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Nouvelles données
en génétique

chromosomique

Catherine Turleau, Michel Vekemans

> Les méthodes modernes d’analyse du génome
ont permis d’aborder des questions posées de
longue date telles que les bases moléculaires
des anomalies chromosomiques de structure ou
la diathese (prédisposition) aux aneuploidies.
U'architecture du génome révélée par le séquen-
cage permet d’expliquer la récurrence de micro-
remaniements par échange homologue non-allé-
lique entre des répétitions segmentaires formées
au cours de I’évolution des primates. Cette par-
ticularité structurale du génome a conduit a I’in-
dividualisation d’une nouvelle classe de mala-
dies génétiques appelées désordres génomiques
par opposition aux maladies géniques dues a
des mutations intragéniques. L'étude de I’origine
parentale et cellulaire des aneuploidies éclaire
d’un jour nouveau les mécanismes de controle
de la méiose différents chez ’homme et chez la
femme, ainsi que le role majeur de I’Gge maternel
et de la recombinaison pour la répartition méio-
tique correcte des chromosomes. Ces nouvelles
données apportent des clés essentielles pour la
compréhension des pathologies chromosomiques
chez ’lhomme. <
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Deux des évolutions marquantes de ces derniéres
années en cytogénétique ont été Iidentification des
bases moléculaires de certains remaniements de struc-
ture récurrents [1, 2] et celle des mécanismes a "ori-
gine des aneuploidies’. Ces évolutions ont conduit
d’une part a Pindividualisation d’une nouvelle classe
de maladies génétiques, les désordres génomiques, qui
regroupent des maladies mendéliennes, des syndromes
de genes contigus et d’autres types de remaniements
chromosomiques [3, 4] (Tableau I) et d’autre part,
a une meilleure compréhension de I'origine et de la
formation des aneuploidies [5] qui constituent avec
les désordres génomiques la premiere cause connue de
handicap mental et physique.
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Répétitions
segmentaires, duplicons ou low copy repeats (LCR)

Syndromes de génes contigus

Les premiers syndromes par microdélétion/duplication ou
syndromes de genes contigus [6] ont été décrits des 1978
grdce aux techniques de cytogénétique de haute résolution.
Ces remaniements de petite taille, inférieure a 5 Mb, le plus
souvent, sont associés de fagon spécifique a des syndromes
cliniques décrits indépendamment de I’'anomalie chromoso-
mique. Le phénotype anormal résulte d’un dosage inapproprié
de certains genes dans une région critique. Ce déséquilibre
peut résulter d’'un mécanisme structurel (délétion ou dupli-
cation) ou fonctionnel (empreinte ou disomie uniparentale).
Les exemples les plus connus des syndromes microdélétionnels
incluent le syndrome de Prader-Willi (PWS) en 15q11-q13, le
syndrome de Williams en 7q11, le syndrome de Smith-Magenis
(SMS) en 17p11.2, ou le syndrome de DiGeorge/vélocardiofa-
cial (DG/VCFS) en 22q11.2. La découverte de ces déséquilibres
spécifiques a ouvert un champ nouveau de la pathologie
chromosomique entrainant le développement de nouvelles
techniques diagnostiques fondées sur I’hybridation in situ
révélée par fluorescence (FISH) et ouvrant de nouvelles voies
de recherche. Ces microdélétions/duplications surviennent
habituellement de novo avec un taux de mutation élevé dans
la population générale. Cette observation suggérait fortement
I'existence de facteurs favorisant leur survenue. Le clonage
des points de cassure de certains de ces syndromes microdé-
létionnels a mis en évidence des répétitions d’un type parti-

! Les aneuploidies correspondent & toute déviation du nombre des chromosomes par
rapport a un multiple exact de I’état haploide (23 chromosomes chez I’homme). Elles
comprennent les trisomies et les monosomies.



culier que 'on a appelé CMT1A-REP et SMS-REP sur le chromosome 17, BP1-4
surle 15, LCR sur le 22...[7]. Ces éléments trés particuliers, appelés répétitions
segmentaires, duplicons ou encore LCR (low-copy repeats) représentent au
moins 5 % de notre génome et constituent la base moléculaire de ces remanie-
ments intrachromosomiques récurrents.

