéphalie, visage l@aiypertélorisme, épicanthus,

strabisme, micrognathie, parfois saillie de lausimétopique.
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Avec I'age, la dysmorphie se modifie, elle deviglus atténuée, la

microcéphalie persiste mais le visage s’allonge.

Malformations : cardiopathies, anomalies cérébrales, anomaliesilaioes,

malformations rénales et abdominales, malformatsopu®lettiques.

Evolution : la |étalité est faible, a I'dge adulte ils demanirhypotrophiques et de

taille inférieure a la normale.

Diagnostic différentiel : syndrome d’Angelman.

II: CYTOGENETIQUE

- Le caryotype métaphasique confirme le diagnodia taille de la délétion est
variable allant de la totalité du 5p a une délétiontée a la région 5p15.2-15.3. L’'anneau du

chromosome 5 et les translocations non équilibdéasovo sont rares.
- Cytogénétique moléculaire : des microdélétioms été décrites par FISH et/ou

prométaphase.

[l : CONSEIL GENETIQUE

- Le caryotype des parents est nécessaire. Leeit@ss rassurant si le caryotype des
parents est normal. En cas de translocation paeei¢adiagnostic anténatal est possible par

I'étude du caryotype foetal.
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LE SYNDROME DE TURNER

Le syndrome de Turner est secondaire a un désd@guidhromosomique: monosomie X et
variantes. |l associe un retard de croissance iavggbérisme, des malformations cardiaques

et/ou rénales fréquentes et une intelligence n@mal
Le syndrome de Turner survient chez 1 sur 2 500eeux-nés de sexe féminin.

La monosomie X est une cause fréquente de fausaeshes du premier trimestre. La

monosomie X représente environ 10% de toutes lessés couches précoces.

| : CLINIQUE:

Le diagnostic de Turner peut étre évoqué en pémeédenatale (dysmorphie, malformation)

ou chez la jeune fille (retard de croissance, ingpisime).

I-1 : La forme néo-natale:
Retard de croissance intra utérin.
Fréquence de l'artere ombilicale unique.

Syndrome de Bonnevie-Ullrich associant un lympleosel du dos des mains et/ou des
pieds (dur, non inflammatoire, régresse en 2 aesies de peau sur la nuque

(pterygium colli).

I-2 : Dans l'enfance et I'adolescence:
Petite taille (I'adulte ne dépassera pas 1,50 m).

Visage triangulaire, hypertélorisme, ptosis, épibas possible, fentes palpébrales en
bas et en dehors, cou court, pterygium colli (ple0 % des cas), cheveux implantés

bas sur la nuque, palais ogival, micrognatismei)les bas implantées.

Thorax en bouclier, mamelons trop écartés.
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Brachymétacarpie du 4e doigt, cubitus valgus, sgianent du plateau tibial interne

(signe de Kosowizc), ostéoporose intense (et risgaeu de fractures) apres 45 ans.

Naevi constants, vitiligo et/ou taches café ati l@ndance aux cicatrices chéloides

(n'opérer que si nécessaire; eviter la chirurgibéique), ongles hypoplasiques

Organes génitaux externes de type infantile, stégpoplasique, aménorrhée primaire

et stérilité, absence de déeveloppement mammaiosjtp pubienne réduite.
Intelligence normale ou subnormale
Les malformations:

- cardiaques (20-30%): dont coarctation de ka¢lD-15 %), toute coarctation
de l'aorte chez une fille doit faire évoquer yndsome de Turner.

- rénales (40-50 %): rein en fer a cheval, hydptmose
- luxation congénitale de la hanche, scoliose.
Déficits sensoriels : surdité (40%).
Anomalies oculaires : myopie, cataracte, strabisme

Manifestation possible dmaladies récessives liees a I'.XToute maladie récessive

lite au sexe chez une fille doit faire pratiquercaryotype.

II': LE DIAGNOSTIC CYTOGENETIQUE:

La monosomie 45, X homogéenest responsable de 55 % des cas de Turner, gar per
du chromosome X maternel dans 20-30% des cas,rteighegonosome paternel (un X ou un
Y) dans les 70-80% des cas.
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Caryotype 45,X en bandes R

Les anomalies de structure du chromosome X
L’isochromosome i(Xq)
Les délétions del(Xp) et del(Xq)

L’anneau du chromosome X: r(x)

X (normal)  Xp- Xqg- i(Xq) r(X)

C'est la délétion du bras court du chromosome Xegtiresponsable de la majeure partie du

syndrome, sauf la déficience ovarienne qui esbplausée par la perte du bras long.

Les mosaiquessont a l'origine de phénotypes Turnériens plusnmins typiques,
parfois féeconds avec aménorrhées secondaires. Wellegest soupconnée, la présence de
matériel génétique provenant du chromosome Y doit @cherché par PCR, FISH ou par

coloration a la Quinacrine.
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ASPECTS CYTOGENETIQUES DU SYNDROME DE TURNER
A propos de 66 cas

M. ABOUSSAIR, 5. CHERKACUI, A. NATIQ, 5. HAJIIL, AA. SEFIANI

Tableau | : Nombre et fréquence des différentes anomalies cytogénétiques retrouveées chez nos patientey

Formule chromosomique Age moyen [ans) Nb L]

Monosomie homogéne

45X 15.88 30 45 45
Monosomie X en mosaigue

46,XX/45,X 97 5 7.57
A7 XHK /45X 14 2 3,03
A7 XXX 46, XX/45X 12 1 1.51

Isochromosome

46,X,i{Xq) 11.31 9 16,57
46,X,i{Xq)/45X 165 11 13,63
Délétion de I'X

Dealétion 46,XX p- 14 1 1,51

Delétion 46,XX g- 16 1 1,51

Chromosome X en anneau

46 X1 X)/45X 9 2 3,03

Chromosome Y

46, XY/45 X 8 4 6.06

Total 12.63 66 100

[l 1 LE BILAN BILOGIQUE ET RADIOLOGIQUE

Déficience ovarienne (déficit en stéroides sexwstgnorrhée). Gonades réduites
a des bandelettes fibreuses (régression des celjgiaminales au 3e mois intra
utérin; biopsie non indispensable).

Tendance a I'hyperglycémie; HTA (20-30%).
Fréquence des pathologies auto-immunes (thyroioheedler T4, TSH, anticorps).

Radiographies et échographies (squelette, appaedire, coeur).
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IV : LE DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
Les dysgénésies gonadiques

Le syndrome de Noonan C’est une maladie génétique autosomique dominante

avec malformations cardiaques, retard mental légec fertilité ou infertilité.

Les autres pathologies avec aménorrhée primairefemmes XY: phénotype

féminin avec caryotype 46,XY.

V : CONSEIL GENETIQUE ET PRISE EN CHARGE

La monosomie X, homogéne ou en mosaique, est unaaie accidentelle ; le

risque de récidive lors d'une grossesse ultériesireonsidéré comme faible.

En cas d'anomalie de structure de l'un des chromesd, le caryotype parental

doit étre pratiqué.
Prise en charge des malformations.
Gonadectomie si présence d'un chromosome Y en queséisque néoplasique).

Oestrogénothérapie et hormone de croissance pompeaser le retard de
croissance, induire le développement de caractgessels secondaires et la

menstruation, et prévenir I'ostéoporose.

Soutien psychologique.
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LE SYNDROME DE KLINEFELTER

Le syndrome de Klinefelter se définit par la prégechez des sujets de phénotype masculin,

d'un chromosome X supplémentaire.

Le seul signe constant estazbospermie liée a la sclérose des tubes séminiferes et

responsable de la stérilité.
Il concerne 1,5 /1 000 nouveaux nés males.

L’age maternel augmenté est un facteur de risqu¥.durnuméraire est d’origine maternelle

le plus souvent.

| : CLINIQUE

Rarement suspecté avant la puberté (retard memtamalie des organes génitaux externes

non spécifiques)

Le diagnostic est suspecté le plus souvent a lerputou chez l'adulte (gynécomastie,

atrophie testiculaire), ou lors d'un bilan d’infiee.
L'aspect physique est généralement normal; demxef®isont classiquement décrites:
- la forme longiligne macroskele

- la forme gynoide (obésité gynoide: 25 % des casegymastie: 15-25 % des cas;

diametre bitrochantérien > diametre biacromial).
Le développement de la verge est normal. Les tésicsont petits, indolores.
La pilosité est peu fournie ou normale, de répartiféminine.
La libido est diminuée, impuissance a 30 ans fratestérilité.

