


This page intentionally left blank



Génétique médicale

Enseignement thématique



Chez le même éditeur

Atlas d'anatomie humaine, par F. Netter, 2015, 6e édition.

Gray's Anatomie pour les étudiants, par R.L. Drake et coll., 2015, 3e édition.

Guide de thérapeutique 2015, par L. Perlemuter, G. Perlemuter, 2014, 8e édition.

Dictionnaire médical, par J. Quevauvilliers, 2009, 6e édition.

Lexique médical anglais-français/français-anglais, par D. Duizabo, 2009, 8e édition.

Sémiologie clinique, par J. Bariéty, L. Capron, G. Grateau, 2009, 8e édition.

Les bases de l'immunologie fondamentale et clinique, par A.K. Abbas, A.H. Lichtman, S. Pillai, 2013, 4e édition.

Physiologie, par B. Lacour, J.-P. Belon, 2015.

Dans la même collection

Pathologie générale, par le Collège Français des Pathologistes (CoPath), 2013, 2e édition.

Nutrition, par le Collège des Enseignants de Nutrition (CEN), 2014.

Les fondamentaux de la pathologie cardiovasculaire, par le Collège National des Enseignants de Cardiologie de la Société 

Française de Cardiologie (CNEC), 2014.

Les fondamentaux de la pathologie digestive, par la Collégiale des universitaires en hépato-gastro-entérologie  

(CDU-HGE), 2014.

Immunologie fondamentale et immunopathologie, par le Collège des Enseignants d'Immunologie (ASSIM), 2013.

Revêtement cutané, par le Collège National des Enseignants en dermatologie de France (CEDEF), 2015.

Rein et voies urinaires. Appareil génital masculin, par le Collège Français des Urologues (CFU), à paraître.

Embryologie et histologie humaines, par G. Tachdjian, S. Brisset, A.-M. Courtot, D. Schoëvaërt, L. Tosca, à paraître.



DFGSM 2-3 Médecine

Génétique médicale
Enseignement thématique

Sous l'égide du Collège national des enseignants  
et praticiens de génétique médicale

Coordonné par :

Martin Krahn
MCU-PH en génétique médicale

INSERM UMRS910, faculté de médecine, Aix-Marseille Université

Département de génétique médicale, hôpital d'enfants La Timone

Assistance Publique-Hôpitaux de Marseille

Damien Sanlaville
PU-PH en génétique médicale

Hospices Civils de Lyon, GHE, HFME, service de génétique
CRNL, équipe TIGER, INSERM U1028, CNRS UMR5292, université Claude-Bernard, Lyon 1

Préface d'Arnold Munnich

Postface de Jean-François Mattei



Ce logo a pour objet d'alerter le lecteur sur la menace que représente pour l'avenir de l'écrit, tout particulièrement 

dans le domaine universitaire, le développement massif du « photo-copillage ». Cette pratique qui s'est généralisée, 

notamment dans les établissements d'enseignement, provoque une baisse brutale des achats de livres, au point que 

la possibilité même pour les auteurs de créer des œuvres nouvelles et de les faire éditer correctement est aujourd'hui 

menacée.

Nous rappelons donc que la reproduction et la vente sans autorisation, ainsi que le recel, sont passibles de pour-

suites. Les demandes d'autorisation de photocopier doivent être adressées à l'éditeur ou au Centre français  d'exploitation 

du droit de copie : 20, rue des Grands-Augustins, 75006 Paris. Tél. 01 44 07 47 70.

DANGER

LE

PHOTOCOPILLAGE
TUE LE LIVRE

Tous droits de traduction, d'adaptation et de reproduction par tous procédés, réservés pour tous pays.

Toute reproduction ou représentation intégrale ou partielle, par quelque procédé que ce soit, des pages publiées dans le présent ouvrage, 

faite sans l'autorisation de l'éditeur est illicite et constitue une contrefaçon. Seules sont autorisées, d'une part, les reproductions stricte-

ment réservées à l'usage privé du copiste et non destinées à une utilisation collective et, d'autre part, les courtes citations justifiées par 

le caractère scientifique ou d'information de l'œuvre dans laquelle elles sont incorporées (art. L. 122-4, L. 122-5 et L. 335-2 du Code de la 

propriété intellectuelle).

© 2016, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

ISBN : 978-2-294-74521-8

e-ISBN : 978-2-294-74577-5

Elsevier Masson SAS, 62, rue Camille-Desmoulins, 92442 Issy-les-Moulineaux cedex

www.elsevier-masson.fr



V

Ce livre a été rédigé sous l'égide du Collège national 

des enseignants et praticiens de génétique médicale 

(CNEPGM), avec le soutien de la Fédération française de 

génétique humaine (FFGH) et coordonné par le Dr Martin 

Krahn (Marseille) et le Pr Damien Sanlaville (Lyon).