Caractéristiques des répétitions segmentaires

Ce sont des blocs d’ADN de 1 a 400 kb de longueur, formés de segments
génomiques présents en plus d’une copie dans le génome et qui ont un degré
remarquable d’identité de séquence (95-99 %). Ces blocs peuvent étre
intrachromosomiques, spécifiques d’un chromosome, ou interchromosomi-
ques situés sur des chromosomes différents. Certaines régions du génome,
plus particulierement les régions péricentromériques et subtélomériques des
chromosomes, sont enrichies en ce type de séquences [8].

Structure des répétitions segmentaires

A la différence des autres séquences répétées du génome humain, ces seg-
ments reproduisent la structure génomique compléte ou partielle de génes
connus, ce qui suggere une transposition récente a partir d’une autre région
du génome. lls ont I'aspect d’'un ADN normal et, a premiére vue, ne sont pas
facilement identifiables en tant que séquences répétées. Ces grands segments
génomiques sont dits paralogues car ils dérivent d’'une duplication au sein
d’'une méme espece, alors que des genes dérivant d’'un méme gene ancestral
observés dans des especes différentes sont dits orthologues. La structure des
duplicons peut étre assez simple ou complexe, composée de différents modu-
les dupliqués/transposés a partir de chromosomes différents, puis a nouveau
dupliqués et remaniés [9] (Figure 1). Par hybridation in situ sur différents
génomes et comparaison de séquences, il a été montré que ces blocs se sont
formés par transposition duplicative tout au long de I’évolution des primates,
c’est-a-dire au cours des derniéres 40 millions d’années [10].

Remaniements chromosomiques liés

aux duplicons

La forte homologie de séquence des répétitions segmentai-
res en font un substrat moléculaire de recombinaison homo-
logue non-allélique (NAHR). Cette recombinaison anormale
entre des segments répétés spécifiques d’une région ou
d’un chromosome entraine la perte ou la duplication du
segment génomique compris entre les deux duplicons et
explique la récurrence de certaines pathologies. Différents
facteurs incluant la taille des répétitions, I'intervalle qui
les séparent, leur degré d’homologie et leur orientation
relative influencent la probabilité de misappariement et le
type de remaniement généré. D’une fagon générale, plus
les segments sont grands et plus leur degré d’homologie est
élevé, plus la probabilité de survenue d’un échange anormal
est grande. Par exemple, le syndrome microdélétionnel le
plus fréquent (1/4 000 naissances), la délétion 22q11 res-
ponsable du syndrome de DiGeorge/VCF, est engendré par
des blocs de répétitions de taille supérieure a 300 kb et dont
Iidentité de séquence atteint 99,7 % [11].

Une NAHR entre deux répétitions segmentaires intrachro-
mosomiques de méme orientation va entrainer une délétion
ou une duplication du segment intermédiaire avec une fré-
quence théoriquement égale (Figure 24). €n fait, on détecte
beaucoup plus de délétions que de duplications, peut-étre
du fait d’un retentissement moindre sur le phénotype. Si
les séquences sont en orientation opposée, une NAHR peut
entrafner une inversion du segment intermédiaire (Figure
2B). Ces inversions sans conséquence phénotypique sont
effectivement retrouvées dans la population générale et

Maladies Localisation Remaniement Répétition
Type Taille (kb) Taille(kb) % identité Orientation

Charcot-Marie-Tooth (CMT1A) 17pl2 dup 1400 24 98,7 dir
Neuropathie héréditaire sensible )