Le développement intellectuel normal ou peu abaifséslexie/dysphasie et trouble des

fonctions exécutives frontales, tendances caratigsiet psychotiques.

Le cancer du sein: risque multiplié par 50 par capp 'homme normal (pres de 10% des

cancer du sein chez ’lhomme).
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II': LE CARYOTYPE

- 47, XXY homogene: 80 % des cas.
- 48, XXXY 49, XXXXY 48, XXYY: 10 %des cas.

- Mosaiques chromosomique: 5-10 % des cas (ratei@monds).

Caryotype a 48,XXXY chez un Klinefelter

[1I/ BILAN BIOLOGIQUE

- Elévation des gonadotrophines et androgenes bas.

- Spermogramme: azoospermie chez les sujets neaiques; des foyers
résiduels de spermatogénese sont parfois retroat/éles spermatozoides matures
peuvent par injection intracytoplasmique de speoawitles (ICSI:
intracytoplasmic sperm injection), permettre lagpaité.

- Biopsie testiculaire (non indispensable): tulssminiferes atrophiques,

hyperplasie leydiguienne.

IV : PRISE EN CHARGE

La testostérone permet de corriger le déficit emr@genes, et d’induire une

virilisation, avec une action également sur I' humet I' estime de soi.
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Le syndrome de Klinefelter est une anomalie accellen Le risque de récidive lors

d'une grossesse ultérieure est considéré comnie.faib

AUTRES DYSGONOSOMIES

47 XXX OU TRIPLE X
La fréquence de la trisomie X est de 0,8 pour 108 (découverte fortuite)

Cette formule chromosomique s’observe chez des Bsmpiutdét grandes, avec une
puberté normale et une fertilité le plus souvenmade. Le QI est normal (quelques

difficultés concernent les facultés d’abstractiode lecture).

Les femmes trisomie X n’ont pas de phénotype @aréir qui motiverait la réalisation

d’un caryotype (découverte fortuite).

47,XYY OU DOUBLE Y

I s’agit d’hommes phénotypiquement normaux sansonalies somatiques
particulieres. Il sont plutoét grands, sans I'exise d'une dysgénésie gonadique ou

d’une infertilité.

LES HOMMES XX
Hommes phénotypiquement normaux.

Les hommes XX ont des organes génitaux masculins aambiguité avec des petits
testicules et une histologie proche de celle olégechez les hommes atteints d’'un

syndrome de Klinefelter.
Hypogonadisme et stérilité

Pas de retard mental
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La plupart des hommes XX portent, a I'extrémiterdahromosome X, le géne SRY,
géne majeur de déterminisme du sexe masculin. H@€dhommes XX n’ont pas de

géne SRY et I'étiologie reste inexpliquée (inteti@m d’autres genes).

FEMMES XY

Femme avec dysgénésie gonadique pure.

Apparence féminine normale sans ambiguité sexwelée structures mullériennes

normales, aménorrhée primaire
Taille supérieure a la normale

15 a 20 % présentent une mutation ponctuelle de &Y. Dans les autres cas on ne

trouve pas d’anomalies du géne SRY (autres génes ?)

Le syndrome d’insensibilité compléte aux androgaiez des femmes XY.
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LA CYTOGENETIQUE DES HEMOPATHIES MALIGNES

I: INTERET CLINIQUE DE LA CYTOGENETIQUE DANS LES
HEMOPATHIES MALIGNES

La recherche des anomalies chromosomiques darigilegpathies malignes est un élément
essentiel dans la prise en charge de ces mal&diepermet de i : confirmer, voire d’établir
le diagnostic clinique, ii : de suivre I'évolutiaiiun patient (contréle de rémission compléete,
dépistage d’'une rechute, détection de la maleiigluelle), iii : d’évaluer le pronostic, et
iv : d’adapter le protocole thérapeutique.

Le caryotype, la FISH et ldiologie moléculaire font partie aujourd’hui du il d’'une

hémopathie.

Les anomalies cytogénétiques de structure alt&semtent des génes situés aux points de
cassure de certains remaniements (oncogénes, gepesesseurs de tumeurs, genes de

facteurs de croissance ou de leurs récepteursamneegenes des immunoglobulines)

II: CARACTERISTIQUES DES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES
DES HEMOPATHIES MALIGNES

Les anomalies chromosomiques des hémopathies reslige caractérisent par leurs
caractéres i acquis, limité aux seules cellules tumorales, tlonal, toutes les cellules
possédent la méme anomalie primaire. Un clonet éafini par au moins 2 cellules
possédant le méme chromosome surnuméraire ou l& na&romalie de structure ou au moins

3 cellules lorsqu’il y a perte d’'un méme chromosome

Les anomalies chromosomiques des hémopathies raaligpuvent étneon aléatoires:
retrouvées plus souvent que ne le voudrait le da$atrisomie 8 dans la leucémie aigue
myeéloide LAM) ouplus au moins spécifiquesd’un type de leucémie (la t(15;17) dans la
leucémie aigue lymphoide LAM3 ou la t(8;14) dand.BA
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Les anomalies chromosomiques des hémopathies realfgguvent étrprimaires (présentes

dans toutes les cellules du clone tumoralsecondairessurajoutées au cours de I'évolution

a I'anomalie primaire.

La fréquence des anomalies chromosomique est dird’ale 95% dans les LMC, de 70 a
80% dans les leucémies aigués lymphoblastiquesleeb0% dans les leucémies aigués

myeéloides.

Un caryotype normal est en général un facteur aepbonostic, contrairement aux anomalies

complexes.

Un grand nombre de ces anomalies chromosomiquédsassnciées a un type cytologique
et/ou immunologique particulier et correspondemfqis a des entités clinico-biologiques, de

bon ou de mauvais pronostic.

[1I-: ANOMALIES CYTOGENETIQUES DANS LES PATHOLOGIES DE
LA LIGNEE MYELOIDE

l1I-1 Anomalies cytogenétiques dans les Syndromesy@loprolifératifs .

Les syndromes myéloprolifératifs sont des hémopathinalignes caractérisées par la
prolifération clonale des cellules myéloides. Lackmie myéloide chronique (LMC), la
polyglobulie de Vaquez, la thrombocytémie essdeptiedt la myélofibrose primitive

constituent les principales pathologies du gradgesyndromes myéloprolifératifs.

[11-1-1 Apport de la génétique dans la LMC

La LMC a bénéficié tres tot d'un marqueur biologiqule chromosome de Philadelphie
(Ph1). Ce marqueur identifie en 1960 par NowelHengerford a Philadelphie, a été la
premiére anomalie spécifique d’un processus mHlfnt dés lors reconnu comme marqueur

spécifiqgue (non pathognomonique) dans la LMC.
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Il s’agit d’une translocation réciproque entre édsomosomes 9 et 22, cassés respectivement
en 9934 et 22g11. Il apparait parfois sous une dovariante (moins de 10% des cas) se
traduisant par des translocations complexes imatitjun ou plusieurs chromosomes en plus

du chromosome 9 et du chromosome 22.

#

« % “« &
[

9g+ 9 22q- 22

Translocation t(9;22)(q34;g911) : Chromosoe Philadelphie

Le processus malin se met en place dans une cplluipotente ce qui explique I'atteinte de

presque toutes les lignées.
Dans la LMC en phase d’acutisation, d’autres anmmahdditionnelles peuvent coexister

avec le chromosome Phl : Ph surnuméraire et/sontie 8, et/ou isochromosome 17q ...

" 0 - 2
n B ! 5"! a# 65 ¢d L&

L’équivalent moléculaire du chromosome Phl esteleegde fusioBCR-ABL, transcrit en un

ARNmM hybride et traduit en une protéine de 210 KDfarte activité tyrosine kinase, jouant

un réle dans la leucémogéneése.
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Dans certains cas, le chromosome Phl peut étreudasagause de la taille du fragment
transloqué qui est submicroscopique, on a alorsursca la cytogénétigue moléculaire
(hybridation in situ : FISH) ou a la PCR en temgsl.r

La recherche du chromosome Philadelphie est néoegsaur confirmer le diagnostic de la

LMC et pour surveiller I'évolution sous certainaitements anti mitotiques.