Le sommaire a été établi sur la base des thématiques de 

génétique médicale spécifiées pour l'enseignement du 

diplôme de formation générale en sciences médicales (Bul-

letin officiel du ministère de l'Enseignement supérieur et de la 

Recherche n° 17 du 28 avril 2011) :

 objectifs généraux :

– connaître les bases essentielles de l'hérédité humaine, 

savoir appréhender l'influence du génome en pathologie 

humaine,

– permettre à l'étudiant, quelle que soit sa future spécia­

lité, d'acquérir les notions essentielles au diagnostic et à 

la prise en charge des patients atteints de maladies géné­

tiques et de leur famille ; 

 principaux items :

– bases moléculaires des modes de transmission hérédi­

taire (hérédité : mode de transmission, hérédité multifac­

torielle (événements épigénétiques), notion de génétique 

formelle, notion de génétique des populations),

– maladies de transmission monogénique : dominantes, 

récessives, liées au sexe,

– anomalies chromosomiques et leurs mécanismes,

– maladies complexes : malformations, diabète, cancers, 

etc.,

– conseil génétique et calcul de risque en génétique,

– diagnostic prénatal et préimplantatoire,

– diagnostic présymptomatique et médecine pré­

dictive,

– considérations éthiques, juridiques et psychologiques,

– perspectives thérapeutiques.

Le sommaire a été enrichi d'un complément abordant 

les principales thématiques de génétique médicale pour 

l'examen national classant (Bulletin officiel du ministère de 

l'Enseignement supérieur et de la Recherche n°  20 du 16 

mai 2013).

Chaque chapitre a été rédigé par un ou plusieurs auteurs, 

spécialistes des thématiques respectives et invités par le 

CNEPGM, avec une relecture collégiale effectuée par des 

membres du CNEPGM.

Le CNEPGM remercie très sincèrement l'ensemble des 

collaborateurs ayant permis la finalisation de cet ouvrage 

national.
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XI

Préface  

La génétique médicale  
entre rêve et réalité

Au siècle dernier, la génétique nous a enchantés et terrifiés 
à la fois. Monstrueusement utilisée dans les années 1940, 
elle a été ensuite investie d'immenses espérances. Elle a été 
considérée comme capable de tout prédire, de tout préve-
nir, de tout guérir.
Mais qu'en est-il au juste ? La génétique a-t-elle révolu-
tionné les soins comme on nous l'avait promis ? La réponse 
est tout en nuances, en demi-teinte.
L'essor de la génétique a assurément simplifié, accéléré et 
étendu nos capacités à porter des diagnostics, dans les 
maladies génétiques comme dans les cancers. J'ai connu 
l'époque où il fallait beaucoup de temps, de souffrances et 
de journées d'hospitalisation pour porter un diagnostic de 
myopathie ou de mucoviscidose.
Aujourd'hui, un examen génétique se fait sur une simple 
prise de sang. Le test lui-même est beaucoup plus rapide 
que la consultation médicale qui précède. Plus rapide que 
les longues explications dues aux patients et aux familles. 
Car il s'agit de bien se faire comprendre avant d'obtenir un 
consentement éclairé.
Notre refus de banaliser ces tests et le respect scrupuleux 
des bonnes pratiques protègent nos concitoyens contre les 
risques de dérives eugéniques de toutes natures. Ils sont à 
l'honneur de la médecine française comme du législateur.
Aujourd'hui, presque tous nos gènes sont connus. Et 
bientôt seront connus les gènes de toutes les maladies. La 
prouesse qu'a constitué, il y a près de dix ans, le séquençage 
de notre génome s'est simplifié au point de devenir bientôt 
un outil diagnostique de routine, à la portée de presque 
toutes les bourses. Il n'est pas impossible que le séquen-
çage du génome d'un patient devienne bientôt nettement 
moins onéreux qu'un scanner, une IRM ou une endoscopie.

Mais si le diagnostic est une chose, le pronostic en est une 
autre. Le gène responsable de la maladie fait le diagnos-
tic, mais ce sont les milliers d'autres gènes du sujet et son 
environnement qui conditionnent l'expression de ce gène 
malade et donc le pronostic. C'est bien ce qui rend chimé-
rique le rêve prométhéen de tout prédire. C'est ce qui inter-
dit la généralisation du séquençage aux allures de « boule 
de cristal ». En effet, comment prendre le risque d'une 
prédiction, si on n'est pas en mesure d'interpréter ce qu'on 
lit (je devrais dire ce qu'on ânonne…) ni d'affirmer quand, 
comment et avec quelle intensité une éventuelle maladie 
peut se déclarer dans le futur ? Là est la limite de ce qu'il 
était convenu d'appeler la médecine prédictive. L'ignorer, 
c'est s'exposer à d'innombrables erreurs par excès ou par 
défaut, à d'interminables poursuites judiciaires et à des pro-
cès sans fins. « Ne vas pas colportant le mal parmi les tiens », 
nous dit l'Écriture.
L'essor de la génétique a aussi, et c'est heureux, gommé 
la notion de « race » ou de « tare génétique » en nous 
apprenant que nous sommes tous porteurs d'une bonne 
trentaine de mutations, héritées ou accidentelles, plus ou 
moins expressives. Et habituellement totalement muettes.
Mais pour le traitement des patients, quels sont les bénéfices 
réels de l'essor de la génétique ? Si vous posez la question à 
la sortie d'une classe de terminale, ou d'un amphithéâtre de 
faculté, la réponse qui vous sera faite sera invariablement 
« la thérapie génique et le clonage »… Fascinés, non sans 
raison, par ces perspectives, nos contemporains tendent 
à ignorer tout à la fois l'essor des thérapeutiques conven-
tionnelles aujourd'hui disponibles et l'impact de la prise en 
charge symptomatique sur la qualité et l'espérance de vie 
des personnes atteintes de maladies génétiques.
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XII