& la pression (HNPP) 17p12 del 1400 24 98,7 dir
Neurofibromatose (NF1) 17q11.2 del 1500 85 dir
Hémophilie A Xq28 inv 300-500 9,5 99,9 inv
Williams-Beuren 7qll.2 del, inv 1600 > 320 98 complexe
Prader-Willi 15qllqgl3 del 3500 >500 complexe
Angelman 15q11ql3 del 3500 > 500 complexe
Smith-Magenis 17pll.2 del 4000 ~ 250 98 complexe
DiGeorge/VCF 22ql1.2 del 3000/1500 ~225-400 97-98 complexe
inv dup(15)(ql1ql3) inverted dup >500 complexe
inv dup(22)(q11.2) inverted dup ~225-400 97-98 complexe
inv dup(8p) inverted dup ~ 400 95-97 inv

Tableau I. Exemples de désordres génomiques (d’aprés [41).
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chez les parents des enfants porteurs de déséquilibres de
la méme région [12]. La formation de petits chromoso-
mes métacentriques surnuméraires dérivés du 15 et du 22
correspond également a des NAHR entre des séquences en
orientation inverse au niveau de duplicons (Figure 2C).

Remaniements interchromosomiques et non-récurrents
Des études plus récentes ont montré que les répétitions
segmentaires ou d’autres éléments de I'architecture du
génome peuvent aussi étre a 'origine de remaniements
interchromosomiques récurrents [13, 14]. Un certain
nombre de remaniements non-récurrents ont aussi comme
base moléculaire des duplicons [15].

Aneuploidies

Origine parentale et cellulaire des aneuploidies

Au cours des dernieres années, les polymorphismes de
I’ADN ont été utilisés pour déterminer I’origine parentale
et cellulaire des différentes aneuploidies [16].

Pour les monosomies, une information n’est disponible
que pour la monosomie X qui est en pratique la seule
monosomie observée a la naissance. Plusieurs études sur
I’origine de la monosomie X ont montré que, dans 80 % des
cas, le chromosome X conservé était d’origine maternelle
[17]. Par voie de conséquence, le chromosome Y ou le
chromosome X d’origine paternelle est perdu au cours de
la méiose ou plus vraisemblablement dans les premiéres
divisions du zygote. Les résultats des études menées sur
les fausses couches sont identiques. Cela suggeére qu’il

n’existe pas de différence dans la survie de ’embryon/feetus monosomique
en fonction de I"origine parentale du chromosome X [18].

Lorigine de la trisomie 21 a été la plus étudiée (Tableau I1). Le résultat de ces
études montre que 90 % des trisomies 21 résultent d’une erreur au cours de la
méiose maternelle. Environ 10 % des cas résultent d’une erreur paternelle et
dans 2 % des cas il existe une nondisjonction mitotique postzygotique [19].
€n outre, la fréquence et peut-étre le mécanisme de nondisjonction varient
en fonction du contexte gamétique puisque dans I"ovocyte, une erreur de
premiére division méiotique (MI) est trois fois plus fréquente qu’une erreur
de deuxiéme division méiotique (MIl), tandis qu’elles sont de fréquence
égale dans les spermatocytes [20].

L'origine parentale et méiotique des autres aneuploidies a fait également
I'objet de plusieurs investigations (pour revue voir [5]). Deux grands prin-
cipes semblent émerger. Premierement, il existe une grande variation d’une
trisomie a ’autre concernant Iorigine parentale du chromosome additionnel.
Par exemple, les erreurs d’origine paternelle touchent 50 % des 47, XXY, mais
seulement 5-10% des autres trisomies. Elles sont pratiquement absentes
dans les trisomies 16. Deuxiemement, la proportion d’erreurs de Ml ou de MI|
varie d’un chromosome a I'autre. Par exemple, parmi les trisomies d’origine
maternelle, la totalité des trisomies 16 et un tiers des polysomies X résultent
d’une erreur de premiére division méiotique, tandis que 50 % des trisomies 18
résultent d’une erreur de deuxieme division méiotique.