[11-1-2 Apport de la génétigue dans les autres syndromeésomplifératifs

Il 'y a pas d’anomalies chromosomiques spécifiques

La découverte en 2005 de la mutation JAK2 V617Feangs aux trois autres syndromes
myéloprolifératifs classiques (polyglobulie de Vagu thrombocytémie essentielle et
myélofibrose primitive) de bénéficier a leur tolmm marqueur moléculaire, méme si cette

mutation n’est pas retrouvée chez tous les patmétentant ces pathologies.

83



Teeisiirerlr oo e JAK2 est une protéine a fonction tyrosine
kinase, de la sous-famille des protéines
JAK (pour Janus Kinase) qui sont des

molécules de signalisation intracellulaire

non réceptrices. La mutation transversion
G—T du géne JAK2 au niveau du
‘ ‘ nucléotide 1849 entraine la substitution de
& Al Prliahand) el ol el o J[

la valine en position 617 par une

phénylalanine (V617F). Cette mutation somatiquedégtctée chez plus de 90 % des patients
atteints de polyglobulie de Vaquez, mais aussk gilas de 50 % des patients atteints de
thrombocytémie essentielle et chez environ la mdiiés patients atteints de myélofibrose

primitive

[1I-2: Anomalies cytogénétiques dans les leucémiesgues myéloides (LAM)

Dans les LAM, il existe une accumulation de préeurs myéloides non matures dans la
moelle (blastes>20%), le sang ou d’autres tissus.

Les techniques cytogénétiques conventionnelles @éaulaires sont maintenant intégrées
dans le panel des analyses indispensables au diagde leucémie aigué.

Les anomalies chromosomiques contribuent a dééniype de leucémie et présentent aussi
l'intérét d'étre des facteurs pronostigues indépetisd essentiels pour les choix

thérapeutiques.

Anomalies chromosomiques de pronostic favorable

- 1(8;21)(g22;922)se retrouve le plus souvent danslé$2
- 1(15;17)(g25;921)pathognomonique déAM3 (leucémie promyélocytaire)
- inv (16)(p13g22)pathognomonique de l2AM4 a éosinophiles

Anomalies chromosomiques de pronostic défavorable

Concernent 30% des patients mais ne sont pas ispesf:
- délétion du chromosome 5 del(5) ou du chromosomel(7)

- réarrangement 3g21
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- réarrangement 11923 (surtout LAM4/ LAM5 ou LA bénotypique)
- 1(9;22)(934;911) (LAM1 ou 2 le plus souvent)
- 1(6;9)(p23;934)

Anomalies chromosomiques de pronostic intermédiaire

- Caryotype normal chez I'adulte jeune

- Trisomie 8, perte de 'Y et la trisomie 6

IV-: ANOMALIES CYTOGENETIQUES DANS LES PATHOLOGIES DE
LA LIGNEE LYMPHOIDE

IV-1 : Les leucémies lymphoides chroniques

Les leucémies lymphoides chroniques (LLC) préséntan profil chromosomique tres
particulier, caractérisé par des déséquilibres tigres multiples et récurrents.

Les anomalies chromosomiques sont détectées dassdpBO % des casdes LLC. Elles
peuvent étre isolées ou associées entre elleseowebicore apparaitre au cours de I'évolution
de la maladie.

Les anomalies cytogénétiques les plus frequemmeinbuvées dans les LLC sont les
délétions de la régioh3q de bon pronostida trisomie 12 et les délétiond1q et 17pqui

constituent des facteurs indépendants prédictifealprogression rapide.

IV-2- : Les leucémies aigues lymphoblastiques

Les leucémies aigues lymphoblastiqiesL) sont des proliférations clonales malignes des
cellules souches engagées dans la differenciagfropHoide B (LAL-B) ou T (LAL-T. Des
anomalies chromosomiques clonales sont retrouvées th majorité des cas : 80 % chez
'enfant et 70 % chez I'adulte. On distingue desraalies de nombre et des anomalies de
structure bien que ces deux types d’anomalies spenfiois associés : le pronostic est alors
celui qui est lié a 'anomalie de plus mauvais siit.
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IV-2- 1 Les Anomalies de nombre dans les LAL

- Hypodiploidie : < 45 chromosomes mauvais psbic

- Tétraploidie : 82- 97 chromosomes mauvais pronostic

- Hyperdiploidie : 47- 50 chromosomes pronostic intermédiaire
- Hyperdiploidie : 550 chromosomes bon pronostic

- Hyperdiploidie >55 chromosomes trés bon proaosti

IV-2- 2 : Anomalies de structure dans les LAL

Leucémies aigués lymphoblastiques B

Lat(12;21)(p13;922) non détectable en cytogénétique conventionngttenpstic favorable)

La t(8;14)(g24;932) et ses formes variantes : t(2;8)(p12;924) ou Af24,;q11), observées
dans les LAL3B dites de type Burkitt hyperleucoags (pronostic intermédiaire)

La t(4;11)(q21;923) chez 60% des enfants de moins de un an avec L#&B pres

hyperleucocytaires (pronostic défavorable)

La t(9;22)(g34;911) des LAL de l'enfant et 20% a 30% des LAL de I'adu(pronostic

défavorable)

Leucémies aigués lymphoblastiques T

Ce sont deteucémies essentiellement de I'adulte jeune. Elbeg moins fréquentes que les B
et de moins bon pronostic chez I'enfant. Les resraents intéressent les sites de localisation

des génes des récepteurs des cellules T en 14gZ¥#34.
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IV-3 : Les lymphomes

Dans les lymphomes, le foyer leucémique est sitagsdes ganglions lymphatiques.

L’envahissement de la moelle et du sang est seadenda

IV-3-1 : lymphomes non Hodgkiniens type B

Lat(8;14)(g24;931): lymphomes de Burkitt, 40% de tous les lymphsme I'enfant et 5%

de ceux de I'adulte (risque éleve)

Lat(14;18)(g32;921): lymphomes B folliculaires a petites cellulewvéks (risque faible)
La t(11;18)(g21;921) ou t(1;14)(p22;932): lymphonBede la zone marginale (risque faible)

Lat(11;14)(931;922): lymphomes du manteau (risque intermédiaire)

IV-3-2 : lymphomes non Hodgkiniens type T

Lat(2;5)(p23;935): lymphomes anaplasiques

VI : CONCLUSION

La cytogénétique classique reste la technique dmigre intention, permettant d’analyser
'ensemble des chromosomes. La cytogénétiqgue miaiéedui est complémentaire, car elle
est réalisée avec des sondes ciblées, a la reehefdme anomalie attendue. Elle est
particulierement importante dans la détection dedéadie résiduelle.

La biologie moléculaire permet en outre de confoneéciser ou quantifier une anomalie

donnée.
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PRINCIPALES TECHNIQUES D’ANALYSE DE L’ADN

| : RAPPEL SUR LE GENE ET SON EXPRESSION

Gene > < Région flanquante 3'_,

v
A

g4——— Région flanquante 5

ATG Stop

Zone de controle promoteur J

Nifféranciatinn

CAAT ATA gebut de @ AATAAA  Fin de transcription

Transcription § transcription l l
Transcrits primitifs

Maturation: -
1- coupure nucléolytique
polyadénylation
capping ~——
oINS R AAAAAA

m7Gppp i ! PP

2- épissage des introns

5%WTR 3'UTR
| | UAA
AUG UAG
UGA

L’ADN est présent dans toutes les cellules nuclé&tesa séquence est identique dans toutes
les cellules d’'un méme organisme.

Il'y a 12 picogrammes d’ADN par cellule. 1 ml dengacontient environ 5 millions de
leucocytes soit 60 mg d’ADN. Cette quantité esgéanent suffisante pour le diagnostic
moléculaire et parfois pour des études de recherche

L’'analyse de I'ADN est un moyen de diagnostic sélidepuis plusieurs années. Cette
technologie évolue tres vite mais reste délicasestindications doivent étre posés lors d’'une
consultation de génétique médicale.

Nous allons traiter deux techniques largementségs en diagnostic médical: la PCR et le

séquencage de 'ADN.
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Il : REACTION DE POLYMERISATION EN CHAINE (PCR)

lI-1 : PRINCIPE DE LA PCR

La PCR standard est une technique d’amplificationvitro. Elle permet d’amplifier
spécifiguement de facon exponentielle une séquedaN, a partir d'une tres petite quantité

de matériel, et faciliter ainsi son analyse.

La PCR standard est basée sur :

- L’action d’'une ADN polymérase thermostable : la Padymérase.