Ce n'est pas de l'ingratitude. C'est un problème d'infor-
mation dans un contexte médiatique simplificateur où 
les rêves l'emportent sur la réalité et le sensationnel sur le 
concret. Alors, tentons de rendre à César ce qui lui appar-
tient et de faire loyalement l'inventaire de ce qui est d'ores 
et déjà du domaine du possible. À la lumière de quelques 
exemples, demandons-nous si le remplacement d'un gène, 
dont l'identification est si nécessaire à la compréhension 
d'une maladie, est véritablement la panacée pour le traite-
ment des maladies génétiques…
Rendre à César ce qui lui appartient, c'est déjà se souvenir 
qu'on n'a pas attendu l'ère de la génétique moléculaire pour 
traiter des maladies génétiques.
On n'a pas attendu le clonage du gène de la phénylalanine 
hydroxylase pour traiter la phénylcétonurie par un régime. 
Ainsi, depuis les années 1970, près de 25 millions de Fran-
çais ont été testés à la naissance, sans même le savoir, et 
10-15 000 d'entre eux, dépistés et traités tôt, ont échappé 
à une arriération mentale certaine. Ce sont aujourd'hui des 
adultes bien-portants et des parents à leur tour.
Et il ne se passe pas d'année sans que l'élucidation du méca-
nisme d'une maladie ne suggère une riposte thérapeu-
tique. À preuve, les spectaculaires formes de maladies de 
la glycosylation curables par le mannose et les déficiences 
intellectuelles et syndromes autistiques curables par l'admi-
nistration orale de créatine. On voit bien que le véritable 
défi d'aujourd'hui n'est pas de traiter tant de maladies si 
différentes mais plutôt d'identifier, parmi tous ces enfants, 
celles et ceux qu'on peut soigner… Pour ceux-là, la vie va 
changer…
Rendre à César ce qui lui appartient, c'est aussi se souvenir 
que ce n'est pas notre génération, mais bien celle de nos 
Maîtres qui, la première, a traité les néphropathies héré-
ditaires par la transplantation rénale (syndrome d'Alport, 
néphronophtise et polykystose), les atrésies biliaires par 
transplantation hépatique, les cardiopathies congénitales 
par la transplantation cardiaque et les déficits immunitaires 
par les greffes de moelle.
Souvenons-nous des orthopédistes et des réanimateurs 
qui, les premiers, ont eu l'audace d'opérer le rachis des 
enfants myopathes. Souvenons-nous des pionniers de 
la chirurgie viscérale qui ont guéri la maladie de Hirschs-
prung, les hernies diaphragmatiques, les malformations 
gastro- œsophagiennes. Souvenons-nous des noms de ces 
pionniers en France  : Hamburger, Royer, Broyer, Alagille, 
 Carpentier, Cabrol, Dubousset, Barois, Griscelli…
Mais notre génération n'est pas en reste : comment ne pas 
admirer les résultats fascinants de l'électrostimulation dans 
les dystonies de torsion, les chorées de Huntington et tant 
d'autres dystonies. Ces neurochirurgiens, fort peu familiers 