Mécanismes méiotiques
Warren a été le premier @ montrer qu’une diminution de la recombinaison
génétique était associée a la nondisjonction [21]. Depuis, un grand nombre
de laboratoires ont confirmé cette observation. Les études les plus détaillées
concernent les trisomies 15, 16, 18 et 21 d’origine maternelle, ainsi que celles
impliquant les chromosomes sexuels et les trisomies 21 ou le génotype XXY
d’origine paternelle. Cette diminution de recombinaison varie considéra-
blement d’un chromosome a I'autre. Par exemple, la réduction est

= Transposition duplicative a partir de différents chromosomes

* Unsite accepteur

+ Copies remaniées (délétions, inversions) du site accepteur

tres prononcée dans le syndrome XXY d’origine paternelle. €n effet,
dans ce cas, la carte génétique de la région pseudo-autosomique
est réduite de 50cM a 10cM [22]. Pour d’autres trisomies (comme la
trisomie 15), I'effet est moindre [23].

Deux phénomenes peuvent étre responsables de cette diminution de

(1) ——— —{+ —mm— —f=+— —@m— recombinaison. Tout d’abord, il peut exister des situations ot aucune
recombinaison n’est observée. €Ensuite, la nature de la diminution

/ peut étre complexe. Ainsi, pour un bivalent présentant habituellement

. trois chiasmata, outre une réduction du nombre des chiasmata, la

2 disposition de ceux-ci sur le bivalent peut étre atypique. €n fait, les
/ l deux phénomenes sont observés bien que leurs contributions respec-

tives varient en fonction du chromosome impliqué. Par exemple, une

e = - T EEET— ghsence d’échange (ou une absence d’appariement) est observée dans

Figure 1. Mécanisme en deux étapes proposé pour expliquer la formation de
répétitions segmentaires. Dans un premier temps des segments génomiques
dupliqués a partir de différents chromosomes s’accumulent au niveau d’un
site accepteur ou ils forment une mosaique de séquences dupliquées. Plus
tard, au cours de I’évolution des primates, ces blocs complexes sont eux-
mémes dupliqués et transposés au niveau d’autres régions ou ils seront

retrouvés sous une forme plus ou moins remaniée (d’aprés [90).
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environ 40 % des cas de trisomie 21 résultant d’une erreur maternelle
en premiere division méiotique. Cela est également observé dans le cas
de la trisomie 21 et du syndrome XXY d’origine paternelle ainsi que dans
le cas des trisomies 21, 15, 18 ou les polysomies X d’origine maternelle.
Mais dans les autres cas de trisomie 21 résultant d’une erreur mater-
nelle de premiere division méiotique, il existe une disposition anormale
des échanges sur le bivalent [19]. Par exemple, lorsqu’un seul échange
est présent, cet échange est habituellement positionné de fagon



A Répétitions directes
Echange entre 2 chromosomes ou chromatides

— I
44— 1
délétion
4+—
ou duplication
4—mm N -
B Répétitions inversées

échange sur 1 chromatide

—a—]—
a b

1gll

———
b a

Inversion paracentrique

c Répétitions inversées
Echange entre 2 chromosomes ou chromatides

o~ —mm—£n
T 1= e O

Marqueur bisatellité

Figure 2. A. Un échange entre des séquences homologues non-
alléliques en orientation directe, distantes de quelques kilobases a
plusieurs mégabases, entraine une délétion ou une duplication du
segment intermédiaire. B. Un échange entre des séquences homo-
logues non-alléliques en orientation inverse sur une méme chro-
matide entraine la formation d’une inversion paracentrique. C. Un
échange entre des séquences en orientation inverse entre deux
chromatides entraine la formation d’un chromosome dicentrique.
Si les chromosomes impliqués sont des acrocentriques, I’élément

formé sera porteur d’un satellite a chaque extrémité.
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télomérique rendant le bivalent trés instable sur la plaque