- La connaissance des séquences flanquant I’ADN ,cibée qui permet de
synthétiser des amorces de 15 a 25 paires de b@sssamorces (ou primers)
seront, une fois hybridées a leurs séquences campléires respectives,
allongées dans les sensb3’

- La répétition pendant une trentaine de fois d’'udeyl’amplification fait de trois
étapes :

1- Une étape de dénaturation qui se fait généralem®dfC et qui permet la
séparation des deux brins d’ADN

2- Une étape d’hybridation des amorces délimitantdgrhent & amplifier. La
température d’hybridation est spécifique de chaqaoaeple d’amorces.
L’hybridation est permise grace a un abaissemena dempérature. Cette
étape est particulierement importante, car elleditmmne la spécificité de
la réaction.

3- Une étape d’extension d’amorces a 72°C. Elle petanggnthese des deux
nouveaux brins d’ADN par incorporation des 4 désmgyeotides
triphosphates (ANTP)

- Chaque brin néo-synthétisé sert de matrice pournawelle synthése au cycle
suivant. Apres n cycles on aura une amplificati@pomentielle de la séquence

d’ADN cible (2" copies ol n représente le nombre de cycles effsgtu
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La PCR est donc une combinaison de réactions erigyuea et de dénaturation physico-
chimique par la chaleur. Elle permet de produiregeelques heures, de grandes quantités de
'ADN de la région a étudier. Cette quantité esffisante pour étre visualisée sous forme
d'une bande fluorescente directement par électngsleoet apres coloration au bromure
d’éthidium.

Principe de la PCR

5’ 3’ ADN Cible
3 5’
Etape de dénaturation des brins a 94°C

1°" Cycle 1

5’ 3’

3’ 5’

1 Etape d’hybridation des amorces a 56°C
5’ 3’
3’ < 5’
Amplification 2"
1 Etape d’élongation des amorces a 72°C

5’ > 3

3 < 5’
2°™ Cycle /\
5’ 3’ 5’ 3
3 5’ 3 5’
5’ 3’ 5’ 3

, <4, , ¢,

3 5 3 5
5’ — 3 5’ — 3
3’ < 5’ 3’ « 5’
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[I-2 : LES APPLICATIONS DE LA PCR
La PCR a de multiples applications dans tous doesailes sciences de la vie.
[I-2-1 : Détection d’une séquence spécifique d’ADN

La techniqgue PCR standard, permet de confirmerooua présence dans '’ADN étudié d’'une

séquence spécifique recherchée (déterminée ppédifisité des primers utilisés). Exemples :

- En microbiologie: Recherche chez ’lhomme de séquences minoritsirésifiques
d’'un agent infectieux donné (HCV, HIV). Pour lesug a ARN, on fait précéder
la PCR par une rétro transcription qui synthétiséDN viral a partir de son ARN
(on parle d&RT-PCR)

- En génétigue humaine

1) Recherche de séquences spécifiques du chromosqgmeeryun
diagnostic de sexe.

A B C D

Amplification d’'une séquence spécifique du gen8RY
: Contréle négatif

: Foetus (liquide amniotique) de sexe masculin

: Femme XX

: Homme XY

oOOw>

2) L'amplification simultanée de plusieurs séquendespersées dans
une région donnée afin d’explorer un gene dof@R multiplex). La recherche des
délétions du géne de la dystrophine (myopathie wiehBnne/Becker)
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3
43
50
13

6
47
60
52

[I-2-1 - Détection d’'une variation de séquence

OFRrUINFP ORFR 0O~ A

- Etude d’une variation de la taille du segment afiépli

Le polymorphisme du géne de lI'enzyme de conversienl'angiotensineACE
(présence ou absence d'un fragment de 300 basesnit® deux alleles, un avec la

délétion D ; et I'autre avec insertion.

11 DD DI M

- 490 pb

-190 pb

Polymorphisme Délétion / Insertion du gene ACE
1: Homozygote Il

2 : Homozygote DD

3 : Hétérozygote DI

M : marqueur de taille

- Détection des marqueurs génétiques déterminésgsavatiations de taille : Les

VNTR (Variable Nucleotides Tandem Repeats) et @&s repeat ou STR (Short
tandem repeat)
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T 7
I1i(5ﬁ)lz

1 |2

Analyse par PCR du marqueur St14 chez une famille’démophilie

11 . Pére (allele 2)

12 : Mére hétérozygote (alleles 1 et 3)
i : Enfant hémophile (alléle 3)

12 : Soeur conductrice (alleles 2 et 3)

13 : Soeur non conductrice (allele 1 et 2)

- Recherche d’une mutation qui supprime ou crée terdsi restriction

Les enzymes de restriction sont des enzymes dharigactérienne qui reconnaissent

des séquences spécifiques d’ADN et qui coupeniranigeau.

- PCR avec création artificielle d’'un site pour eneyde restriction

Diagnostic moléculaire des amyotrophies spinaiéitiles par la mise en évidence de
la délétion télomérique du geBBIN (présente chez 95% des patients)

5 TTC AGA CAAA.......... l
3 AAGTCTGTT T...........

SMNt
T |ET GTT

TTT AAA

32 1‘ 178 1‘

5TTT AGA CAAA...... SMNc ; o
SJAAATCT GTT T........... wp CHI. CImE conv crmt Gomt ) o

T |ET GTT
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II-3 : LA PCR EN TEMPS REEL

La PCR en temps réel utilise le principe de bas&ad®CR classique, avec pour différence
une amplification mesurée non pas en final mai¢ aoulong de la réaction, donc en temps
réel. A chaque cycle d’amplification, la quantit&ldN est mesurée grace a un marqueur
fluorescent dont I'émission est directement prdpartelle a la quantité d’amplicons produits.
Ceci permet d’obtenir une cinétique de la réacabuonc la quantification de '’ADN alors
gue la PCR classiqgue ne donne que la mesure fiheke.deux principaux systemes de
détection utilisés pour la quantification du sigflabrescent en temps réel sont les agents
intercalants (SYBR®Green) et les sondes marquée$ AR en temps réel a de nombreuses
applications en génétique humaine, en particukedétection de polymorphismes et de

mutations, I'analyse d’expression des genes.

T I I
| | e ¥ P P
.
Apnplification Plof Amplfication Piet
] o

Recherche de mutation par RT PCR et sordspécifique d’alléle : méthode Tagman
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Il : LE SEQUENCAGE DE L’ADN

Le séquencage de I'ADN consiste a déterminer lordes nucléotides sur la molécule
d’ADN. C’est le niveau de résolution le plus élga@ur rechercher la présence de mutations
ponctuelles dans un gene. La détermination degaesie nucléotidique d'un géne est source
d’'informations importantes concernant sa structusa fonction et ses mutations.
L’automatisation du séquencage de I’ADN a rendtecietchnique la méthode de choix pour

I'exploration de la séquence nucléotidique.

Deux méthodes de séquencages ont été décritesétteae chimique (Maxam et Gilbert,
1977) et la méthode enzymatique (Sanger).

La méthode, proposée par F. Sanger (prix Nobelhdeie en 1980), repose sur l'utilisation
de nucléotides particuliers appelés didésoxynuidéstqui bloguent la synthése de I'ADN
par les ADN polymérases aprés leur incorporatia@iteCméthode a considérablement évolué
grace a la mise au point de séquenceurs automatiue marquages des nucléotides a l'aide

de fluorochromes.

Le séquencage de I'ADN est devenu une techniqudeagt fiable utilisée fréquemment dans
le diagnostic des maladies héréditaires. Il seiquat aujourd’hui a grande échelle (la

séquence complete de plusieurs organismes vivaesidentifiée dont celle de 'THomme).

L’automatisation du séquencage de I'ADN est une lbdomison de réactions toutes
automatisées :

- des techniques de PCR.

- Des techniques de fluorescence avec usage de yémbéotides (ddNTP)
marqués par des fluochromes de couleur différente qei permettent
d’'interrompre, a différents niveaux, la synthes@RN. Ce blocage est di a
I'impossibilité qu'ont ces nucléotides de formee limison phosphodiester avec un
autre nucléotide en raison de l'absence du groupemydroxyle sur le carbone 3'

- Migration des brins d’ADN marqués dans un gel coatdans un capillaire de

séquencage.

95



Excitation par un rayon Laser fixe qui émet un algpécifique, différent selon le
nucléotide marqué
Les signaux sont lus électroniquement, enregigités visualisés sous forme de

pics de quatre couleurs différentes (correspondantdases A, G, C et T).