de la génétique moléculaire, ont, sans aucun doute, fait 
bien davantage pour ces enfants que toute la communauté 
des généticiens réunie.
Rendre à César ce qui lui appartient, c'est enfin se souve-
nir que l'industrie pharmaceutique a su transformer nos 
connaissances en des protéines et des enzymes, médica-
ments sûrs et efficaces : l'insuline, l'hormone de croissance 
pour le traitement des nanismes héréditaires, le facteur VIII 
pour celui de l'hémophilie et l'enzymothérapie des maladies 
lysosomales (maladies de Gaucher, Hurler, Fabry, Pompe).
Loin de moi de penser que les thérapies géniques et cel-
lulaires n'auront pas un jour leur place dans l'arsenal des 
thérapeutiques. Mais, pour le patient comme pour le 
médecin confrontés à la réalité de la maladie génétique 
aujourd'hui, il faut trouver des astuces pour tenir, pour 
durer : il faut ruser.
Ruser, c'est par exemple obtenir la réexpression d'un gène 
d'hémoglobine fœtale par l'hydroxyurée lorsque le gène 
adulte est muté  : voilà que les enfants thalassémiques et 
drépanocytaires se passent de transfusion…
Ruser, c'est épurer un toxique au moyen d'une drogue 
comme la cystéamine dans la cystinose. Ruser, c'est savoir 
verrouiller le catabolisme de la tyrosine par le NTBC et 
transformer l'effroyable tyrosinémie de type 1 en une tyro-
sinémie de type 2 pratiquement bénigne : 90 % des enfants 
sont guéris.
Ruser, c'est découvrir, un peu par hasard, que la colchicine 
transforme, on ne sait ni pourquoi ni comment, l'expres-
sion de la fièvre méditerranéenne familiale.
Ruser, c'est savoir inhiber une fonction normale si cette 
dernière majore les conséquences d'une mutation. Ainsi, 
les bisphosphonates, en inhibant l'activité ostéoclastique, 
limitent la résorption osseuse et réduisent les conséquences 
des mutations du collagène du type 1 dans l'ostéogenèse 
imparfaite. La mutation est toujours là, mais les fractures 
multiples et les douleurs osseuses sont considérablement 
réduites.
Ruser, enfin, c'est savoir protéger une fonction menacée au 
moyen d'un médicament, comme les quinones à courte 
chaîne ou des chélateurs du fer qui protègent la chaîne 
respiratoire contre le stress oxydatif dans la maladie de 
Friedreich  : la myocardiopathie est jugulée chez 85 % des 
enfants.
On le voit bien, les faits sont têtus ! Nos malades ne 
souffrent pas de leurs mutations mais des conséquences 
fonctionnelles de ces mutations.
Alors, ne nous trompons pas d'ennemi. La compréhension 
du mécanisme d'une maladie génétique se révèle souvent 
plus utile pour circonvenir le problème que le remplace-
ment du gène muté, techniquement si complexe.
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La compréhension du mécanisme exact des maladies : voilà 
l'information dont nous avons réellement besoin pour ima-
giner des trucs, des astuces qui changeront la vie des gens. 
Et pas seulement celle des personnes atteintes de maladies 
rares. Il y a gros à parier que l'étude attentive de ces cas 
extrêmes que sont les maladies rares finira par éclairer notre 
compréhension des maladies communes et leur traitement.
Gardons-nous donc du dogmatisme et de la pensée unique. 
Le traitement des maladies génétiques est une affaire trop 
sérieuse pour qu'il en soit fait une question de mode.

Alors, de grâce, ne mettons pas tous nos œufs dans le 
même panier… Sachons innover mais assurons-nous que 
nos innovations restent économiquement et éthiquement 
acceptables. Et, surtout, sachons préserver nos valeurs de 
frugalité et de solidarité qui sont le socle de notre système 
de protection sociale français.

Pr Arnold Munnich

Institut Imagine et université Paris-Descartes,  
hôpital Necker-Enfants malades, Paris
Membre de l'Académie des sciences
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Avant-propos 
Les maladies rares

XV

1 Indépendamment du seuil théorique de prévalence fixé comme 

étant en dessous de 1/2 000, certaines pathologies non rares a priori, 

telle la polykystose rénale autosomique dominante et d'autres mala-

dies génétiques, partagent cependant les mêmes problématiques 

que les maladies rares en termes de mécanisme, difficulté de prise 

en charge et/ou recherche thérapeutique. Il est d'ailleurs notable que 

le premier médicament indiqué dans la PKD1 ait reçu un statut de 

médicament orphelin.

Une maladie est dite rare lorsqu’elle atteint moins d’une 

personne sur 2 000. Plus de 8 000 maladies rares sont 

aujourd’hui décrites, de fait on estime que 3  millions de 

personnes sont concernées en France. Ce nombre se situe 

entre 27 et 36 millions de personnes en Europe, touchant 

entre 6 et 8 % de la population au cours de sa vie.

Bien que la notion de maladies rares soit indissociable 

de la génétique médicale, dans la mesure où plus de 80 % 

d'entre elles ont une origine génétique déterminante, il faut 

souligner d'une part l'importance des maladies rares non 

génétiques ou du moins non monogéniques, et, d’autre 

part, que toutes les maladies génétiques ne sont pas des 

maladies rares (par exemple la polykystose rénale autoso-

mique dominante, dont la prévalence est de 1/1 000)1.

Nombreux et difficiles sont les défis qui restent à relever dans 

le domaine des maladies rares pour lesquelles, pour la majorité 

d'entre elles, aucun traitement spécifique n'est disponible.

Un défi pour le diagnostic

Les maladies rares sont généralement sévères, chroniques, inva-

lidantes et engagent souvent le pronostic vital. Dans plus de la 

moitié des cas, elles se développent dès l’enfance et on estime 

qu’elles sont responsables de plus de 30 % de la mortalité infan-

tile. Pourtant, bien que majoritairement « monogéniques », les 

mutations et les gènes responsables ont été identifiés dans envi-

ron la moitié des maladies rares, laissant un nombre au moins 

équivalent sans identification des bases génétiques.