équatoriale. Cela est également observé dans les trisomies

16. Enfin, outre une absence de recombinaison ou une disposition inhabituelle
des échanges, les études concernant la trisomie 21 montrent également un
exces de recombinaison péricentromérique dans les non-disjonctions classées
comme des erreurs résultant d’une erreur de deuxiéme division méiotique. I
est possible que cet exces de recombinaison péricentromérique produise un
enchevétrement chromosomique entrainant une non-disjonction de premiére
division méiotique de 'ensemble du bivalent [24]. Celui-ci se sépare ensuite
de maniére équationnelle mimant ainsi une non-disjonction de deuxieme
division méiotique alors que I'erreur méiotique s’est en réalité produite au
cours de la premiére division méiotique (Figure 3). Il a aussi été proposé que
ces « échanges » péricentromériques puissent interférer avec la cohésion des
chromatides-sceurs causant une division prématurée des chromatides en
premiere division méiotique. Si ces chromatides migrent ensuite vers le méme
péle cellulaire en premiere et deuxiéme division méiotique, un gamete disomi-
que résultant apparemment d’une erreur de deuxieme division méiotique sera
produit. Bien que cela soit le cas pour la trisomie 21, des études plus récentes
montrent que le chromosome 18 et les chromosomes sexuels se comportent
différemment. €n somme, toutes ces études montrent bien que la relation
entre anomalie de recombinaison et non-disjonction est complexe.

Alors que plusieurs laboratoires faisaient appel aux techniques de biologie
moléculaire, d’autres investigateurs ont utilisé les techniques de cytogé-
nétique classique ou moléculaire pour analyser directement la ségrégation
méiotique des chromosomes. Ces études portaient sur les ovocytes et avaient
pour but de déterminer si les erreurs de premiere division méiotique résultaient
d’une non-disjonction ou d’une division prématurée des chromatides-sceurs
[25]. Les études les plus récentes montrent que ce deuxiéme mode de ségré-
gation des chromosomes, d’abord contesté, est bien réel, mais il n’explique
qu’environ un tiers des erreurs méiotiques. €n outre, cette proportion varie en
fonction de I'dge et des chromosomes impliqués [26, 27].

Cause des aneuploidies

Aprés de nombreuses études, I’dge maternel reste le seul facteur
causal dont la démonstration ait été faite dans la trisomie et I"aneu-
ploidie. Cette relation a été décrite par Penrose il y a plus de 60 ans,

Trisomie Origine (%)
Méiotique Mitotique
Paternelle Maternelle
MI Mil MI Mil

15 - 15 76 9 -
16 - = 100 = -
18 - - 33 56 11
21 3 5 65 23 4
XXy 46 = 38 14 2
XXX = 6 60 16 18

Tableau Il. Origine des trisomies. M| : méiose | ; MIl : méiose || (udapté de [5]).
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bien avant que la base chromosomique

du syndrome de Down ne soit élucidée
[28]. Uaugmentation de la fréquence de la trisomie 21
a la naissance est d’abord modérée, passant de 0,05 %
a I’dge de 20 ans jusqu’a 0,1 % a 30 ans. Elle est ensuite
beaucoup plus rapide, passant de 0,25 % a 35 ans jusqu’a
3% a 45 ans, suggérant qu’il existe deux composantes a
cet effet, I'une qui est indépendante de I’age maternel
et I'autre qui en est dépendante. Par la suite, I"étude
des autres trisomies observées dans I'espece humaine a
montré que la grande majorité d’entre elles étaient éga-
lement influencées par I’age maternel.
Dans I’ensemble, I'importance de cet effet de ’age mater-
nel est considérable puisqu’a 25 ans, environ 2% des
grossesses sont trisomiques, mais a 40 ans deux grosses-
ses sur trois sont aneuploides [29]. €n outre, Ieffet est
spécifique du chromosome impliqué. Par exemple, I’effet
de I’dge maternel est important pour les trisomies impli-

quant les plus petits chromosomes mais est absent pour les plus grands.
€nfin la trisomie 16 se comporte de facon particuliere dans cette relation
puisque sa fréquence augmente de facon linéaire avec I’dge maternel (la
composante indépendante de I’dge maternel est apparemment absente)
et non pas de fagon exponentielle comme c’est le cas pour la plupart des
autres trisomies. Les études ont également porté sur les cas de trisomie en
mosaique et ceux présentant une double trisomie. €n effet, I'incidence de
ces trisomies est aussi affectée par une augmentation de I’dge maternel,
Peffet étant le plus important pour les cas de double trisomie [30].