)

TG M TACAACCTGCGCTCGC GCACCGTGC TGT GG
1 80 90 100
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LES MUTATIONS ET LEURS CONSEQUENCES
EN PATHOLOGIE HUMAINE

| : DEFINITIONS

Le terme de mutation a été utilisé pour la premigie en 1901 par Hugo de Vrie. |l
désigne tout changemeatcidentelet héritable du matériel génétique.

Pendant longtemps, une mutation n’était repéréelamsgu’elle entrainait une modification

du phénotype. Actuellement, et avec le développéaentechniques de biologie moléculaire
en particulier la détermination de la séquenceéAlgN, une mutation est identifiee méme si
elle est sans conséquence sur I'organisme quirta.po

Les mutationchromosomiquesou génomiquessont des changements du nombre ou de la
structure des chromosomes (cours de cytogénétique)

Les mutationsgéniquessont des changements au niveau de 'ADN qui natiepas la
structure des chromosomes (caryotype normal)

Les mutations géniques peuvent étrerdagations ponctuellesou secondaires a ggos
remaniements.

Mutation somatique et mutation germinale : Une mutation somatique touche une cellule
somatique et elle est héritable par toutes lesilesliqui en sont descendantes, par contre elle
n'altere pas le capital génétique transmissiblel’patividu. On dit gu’elle intéresse un clone
cellulaire. Si la mutation est fonctionnellement fad@rable, le clone disparait
progressivement, par contre si la mutation conééle cellule un avantage sélectif, le clone
peut s’amplifier considérablement ; c’est ainsi fjoe explique la genese de certains cancers.
Une mutation germinale touche les cellules gerremalelle est transmise ainsi a la
descendance et se retrouvera dans toutes lesesallell’'individu qui I'a hérité.

Mutagenese dirigée c’est le changement délibéré d’'une séquence d’ABNgmué par les
chercheurs.

Il LES MUTATIONS PONCTUELLES

Ce sont des mutations affectant une seule base. dStingueLes substitutions
nucléotidiques qui sont des remplacements d’'une base par une @ufeut s’agir alors
d’'uneTransition ou d’'uneTransversion).
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Les transitions correspondent au remplacement ddase pyrimidique (C ou T) ou une base
purigue (A ou G) par une base du méme type.

Les transversions correspondent au remplacemene dase pyrimidique (C ou T) par une
base purique (A ou G) ou vice versa.
Les transitions sont 2 fois plus fréquentes quéréassversions.

Les délétions et lesinsertions d'une base ou d’un petit nombre de bases sont@gailt
considérées comme des mutations ponctuelles.

lI-1: LES FACTEURS FAVORISANT LES MUTATIONS PONCTU ELLES

- Le défaut de correction des erreurs de la réptinati

- Les points chauds (hot spot) de mutations CpG.

- Glissement ou dérapage (slippage) de 'ADN Polyserau niveau de courtes
répétitions.

lI-2 : LES CONSEQUENCES DES MUTATIONS PONCTUELLES
Une mutation peut avoir un effet détectable si etlecerne une séquence d’ADN transcrite,

un gene de structure par exemple, mais égalematiesiouche un des sites de 'ADN qui
jouent un réle dans I'expression génétique.

[I-2-1 : MUTATIONS MODIFIANT LE PHENOTYPE

- Les mutations faux sens

Elles modifient la signification d’'un codon. Il edsulte un changement d’'un AA sur la
protéine correspondante. La conséquence de ceti@tionuest variable selon la nature du
changement et son emplacement.

Exemple: La drépanocytoseest secondaire a une mutation au niveau du codim 6
la chaing3 de ’hémoglobinenutation E6V (p.Glu6Val).

CCT GAGgs GAG ...
Pro Glu Glu ......

\

CCT GTG GAG ...
Pro Val Glu .......
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A

Recherche des mutations du codon 694 par séquencafgel’exon 10 du gendMEFV
A: Homozygote normal (ATG)
B: Homozygote pour la mutation M694V (p.Met694VEHTG)
C: Homozygote pour la mutation M6941 (p.Met694 (A A)
D: Hétérozygote composite M694V/M6941 (p.Met694hgdet694lle ) (GTG/ATA)

- Les mutations non sens

Ce sont des substitutions aboutissant a des catiopdJAA UAG UGA sur 'ARNm. Elles
entrainent l'interruption prématurée de la traductet la protéine finale est en général non
exprimée.

MutationOcre : UAA

MutationAmbre :  UAG

MutationOpale : UGA

Exemple: Une desfo thalassémie(Méditerranéenne, Sardaigne) est due a une
mutation ambre au niveau du codon E¥9X (p.GIn39Stop) CAG (GIn) >TAG (stop)

- Les mutations élongation

Elles portent sur la séquence correspondant adiasntrois codons stop qui devient signifiant,
entrainant ainsi une prolongation de la traducfimgu’au codon stop suivant. Il en résulte
une élongation de la chaine polypeptidique.

Exemple: L’'hémoglobineConstant Spring est due a une élongation du géne de la
chainea2 de I’hémoglobine (+ 33 AA): TAA (stoppCAA (GIn)
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- Les mutations décalant le cadre de lecture (Eshit)

Elles agissent par délétion ou insertion d’'une bdesedeux bases ou d’un non multiple de 3
bases et conduisent a une protéine incompléetestjpresque toujours rapidement dégradée.

AAG AGT ATC ACT AAG
Lys ser ile thr  lys

‘ Nouveau cadre de lecture

AAG GAG TAT CAC TAA G
Lys glu tyr  his  stop

Exemple La mutationc.35delGdu geneGJB2 est une mutation fréquente dans les
surdités non syndromiques autosomiques recessives.

Séquence normale TCCTGGGGGGTGGG

M\WMMf“f*"fﬂﬂ“@il“@ v

Séquence mutée  TCCTGGGGGTGGG

e

- Les délétions- insertions de codons

Exemple: La délétion d’'une phénylalanine en position 508 laleprotéine CFTR est la
mutation la plus fréquente dans la mucoviscidose.

ATC ATC TTT GGT GTT
lle lle _Phe Gly Val

Nouveau cadre de lecture
Avec délétion de la Phe en 508

ATC ATT GGT GTT .......
lle lle Gly Val
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- Les mutations dans les jonctions exons-introns

Ces mutations créent ou suppriment un site d’égéssasont responsables d’un décalage du
cadre de lecture.

Epissage normal
Gy A(
e == — I

\\/ \\/

Epissage anormal

- Les mutations a effet quantitatif

Intéressent les régions promotrices et les régm@ugilatrices et se traduisent pas une
perturbation du niveau de transcription et donxjpfession du gene.

[I-2-2 : LES MUTATIONS SILENCIEUSES

Ce sont des changements de séquences de 'ADN’gpii pas de retentissement sur les
caractéres observables.

- Parce qu’elles agissent sur ’ADN non codant

- Les mutations iso-sémantiques

- La modification d’'un AA sans grande importancedtonnelle

- Les mutations récessives a I'état hétérozygote

Le polymorphisme génétiquegénére par ces mutations est d’'une grande utilitgémétique
humaine (diagnostic et recherche)

Exemple: Etudes de filiation pampreintes génétiques

W

L

o
%

B—

T

@

=

B @ B

g H
E—
E—

<.
Mz
~f
(0]

=

IZ 52

Enfant
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Il LES REMANIEMENTS IMPORTANTS

Il existe des mutations faisant intervenir plussepaires de bases a type de délétions,
d’insertions de grande taille ou d’inversions. @ers insertions sont dues a des éléments
génétiques mobiles (séquences ALU chez ’lhomme).

Exemple: Prés de 50% delsémophilies A sévéressont dues a unmversion au
niveau du géne du facteur VIII de la coagulatiomeUnversion est la rotation d’une
séquence d’ADN de 180°.

IV : LES MUTATIONS PAR EXPANSION DE TRINUCLEOTIDES

Découvertes en 1991, les mutations instables parareston de trinucléotides sont
responsables de plusieurs maladies génétiqguestcupar des maladies neurodégénératives.

Ce mécanisme de mutation explique, dans certairsdadies neurologiques, le phénoméne
d’anticipation (la maladie apparait de plus en plus précocemealieetest de plus en plus
grave d’'une génération a l'autre du fait de 'augtaton du nombre de répétitions).