Un défi pour la prise en charge 
thérapeutique

Aujourd'hui, seuls 250 à 300 médicaments spécifiques 

sont indiqués pour des maladies rares. Mis en perspec-

tive des milliers de maladies et des millions de malades 

atteints, on mesure le chemin restant à parcourir. Les 

patients doivent le plus souvent faire face à la mala-

die avec, au mieux, des traitements symptomatiques. 

Concernant les maladies rares génétiques pour les-

quelles les gènes responsables ont été mis en évidence, 

la fonction de ceux-ci ainsi que les mécanismes physio-

pathologiques associés ne sont à ce jour que très incom-

plètement élucidés, limitant ainsi les développements 

thérapeutiques ciblés.

Un enjeu de santé publique

Depuis le milieu des années 1980, la France a développé 

une véritable dynamique médicale, scientifique et sociale 

autour des maladies rares, en devenant un pays pionnier 

du domaine à l’échelle européenne. La France a en parti-

culier été le premier pays en Europe à se doter d'un Plan 

National de Santé Publique Maladies Rares (2004–2008) 

qui a permis des avancées significatives notamment pour 

l’accès au diagnostic et à la prise en charge des personnes 

malades, notamment avec la mise en place de centres 

de référence et de centres de compétences. Le deuxième 

Plan National Maladies Rares, initié en 2011 dans la conti-

nuité du premier plan, a eu pour objectifs de soutenir 

trois axes stratégiques : améliorer la qualité de la prise en 

charge des malades, développer la recherche et ampli-

fier les coopérations européennes et internationales. La 

création de la Fondation maladies rares est intervenue 

dans ce deuxième plan comme mesure phare de l'axe 

recherche.



Dans ce paysage, évoqué ici de façon succincte et certai-

nement incomplète, des éléments essentiels doivent cepen-

dant être soulignés. Certes le chemin restant à parcourir sera 

encore long et difficile, mais chaque jour qui passe apporte 

son cortège de découvertes et d'avancées significatives 

pour les malades. Ce constat s'applique à la connaissance 

des causes et des mécanismes, comme à l'identification de 

preuves de concept thérapeutiques précliniques voire dans 

le cadre de phases précoces d'essais cliniques. Bien que peu 

de malades ne puissent encore bénéficier de traitements 

spécifiques, nombreux sont les essais permettant de tes-

ter l'efficacité de nouveaux traitements et il ne fait aucun 

doute que les résultats les plus prometteurs seront trans-

posés sans tarder en clinique.

Par ailleurs, la révolution technologique à laquelle nous 

assistons depuis plusieurs années dans le domaine des 

OMICs et en particulier le développement d'outils permet-

tant le séquençage d'exomes, de génomes, du transcriptome 

ou encore l'analyse complète du protéome, a permis des 

avancées considérables dans le contexte de la découverte 

de gènes et de mécanismes associés aux maladies rares. 

N'en doutons pas, bien utilisées dans le cadre d'une réflexion 

profonde autour de nos pratiques médicales, scientifiques 

et éthiques, ces technologies en évolution constante, conti-

nueront à produire la connaissance indispensable au plus 

grand nombre des malades qui nous sont confiés.

Pour autant, l'apport technologique, aussi considérable 

soit-il, et les avancées thérapeutiques, aussi porteuses d'es-

poir soient-elles, ne doivent pas faire oublier la nécessaire 

prise en considération immédiate des besoins et la modifi-

cation tout aussi indispensable de nos pratiques médicales 

et scientifiques.

Les grands enjeux de la médecine et de la recherche 

autour des maladies rares doivent ainsi s'inscrire dans 

un décloisonnement indispensable des pratiques et des 

équipes, basé sur des approches et des compétences par-

tagées et autour d'axes majeurs à soutenir en priorité tels 

que l'identification et le rapprochement de problématiques 

communes, la transition enfants-adultes, la valorisation et 

le transfert de technologies, mais surtout le développement 

de traitements spécifiques innovants ou repositionnés.

Pr Nicolas Lévy

 AMU-Inserm UMR_910, Faculté de Médecine, Aix-Marseille 

Université, Marseille.

Département de Génétique Médicale, Hôpital d’enfants La Timone, 

Assistance Publique -Hôpitaux de Marseille.

Directeur de la Fondation maladies rares  

(www.fondation-maladiesrares.org)
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Introduction