€n dépit de ces avancées, la base biologique de cet effet de I’Gge maternel
reste largement incomprise. Les études de I’origine parentale des aneu-
ploidies montrent que cet effet est lié aux erreurs d’origine maternelle et
non a celles d’origine paternelle. Il semble donc clair que I'ovaire et non
pas 'utérus soit la source de cet effet de I’age maternel.

€n outre, les études semblent indiquer que la premiere division méiotique
est particulierement vulnérable. Un modele récent propose donc I'exis-
tence de deux évenements. Le premier est indépendant de I’Gge maternel
puisqu’il survient dans "ovaire feetal et implique la formation d’un biva-

A Méiose normale
< L
D
B b
‘@&
)

C Non-disjonction M2 = non-disjonction
des chromatides sceurs

e
K

) Centromeres identiques

B b

N

Réduction a

a4

} Maintien de

-
Bl b \ : I'hétérozygotie (NR)

| homozygotie (R)

Non-disjonction M1 = non-disjonction

des chromosomes homologues

Centromeéres différents
Maintien de
I'hétérozygotie (NR)
Réduction

a I'homozygotie (R)

D Séparation prématurée
des chromatides en M1

Dans certains cas :

Réduction a

| homozygotie (R)
} Maintien de

I'hétérozygotie (NR)

Figure 3. A. Méiose normale. B, C, D. Différents mécanismes de formation des aneuploidies lors de la méiose.
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lent instable. Le second évenement est dépendant de I’Gge maternel. I
survient dans I"ovaire adulte méme lorsque le bivalent est stable [31].
Outre I’dge maternel, un grand nombre de facteurs génétiques ou de
I’environnement ont également été incriminés dans la diathése? aux
aneuploidies. Par exemple, une association entre métabolisme des fola-
tes et non-disjonction a été proposée [32]. €n particulier, ’étude de la
fréquence d’un polymorphisme de la MTHFR, une enzyme impliquée dans
le métabolisme des folates, a montré un excés d’hétérozygotes et d’ho-
mozygotes pour ce polymorphisme chez les méres d’enfants trisomiques.
Des résultats semblables ont été obtenus pour une autre enzyme, la MTRR
[33]. €nfin, la présence combinée d’un polymorphisme pour ces deux enzy-
mes semble augmenter la force de cette association. Ces études semblent
indiquer qu’une méthylation anormale pourrait étre un facteur de risque
de non-disjonction et qu’un supplément en acide folique pourrait atténuer
ce risque de fagon significative. Malheureusement des études plus récen-
tes viennent infirmer cette hypothese [34].

Conclusions

Les développements de la cytogénétique moléculaire, qui vont des techni-
ques maintenant courantes de FISH jusqu’a la CGH (comparative genomic
hybridisation)-array, ont fait 'objet de plusieurs revues [35, 36]. lls sont
déterminants pour I’évolution de notre discipline. Mais ces progres techni-
ques, quelle que soit leur dimension, ne doivent pas faire oublier les objec-
tifs sous-jacents qui sont la compréhension des mécanismes de survenue
des anomalies chromosomiques. Cette connaissance reste indispensable
dans un objectif de prévention.

SUMMARY

New developments in cytogenetics

Novel methods allowing to analyze the human genome make it possible to
assess old questions such as the molecular basis of structural chromosome
anomalies and the diathesis to aneuploidy. The architecture of the human
genome as unravelled by the human genome sequencing project allows to
explain the recurrence of microdeletions and microduplications caused by
a non allelic homologous recombination involving segmental duplications
created during the evolution of primates. This structural feature of the human
genome is associated with a novel class of genetic diseases called genomic
disorders as opposed to genetic diseases due to gene mutations. The study of
the parental and cellular origin of aneuploidy shed new light on the different
mechanisms controlling meiosis in man and woman. In addition it contri-
butes to define the role of maternal age and genetic recombination on the
behavior of chromosomes during meiosis. These new data greatly contribute
to our understanding of human chromosomal diseases.
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