7-52 (normal)
CGG
RM FRAXA
N/
AN °
6 - 37
50 -> 2000 CAG Région codante polyglutamine
Huntigton v (Gain de fonction toxique)
A CTG 3-37
Dystrophie 36-121 Y
Myotonique ,
N\ G
35 -2000
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Autres maladies avec expansion de trinucleotides:
- Les ataxies spino-cérébelleuses (CAG)
- L’atrophie musculaire spino-bulbaire (GAG)
- L’ataxie de Friedrich (GAA)

V : AUTRES MECANISMES DE MUTATION

V-1 : Délétion-duplication de génes (par crossingver inégal)

Lesa thalassémies sont dues a des délétions secondalesscrossing-over entre les gemes
de 'hémoglobine.

a2
.
.
az

—

e
<—|i|—

gl

V-2 : Fusion entre deux genes

Exemple: Le chromosome Philadelphie t(9;22)(g34;q11) engdanfusion des gend3CR
sur le chromosome 22 ABL sur le chromosome 22. La protéine de fusion a arte &ctivité
tyrosine kinase a I'origine du développement turhora

BCR

. RS Y )
“« % ® ABL Protéine de
¢ A mA fusion
9q+ 9 22q- 22 m

V-3 : Surexpression de génes
V-4 : Les disomies uniparentales

C’est la présence dans une cellule diploide deqRiesiees homologues héritées d'un seul
parent, voire de deux chromosomes entiers.

Le Prader —Willi est dans 30% des cas du a unemniésoniparentale d’origine maternelle.
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LE CONSEIL GENETIQUE

Le conseil génétique est une consultation spéémlde médecine préventive. C’est un acte
meédical particulier qui consiste a évaluer la plolité pour qu’'un enfant a naitre soit atteint
d’une affection qui est déja survenue dans la famil qui a un risque plus élevé d’y survenir

du fait d’'une situation particuliere.

| : LE CONSEIL GENETIQUE REPOSE SUR

- Le diagnostic précis de I'affection

L’identification formelle de la maladie est 'unslempératifs du conseil génétique, surtout en
cas de recours a des investigations anténataledefmtus.

Le diagnostic de la maladie pour laquelle le coupdmsulte doit étre communiqué au
généticien (document écrit) par un spécialistermto du fait que sa conclusion servira de
base a un conseil génétique.

Des investigations complémentaires s’averent sduwmégessaires pour un diagnostic de
certitude. Si I'enfant atteint est décédé, il cemtide récupérer son dossier médical complet

avec toutes les informations disponibles.

- L’enquéte génétique

C’est une des plus importantes étapes du conseétigée. L’enquéte familiale doit étre
minutieuse et aboutir a un arbre généalogique s pbmplet possible. Tres souvent, les
informations capitales pour le conseil ne sontvilééis qu’au terme de consultations répétées.
Si le couple rapporte d’autres cas chez les apfmele diagnostic doit étre vérifié par le

généticien avant de conclure au caractéere familial.
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- Des connaissances actualisées sur la maladie

Son mode de transmission, sa pénétrance et soessiqum clinique.

L’évolution de la recherche sur la pathologie, artipulier les progrés de la génétique : le ou
les génes responsables, leurs localisations et teutations.

Les possibilités offertes par le diagnostic ant@n#ts modalités pratiques de sa réalisation et
les risques d’erreurs.

Ces informations sont recueillies a partir des ages et des revues spécialisés, des systemes

d’aide au diagnostic informatisés, et des basatodaées sur le réseau internet.

lI/ LES INDICATIONS DU CONSEIL GENETIQUE

Le conseil génétique intéresse tout couple suppaggue ou qui s’interroge sur I'avenir de

leur enfant a naitre.

- Les couples ayant déja eu un enfant maladet @e&#tuation la plus fréquente

- Un conjoint ou un apparenté atteint

- Des antécédents de fausses couches et de nsort-né

- Les mariages a risque (consanguinité et endagami

- Les incidents en début de grossesse (infectfmise de médicaments et irradiations)

- Des circonstances particulieres (dge maternetr@ation médicalement assistée)

lIl': LE CALCUL DU RISQUE GENETIQUE

Le conseil génétiqgue permet de rassurer les peesodont les craintes sont génétiquement
non justifiées. C’est le cas lorsque :
- Le risque de récurrence de la pathologie estféible ou ne differe pas de celui de la

population générale.
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- Le consultant, du fait du mode de transmissidauede I'étiologie de la maladie

n’est pas une personne a risque.

Le risque est réel et calculable lorsque le diagjooa été déterminé clairement, que
laffection est connue comme génétique, que lesuraemts bibliographiques ou
généalogiques sont en faveur d’'un mode de trangEmipsecis.

Le calcul du risque est simple quand I'affectioiblaux regles de I'hérédité mendélienne. Il
peut devenir plus complexe dans certaines situatiomaladie a expression tardive,
pénétrance incompléete, les tests de diagnostidsdiimes engendrent des faux positifs et des
faux négatifs. Dans ces cas le calcul du risque@sesur l'utilisation des méthodes de
probabilités conditionnelles (théoreme de Bayes)

IV : DIFFICULTES ET PIEGES DU CONSEIL GENETIQUE

Dans certain cas, le conseil génétique est retagwe facile a donner :

- Le diagnostic de I'affection en cause dans mailfa est parfaitement établi.

- L'origine étiologique est déterminée sans amibigmaladie acquise, pathologie
chromosomique, maladie monogénique sans hétérdagénai locus morbide clairement
identifi€)

Dans d’autres cas, en revanche, la situation estdoeip plus difficile :

- Le diagnostic est impossible a établir (le ceupbnsulte pour des termes vagues :
hypotonie, cécité, retard mental)

- Une hétérogénéité étiologique (une surdité pétre d’origine infectieuse,
accidentelle ou génétique)

- Hétérogénéité géenétique de la maladie : plusiewodes de transmission et plusieurs
genes en cause (une rétinite pigmentaire peud&réAR, RLX et une vingtaine a ce jour de
genes en sont responsables)

- La pénétrance de la maladie est incompléte

- L'origine de la maladie est encore mal connue

- Un mécanisme de transmission génétique inhdbitue
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V : LES POSSIBILITES OFFERTES A UN COUPLE A RISQUE

- Ne pas avoir d’enfant: cette attitude est compréhensible pour les esupl
qui ont déja eu des enfants sains et qui n‘'oniggmmoyens pour bénéficier des progres de la
meédecine prédictive.

- Avoir un enfant aprés un diagnostic prénatal

- Avoir un enfant avec un autre partenaire :L’'insémination avec donneur de

sperme proposée dans les pays occidentaintestite par I'lslam.

- Adopter un enfant

- Ne pas tenir compte du conseil

Le choix du couple dépendra du risque estimé pagélecticien mais certains facteurs
modifient cette perception du risque. Ce sont :

- La gravité de la maladie, les possibilités dgp@utigues et le degré de
I’handicap qu’elle entraine

- Le nombre d’enfants sains du couple

- La possibilité d'un diagnostic anténatal

- Les considérations éthiques et religieuses

- Le vécu et les expériences personnelles duleoup
VI : CONSEIL GENETIQUE ET ETHIQUE
La transmission de I'information aux consultantslsudiagnostic, le pronostic et le risque de
récurrence de l'affection qui les concerne doifasee dans des termes appropriés au niveau
culturel de chacun, en respectant les regles é&hida la profession.
Le conseiller en génétique a pour obligation dendontoutes les informations utiles et
actualisées aux couples ou a la personne qui dergfirh qu’il puisse faire des choix éclairés

(le droit a I'information) .

Une autre régle d’éthique est de ne pas révéletisgie potentiel, si ce n'est pour servir

l'intérét objectif du demandeyte droit de ne pas savoir) Nombre d’'informations peuvent
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étre destructrices si elles sont délivrées inutletnh au mauvais moment, au mauvais

destinataire.

L’information ne peut étre délivrée qu’a lindividdirectement concerné et ne peut I'étre a

son conjoint ou a ses apparentés qu’avec son @msent.
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LE DIAGNOSTIC PRENATAL

Précédé d'une consultation génétique qui en étksipossibilités mais aussi les limites, le
diagnostic prénatal est un acte médical permetkauatépister in utero la présence d'anomalies
foetales ou de maladies génétiques.