L'apparition de la vie sur Terre, il y a 3,5 milliards d'années, est 
consubstantielle de celle des acides nucléiques, ARN et ADN. 
Les propriétés du vivant : la reproduction et la croissance, sont 
liées aux acides nucléiques. Ils sont dépositaires du « logiciel », 
le code génétique, permettant la synthèse des protéines, la 
croissance cellulaire, l'embryogenèse, le fonctionnement des 
organes, le vieillissement… Complexés à des protéines basiques, 
les histones, ils forment les chromosomes circulaires des proca-
ryotes, ainsi que les chromosomes linéaires des eucaryotes [1]. 
Il y a 540 millions d'années, c'est l'explosion cambrienne [2] au 
cours de laquelle, l'essentiel des plans  anatomiques apparaît. 
C'est le grand départ de la diversité sur notre Terre qui, après 
cinq extinctions massives [3, 4], conduira aux formes de la vie 
que nous connaissons actuellement. La base de cette évolution 
est la formidable plasticité de l'ADN dont la complexité ira en 

s'accroissant (figure 1.1). Extraordinaire aventure du vivant, en 
premier lieu de son « logiciel biochimique », l'ADN, molécule 
ayant les ressources pour permettre au « vivant » de s'adapter 
aux conditions environnementales ; fantastique histoire qui 
conduit aujourd'hui à l'existence d'un nombre de molécules 
d'ADN en constante expansion et dont la taille totale (si toutes 
les molécules d'ADN étaient mises bout à bout) serait de 1012 
années-lumière soit 10 fois le diamètre connu de l'univers [5]. 
La vie ne serait-elle qu'une vaste usine à fabriquer des acides 
nucléiques ?

Comme le dit Michael Lynch :

« Malgré les aspects uniques de la biologie humaine, 
notre génome n'est pas particulièrement remarquable 
quant à sa structure ou l'organisation de ses gènes, au 
moins du point de vue multicellulaire, et il a la plupart 
des caractéristiques qui sont la marque de l'évolution des 
génomes eucaryotes [6]. »

Les premiers procaryotes
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Autrement dit, notre génome contient dans son archi-
tecture les marques de l'évolution.

L'objet de ce chapitre est de présenter l'architecture de 
notre génome en mettant en perspectives le rapport entre 
ces éléments architecturaux et l'apparition de la diversité 
interespèce et interhumaine. L'observation en microsco-
pie optique des centromères et des bandes sur les chro-
mosomes est une première indication de l'existence d'une 
architecture de la chromatine le long de la fibre chroma-
tinienne. Les expériences de dénaturation-renaturation, 
d'ultracentrifugation de l'ADN génomique, de FISH ainsi 
que le séquençage du génome dévoileront la base de cette 
architecture.

Morphologie des chromosomes 
et architecture du génome

L'étude du caryotype montre qu'au sein d'une espèce, 
chaque paire chromosomique a une morphologie (ordon-
nancement et intensité des bandes ainsi que la position 
des centromères) qui lui est propre [7]. Cette spécificité 
morphologique intra-espèce suggère l'existence d'une 
architecture de la molécule d'ADN le long de l'axe chro-
mosomique spécifique de chaque paire chromosomique. 
La comparaison interespèce des chromosomes en pro-
phase (1 000 bandes) révèle par ailleurs une similitude de 
cette architecture d'autant plus forte que les espèces sont 
proches sur le plan phylogénétique. Chez les Hominidæ 
(Homo sapiens, chimpanzés, gorilles et orangs-outans), on 
observe que les humains ont 13 paires de chromosomes 
semblables (3, 6, 7, 8, 10, 11, 13, 14, 19, 20, 21, 22, X et Y) 
avec les chimpanzés, 9 semblables (3, 6, 7, 8, 11, 13, 19, 21, 
22, X et Y) avec les gorilles et 8 semblables (5, 6, 12, 13, 14, 
19, 21 et 22) avec l'orang-outan. Les différences morpho-
logiques des autres paires résultent principalement d'ano-
malies intrachromosomiques (inversions péricentriques et 
paracentriques) et de rares remaniements interchromoso-
miques. Ainsi, le chromosome 2 des humains provient de 
la fusion de deux chromosomes des grands singes appelés 
2p et 2q suivis de l'inactivation d'un des centromères [8]. 
Ces comparaisons morphologiques ont permis, dès le 
début des années 1980, d'imaginer l'existence d'un caryo-
type d'un ancêtre commun aux Hominidae dont certains 
remaniements intrachromosomiques et interchromoso-
miques ont accompagné l'apparition des humains, chim-
panzés, gorilles et orangs-outans.

L'avènement des techniques d'hybridation in situ en 
fluorescences (FISH, pour fluorescence in situ hybridiza-