On évalue a environ 3% le nombre de fcetus viahleprgsenteraient une anomalie sévere a
la naissance. Le diagnostic de ces pathologiesalésetconduit a une prise en charge
particuliere et parfois a une thérapeutique inauter

Le diagnostic prénatal permet aux couples a risdjgavisager une grossesse puisqu'une
alternative leur est offerte.

Le diagnostic peut étre réalisé par imagerie méslica aprés préléevement de liquide
amniotique ou de tissus d'origine foetale selamalaire de I'anomalie recherchée.

| : 'ECHOGRAPHIE ANTENATALE

I-1 : L'échographie foetale est une technique qui fait appel aux ultrasong paaminer les
tissus et les organes. L'examen se réalise dazieigr trimestre mais ce n'est qu'au second
trimestre que I'on peut évaluer la morphologie feade fagon optimale, de préférence vers la
18" m®semaine de gestation.

Echographie d'un feetus & la 18™ semaine de grossesse
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I-2 : Imagerie par résonance magnétique

1-3: Malformations fcetales dépistables par échogrdyie au second trimestre de la
grossesse

- Malformations du systeme nerveux: anencéphalie, encéphalocele,
hydrocéphalie, microcéphalie, myéloméningocéleyasifida.

- Cardiopathies congénitales :anomalies vasculaires, défaut septal, défaut
valvulaire.

- Malformations gastro-intestinales : absence de muscles abdominaux,
atrésie intestinale, hernie diaphragmatique, onuueéde (hernie a I'ombilic de viscéres
abdominaux).

- Malformations urogénitales: agénésie rénale, hydronéphrose, reins
polykystiques.

- Malfomations musculo-squelettiques :absence de mouvements des
membres, arthrogrypose, amélie (absence de menitaetyres, dysplasies osseuses, pied(s)
bot(s)

- Autres malformations : brides amniotiques, kystes, jumeaux siamois.

Arbre généalogique d’'un colgavec 3 enfants atteints du syndrome TAR
(Thrombopénie + agénésie radiale)

Il : TECHNIQUES DE PRELEVEMENT DE TISSUS FETAUX

[I-1 : L'amniocentése

L'amniocentése ou ponction de liquide amniotique réalisée entre la f%° et la 15™
semaine de grossesse. Elle est dite précoce siesll@éalisée vers la T2 semaine de
gestation.

On préléve de facon stérile de 10 a 30 ml de ligygielon I'age de la grossesse. Des cellules
foetales d'origine digestive haute et du systémeaine, de la peau et des membranes
baignent dans ce liquide et sont récupérées pdrifogation pour analyses cytogénétiques,
enzymatiques ou moléculaires.
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L'amniocentese est aujourd’hui une technique dé@resque de fausses couches est faible
(moins de 0.5%) lorsque le praticien est expérigent

Schéma illustrant la procédure d'amniocentése

lI-2 : Biopsie choriale ou choriocentése

le prélévement de villosités choriales, par vo@nscervicale ou transabdominale, donne
acces a des cellules feetales dont plusieurs sowbierde division et peuvent étre analysées

dans les heures qui suivent le préléevement.

Cette approche se fait dés l&MOsemaine de grossesse et permet 'obtention dsuftaten
guelques jours ce qui, en cas d'anomalies, permet interruption plus précoce de la

grossesse

VILLOSITES

Schéma illustrant la procédure de biopsie choriale

lI-3 : Cordocentése (sang feetal)

On peut prélever du sang du cordon sous guidagayémphique vers 18-20 semaines. Cette
voie d'acces reste d'application exceptionnelleth(dagies immunologiques et facteurs

d'’hémostase).
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lI-4 : Foetoscopie

La foetoscopie consiste a visualiser le feetus,rd&pence vers la fin du second trimestre, en
introduisant dans l'utérus, par voie transabdoraiedlsous guidage échographique, un tube
muni de fibres optiques permettant de pratiquer biopsie ou d'autres manipulations
chirurgicales. Pour des raisons évidentes de ¢écuwette technique invasive n'est que
rarement utilisée en clinique.

lI-5 : Cellules foetales en circulation dans le sangaternel

La présence de cellules foetales en circulation Basang maternel peut nous renseigner sur
le génotype du foetus. Cette approche pourrait luffeoner le diagnostic prénatal des
maladies génétiques.

Le sexe foetal peut étre déterminé en isolant désles du feetus et en pratiquant une PCR
spécifique de I'Y a partir de 6 SA (diagnostic deesdans les maladies récessives liées a I'X).

Il : METHODES BIOLOGIQUES DE DIAGNOSTIC PRENATAL

llI-1: Analyse phénotypiques (biochimiques et métabliques rarement histologiques):
dosages enzymatiques dans certaines maladies riguaiso étude anatomopathologique
dans certaines maladies dermatologiques.

llI-2 : Le caryotype métaphasique

[1I-3 : Hybridation in situ en fluorescence. La FISH peut s'appliquer aux cellules fcetales au
stade d'interphase. Elle pourra confirmer, dés ridépement du liquide amniotique, la
présence d'un complément euploide ou aneuploide aatres pour les chromosomes X, Y,
13, 18 et 21.

[1I-4 : Analyses moléculaires:

- Recherche directe d'une mutation:lorsque cette derniere est spécifique de
la pathologie recherchée, situation rare (exengpladtation Q6V dans la drépanocytose) ou
lorsque la mutation a l'origine de la maladie darfamille étudiée a été déja identifiée.

- Diagnostic indirect par utilisation de marqueursgénétiques apres étude
familiale. Lorsque le gene clairement impliqué dans la nmladt localisé mais non encore
cloné ou lorsque les mutations du gene responsallietres hétérogenes et leur recherche
dans chaque famille est techniquement lourde.
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IV : LES INDICATIONS DU DIAGNOSTIC PRENATAL

IV-1 : Les indications du caryotype foetal:

- Age maternel avancé.

- Parent porteur d'un remaniement chromosomiquiilée.

- Antécédent d'un enfant avec une anomalie chromigie.

- Signes d'appel en échographie: les signes d'&ppéthographie sont des variations,
notées au cours de I'examen, qui alertent I'examina la possibilité d'un développement
foetal anormal ou d'une maladie génétique.

- Marqueurs sériques maternels en faveur d'uneigtevé de trisomie 21.

- Instabilité chromosomique: Certains syndromemaaifestent par une instabilité de
la structure des chromosomes (maladie de Fancgmir@me de Bloom). En appliquant les
techniques appropriées de mise en culture dedesfioetales, ces syndromes peuvent parfois

se préter dans les familles a risque a un diagnpetnatal.

- Diagnostic de sexe: dans les maladies récesdessau chromosome X.

IV-2 : Les indications d'une étude de 'ADN
Théoriguement toutes les maladies monogéniquesldsrgenes responsables ont été isolés

ou localisés sur une région précise du génome retide le probleme de I'hétérogénéité
clinique génétique a été résolu chez le couple ddma.

V : PERSPECTIVES D'AVENIR

V-1 : Diagnostic pré-implantatoire

Le diagnostic pré-implantatoire a été introduit sldas techniques de procréation assistée en
1989. Il consiste en l'analyse d'une cellule prdesi'un ceuf fécondé au stade de 8 cellules.
Cette technique est utilisée dans des grossessagua pour des maladies monogéniques et a
la recherche d'anomalies chromosomiques avanti#imgdion de I'embryon.
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/- Oeuf
Embryon
Diagnostic
Implantation

V-2: Le dépistage pré-conceptionnel

Le dépistage pré-conceptionnel implique la rechertlanomalies au niveau des gametes et
de facon plus spécifique au niveau de I'ovule disant le premier corps polaire des ovules
envoie de maturation.

114



BASES GENETIQUES DE LA CARCINOGENESE

[- INTRODUCTION

Le cancer résulte d’'uneroissance cellulaire non contrlée avec un échappement a
'apoptose, une capacité d’induire une angiogeneseune capacité dinvasion et de

métastases.

C’est unepathologie de I’ADN par accumulation de mutations germinales et/ouaigores,
qui altérent la fonction de certains genes implgqdéans le contréle du cycle cellulaire, les

divisions cellulaires, I'apoptose, la réparationl’éd®N...

Le cancer est un processtisnal (les cellules d’une tumeur proviennent en généhahe

cellule ancestrale unique, qui a accumulé desagibérs géniques).
C’est un processusultiétapesimpliquant plusieurs génes, qui agissemtcoopération

Une grande hétérogéneéité caractérise le dévelopgenies cancers avec ddacteurs

génétiques et environnementauxagressions physiques, chimiques, virales...).