tion) et l'utilisation de sondes de peintures chromoso-
miques, puis de sondes étagées spécifiques  couvrant 
l'ensemble de différents génomes de primates et 
d'autres mammifères a montré l'existence de « blocs 
génomiques conservés » ou « segments synthéniques » 
interespèces de taille plus ou moins conservée selon 
la distance phylogénétique chez les mammifères. Des 
cartes de conservation de synthénie de chromosomes 
entiers et de grands segments chromosomiques de dif-
férents mammifères euthériens (clade de mammifères 
ayant émergé il y a 160 millions d'années) ont été éta-
blies. C'est ainsi que l'hybridation des sondes de peinture 
des chromosomes, 13, 17, 20 et X humains ne peignent 
qu'un seul chromosome (c'est le cas pour l'X) ou que 
des bras entiers chromosomiques de différentes espèces 
de mammifères. À partir de ces données, différents scé-
narios basés sur des mécanismes de fission-fusion, de 
translocations, d'insertions, d'inversions péricentriques 
et paracentriques et de shifts de centromères ont été 
élaborés pour expliquer les différences d'architecture 
« phylogénétiques » des caryotypes de différentes 
espèces. Par exemple, lors de la divergence des prosi-
miens et des simiens, de nouveaux chromosomes furent 
construits chez les simiens  : les acrocentriques 16p et 
7p par fission d'un métacentrique, le chromosome 19 
par fusion de deux chromosomes acrocentriques et les 
chromosomes 12 et 22 à la suite d'une translocation. La 
séparation des singes du Nouveau Monde et de ceux de 
l'Ancien Monde fut caractérisée par l'existence chez ces 
derniers de la création du chromosome 16 par fusion de 
deux acrocentriques (dont le chromosome 16p carac-
téristique des simiens), du chromosome 7 par fusion 
des deux acrocentriques 7a et 7p, et la fission d'un 
chromosome 3/21 en chromosome 3 et 21. Plus tard, 
chez les grands singes apparaîtront les chromosomes 14 
et 15 par fission d'un métacentrique et, enfin, chez les 
humains, une fusion de deux acrocentriques générera le 
chromosome 2 [9–12].

Ainsi, la morphologie des chromosomes humains obser-
vée au microscope optique reflète une architecture de la 
fibre chromosomique héritée d'une longue évolution des 
molécules d'ADN chromosomiques. Quelles sont les bases 
moléculaires de cette architecture ? D'autres techniques 
telle l'ultracentrifugation de l'ADN, des expériences de 
dénaturation-renaturation et le séquençage permettront 
de les découvrir.
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ADN « satellite » et « isochores »

La densité des fragments d'ADN génomique d'une bacté-
rie ou d'un virus, après ultracentrifugation sur chlorure de 
césium, se distribue selon une courbe de Gauss indiquant 
une densité (c'est-à-dire une répartition des bases GC et AT) 
homogène de tous ces fragments [13]. À l'inverse, celle d'ADN 
génomique de métazoaires montre l'existence de plusieurs 
courbes, une principale (composée de la majeure partie de 
l'ADN) et d'autres appelées « satellites », signifiant l'existence 
de fractions d'ADN caractérisées par des densités différentes. 
Ces densités sont spécifiques de chaque espèce (figure 1.2).

La base moléculaire de l'existence de ces fractions est la 
différence de contenu en base GC. Plus un génome sera 
riche en bases GC, plus sa densité sera élevée. La frac-
tion principale chez l'homme a une densité moyenne de 
1,7  g/mL. À côté de cette fraction principale, on observe 
de petites fractions, appelées « satellites », de 1,69  g/mL, 
1,688 g/mL et 1,671 g/mL.

Dans les années 1970, les travaux de l'équipe de Giorgio 
Bernardi ont démontré que la bande principale pouvait 
être, après ultracentrifugation en sulfate de chlorure de 
césium couplé à des ions d'argent (C

S2
SO4/Ag +), fraction-

née en cinq sous-fractions. Ces sous-fractions sont com-
posées de régions d'environ 300 kb de densité homogène, 
appelés isochores. On distingue les isochores L1, L2, H1, 
H2, H3 avec un contenu en GC respectivement de 38 %, 
38–42 %, 42–47 %, 47–52 % et 52 % (L pour light et H pour 
heavy). Le séquençage du génome a confirmé l'existence de 
ces isochores (revue dans [14]).

Ainsi l'ADN génomique est une mosaïque d'isochores, 
régions d'environ 300 kb, de composition en GC relative-
ment homogène. La localisation physique de ces isochores 
a été révélée par des expériences de FISH en utilisant ces 
différentes fractions d'ADN comme sondes sur des chro-
mosomes. Les isochores L1 et L2 sont concentrées au 
niveau des bandes G, qui sont pauvres en gènes et dont 

l'ADN se réplique tardivement en phase S et les isochores 
H au niveau des bandes R qui sont riches en gènes de 
ménage et dont l'ADN se réplique en première partie 
de phase S [15]. Les travaux de cette équipe ont égale-
ment montré que le nombre et le pourcentage relatif de 
familles d'isochores étaient variables selon les espèces. En 
effet, si les cinq familles d'isochores sont retrouvées dans 
le génome humain, elles ne sont que quatre chez la souris, 
deux chez le poisson zèbre (famille L1 et L2) et un seul chez 
Saccharomyces cerevisiæ (L2) [16].

Séquences répétées 
et séquences spécifiques

La cinétique de réassociation de fragments d'ADN de bacté-
riophage après dénaturation par la chaleur s'effectue selon une 
courbe unique indiquant une seule dynamique de renatura-
tion [17]. Chez les métazoaires, cette réassociation se déroule 
en trois phases, indiquant l'existence de trois fractions d'ADN : 
l'une se renaturant rapidement, une autre tardivement et une 
troisième de façon intermédiaire. La première fraction est 
composée de séquences d'ADN très répétées dans le génome, 
la deuxième de séquences d'ADN moyennement répétées 
et la dernière de séquences uniques (figure  1.3). Des expé-
riences de FISH, le séquençage de ces fractions génomiques 
puis le séquençage de l'ensemble du génome de nombreuses 
espèces, dont l'homme, ont déterminé la nature de ces trois 
types de séquence, leurs proportions dans le génome ainsi 
que leur localisation sur les chromosomes.