Les cancers peuvent étre sporadiques ou avec poddisn héréditaire.
« Les cancerssporadiques sont majoritaires (>90%) et sont dus a des mutatio
somatiques et se caractérisent par un début tdegiftumeurs isolées et unilatérales.
» Les cancers dans le cadre dgadromes de prédisposition héréditaire au cancer
(5% a 10%) sont de transmission autosomique dor@r@nrécessive. Il sont a début

précoce avec des tumeurs qui peuvent étre multgblesatérales.
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II- LES GENES DU CANCER

[I-1 LES PROTO-ONCOGENES ET LES ONCOGENES

Les proto-oncogenes contrélent, & I'état normadilésion, la prolifération et la croissance

cellulaire.

lls codent pour des protéines impliqguées dans igsagx de prolifération cellulaire, des
facteurs de croissance, des récepteurs de faaeatrossance, des facteurs de transcription...

Une activation inappropriée (par une mutation poelte¢, une translocation ou une
amplification)au niveau somatique essentiellemenkes transforme eancogéenesqui vont
échapper a leur systeme de régulation et peuvetdiren un cancer sporadique en
coopération avec d’autres systemes. Le mode diadiés oncogenes edminant au niveau

cellulaire.

L’activation des proto-oncogenegpeut se produire par plusieurs mécanismes:

« une mutation ponctuelle (délétion, insertion, sisbn...)

« Une translocation comme la t(9;22)(q34q11) danguaémie myéloide chronique et
qui entraine la fusion du protooncogéne abl en @& le géne bcr en 22g11. Le
géene hybride bcr-abl code pour une tyrosine —kigasgoue un réle important dans la
leucémogeénese.

« Une amplification génique par augmentation anorrdaleombre de copies d’'un gene
ou d’'une région chromosomique. Exemple I'amplificatdu proto-oncogéene N-myc

dans le neuroblastome.

Les syndromes de prédisposition héréditaire dushné mutation germinale d'un proto-
oncogene sont rares. Exemple :

- Le proto-oncogénBET dans les néoplasies endocrines multiples

» Le proto-oncogén€DK4 dans le mélanome malin familial

« Le proto-oncogenKIT dans le syndrome des tumeurs stromales gastrinaties

« Le proto-oncogenBIET danslecancer papillaire rénale familial.
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II-2 GENES SUPPRESSEURS DE TUMEURS OU ANTI-ONCOGENES

Les genes suppresseurs de tumeurs ont été idemiiée aux formes héréditaires de cancers.
A I'état normal, ils agissent comme ¢nein a la prolifération cellulaire . Leur inactivation

favorise le développement des tumeurs.

Le mode d’action des anti-oncogénes résessifau niveau cellulaire. Pour que la fonction
d’'un géne suppresseur de tumeurs soit perduajdrdit que 2 alleles soient inactivés par une
délétion et/ou une mutation (Théorie du doublenéwgent mutationnel décrite par Knudson a

partir du rétinoblastome).

Dans les formes sporadiques de cancer, les dewationg sont acquises. Alors que dans les
formes familiales: la 4 mutation est germinale et présente dans toutesdbsles de

I'organisme, et la 2" mutation est acquise.

Rétinoblastome héréditaire Reétinoblastome sporadique

1% mutaticn germinal @
/ 7\
© ©
/\ 7\
©eee®

2*™ mutation somatiat

1% mutation somatiat

Exemples de génes suppresseurs de tumeurs :

Le geneP53(appelé gardien du génome), géne suppresseur deituenplus inactivé

dans les cancers humains (>50 %). Ses mutatiomsirgdes sont responsables d’'un
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syndrome rare de prédisposition héréditaire awosaes du sein, 0s, poumon et tissus

mous (Syndrome de Li-Fraumeni)

Les génesBRCA1 et BRCA2en 17p et 13plLeurs mutations germinales sont
responsables du syndrome de prédisposition héirédigas cancer du sein et de
'ovaire de transmission autosomique dominante awee pénétrance incompléte

(80% a I'age de 80 ans chez la femme) et une esipresariable.
Le geneRbimpliqué dans les formes sporadiques de rétinaaest (mutations
somatiques) et les formes familiales de transmmssamtosomique dominante
(mutations germinales).
[I-3 GENES INTERVENANT DANS LES SYSTEMES DE REPARATION DE L'ADN
Il existe plusieurs systémes de surveillance etgaration des erreurs de ’ADN. Lorsque
un ou plusieurs de ces systemes sont défectueunxr(pitions de leurs genes), il y a

accumulation de mutations pouvant toucher I'ensenthl génome, et notamment les

géenes impliqués dans le contr6le de la prolifératiellulaire et induire ainsi des cancers.

lI-3-1 Voies de réparation des lésions d’'un seul br de 'ADN

a- Réparation des bases malappariées lors delieatém (MisMatch Repair/ MMR)

Le syndrome de prédisposition héréditaire au cancecolorectal non polyposique

(Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer/HNPCC)de transmission autosomique
dominante est d0 a des mutations germinales dedamgenes du systeme MMR (en
particulierMSH2, MLH1 et MSH6). Il représente pres de 3% de I'ensemble des cance

colorectaux. Il se caractérise par une instaldég microsatellites.

b- Réparation par excision d'une base anormaleg[Basision Repair/BER)

Le géneMYH est impligué dans une forme particuliecde polypose colique (MYH

Associated Polyposis / MAP) de transmission autegoenrécessive.
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c- Réparation par excision de nucléotide (NuclepEdacision Repair/NER)

Elle se fait selon 2 voies :

- Reéparation globale du génome (Global Genome R€&FaR) au niveau

des régions non activement transcrites.

- Réparation couplée a la transcription (Transchpti@oupled Repair) au

niveau des régions activement transcrites.

Des mutations des génes du systeme NER sont regpessle 3 syndromes génétiques rares:
la xeroderma pigmentosum le syndrome de Cockayne et le syndrome

trichothiodystrophie. Ces maladies de transmission autosomique récessive, sont
caractérisées par une photosensibilité. Seul ledeema pigmentosum prédispose a des

cancers cutanés et oculaires.

lI-3-2 Voies de réparation des cassures des 2 brime 'ADN (Induites par les radiations
ionisantes)

- Réparation simple par jonction non homologueadégemités par la ligase IV
(Non Homologus End Joining/NHEJ)

- Réparation par recombinaison homologue (Homolsgeaombination/HR)

Des mutations des genes impliqués dans ces vantsesponsables de différents syndromes
génétiques (Anémie de Fanconi, ataxie télangiestagndrome de Bloom...) de transmission

autosomique réecessive sauf le Fanconi de type @gjuicessif lié a I'X.
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II-4 LES GENES DU METABOLISME DES CARCINOGENES ENDO GENES ET
EXOGENES

Il existe unesusceptibilité individuelle aux carcinogénes endogénes et exogenes, quiusst so
la dépendance degolymorphismes génétiques de systemes enzymatiquewpliqués dans
différentes voies métaboliques (cataboliseurs lapiles). Exemples :

- Le Cytochrome P450 (CYP) = famille d’enzymes abibtoxification des médicaments

- La Glutathion-S-transférase et la N-acétyltraradfés: enzymes de la biodétoxification

lI-5 LES ONCOMIRS (MI-ARN)

Les miARN sont des ARN simple brin non codants H&23 bases, qui interviennent dans la
régulation post-transcriptionnelle et traductiofmelde divers génes dont les génes
suppresseurs de tumeurs et les oncogenes, selopralesssus complexes et non encore
totalement élucidés.

lI-6- LES TELOMERASES

Les télomeres correspondent aux extrémités distiedras court et long des chromosomes.
lls sont constitués par une répétition du motiRGIGG des milliers de fois. A chaque cycle
de réplication de I'ADN, les chromosomes se ractiegent au dépend de leurs téloméres.
Apres un nombre prédéfini de divisions mitotiquetsiorsque les chromosomes atteignent un
certain degré de raccourcissement, les celluléteatr de se diviser et entrent en sénescence

ou subissent une apoptose.

La télomérase est une enzyme a activité reverssdngtase qui permet de maintenir la
longueur des télomeres. Elle est normalement r@eridans les tissus sains, sauf pour les
cellules souches. Elle est anormalement activenimeiau des cellules cancéreuses, leur

conférant une immortalité.
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