ADN répété et concentré 
dans des régions chromosomiques

La première fraction à se réassocier représente 10 à 15 % 
du génome. Elle est constituée de séquences extrême-
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Figure 1.2

Courbe de dénaturation-renaturation.
En bleu : ADN de procaryote. En noir : ADN de mammifères.
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ment répétées qui correspondent en majorité à l'ADN 
satellite. Les plus connues sont les satellites alphoïdes qui 
sont des répétitions en tandem de 171 paires de bases 
constituant environ 5 % du génome [18]. Ces séquences 
sont localisées au niveau des centromères de tous les chro-
mosomes où elles sont répétées des centaines, voire des 
milliers de fois selon les chromosomes. Leur présence va 
générer une conformation de la chromatine qui favorise 
le recrutement de protéines constituant le kinétochore, 
structure au niveau de laquelle vont se fixer les fibres du 
fuseau mitotique.

Les télomères sont également constitués de plusieurs mil-
liers de répétitions de la séquence TTAGGG. Ces répétitions 
télomériques permettent aux extrémités chromosomiques 
de constituer des boucles protégeant les chromosomes de 
recombinaisons terminales.

Les autres séquences satellites sont les satellites β, 1, 2 et 
3 constitués de répétitions en tandem, mais de plus petite 
taille (de 5 à 68 par famille). Ces séquences satellites sont 
également concentrées par milliers ou millions dans les 
régions centromériques, péricentromériques ou encore au 
niveau des bras courts des chromosomes acrocentriques 
(séquences palindromiques), ainsi qu'au niveau du bras long 
du chromosome Y. Ces séquences ne sont pas codantes et 
sont caractéristiques des chromosomes linéaires des méta-
zoaires [19].

Une petite partie des séquences très répétées est 
codante. C'est l'ADN ribosomique. Cet ADN est concen-
tré au niveau des bras courts des chromosomes acro-
centriques. Dans les noyaux en interphase de cellules 
actives d'un point de vue transcriptionnel, les bras 
courts des chromosomes acrocentriques se regroupent 
et la forte activité de transcription des ARN riboso-
miques est visible en microscopie optique sous la forme 
de nucléoles.

ADN répété et dispersé  
dans le génome

La deuxième fraction à se renaturer est constituée de 
séquences moyennement répétées et dispersées dans le 
génome [20]. Ce sont les « éléments transposables » (TE) 
qui constituent 45  % du génome. Les TE sont composés 
de deux grandes familles  : les DNA transposons, 3  % du 
génome (séquences d'ADN capables de s'exciser et de 
s'insérer vers d'autres sites) et les rétrotransposons. Ces der-
niers se propagent par l'intermédiaire d'une transcription 
en ARN qui vont être par la suite rétrotranscrits dans le 
génome. On distingue deux groupes de rétrotransposons 
selon qu'ils contiennent ou non des LTR (long terminal 

repeats). Ceux qui en contiennent sont des rétrovirus 
endogènes. Ils constituent 8 % du génome. Les autres, les 
« non- rétrotransposons », sont constitués principalement 
de deux familles  : les LINE 1 (long interspersed nuclear ele-

ments 1) et les séquences Alu. Elles constituent près de 30 % 
du génome humain (figure 1.4).
l Les LINE 1 ou L1 sont apparues dans le génome des 
eucaryotes il y a 600 millions d'années. Mais c'est dans le 
génome des mammifères (et non dans celui des poissons 
et des oiseaux) que les L1 se sont amplifiés et dispersées, il 
y a 100 à 120 millions d'années. Ce sont des séquences d'en 
moyenne 6 000 à 8 000 pb dont le nombre de copies est 
d'environ 500 000 dans le génome humain, dont elles 
constituent 17 % du total. Elles sont riches en séquences AT 
et sont concentrées dans les isochores L1 et L2 (bandes G). 
Les Line1 codent une RNA-binding protein, une endonu-
cléase et une reverse transcriptase (TPRV) grâce auxquelles 
elles sont capables d'assurer de façon autonome leur 
rétrotransposition.
l Les séquences Alu font partie des SINE (short intersper-

sed nuclear elements). Ce sont des séquences de 300  pb 
répétées plus de 1 million de fois dans le génome humain. 
Elles représentent environ 10 % du génome. Elles dérivent 
du gène 7SL RNA qui est la partie ARN de la particule de 
reconnaissance du signal (SRP) (protéine qui dirige le trafic 
cytoplasmique des protéines sécrétées). Ces séquences Alu 
se sont propagées par rétrotranscription dans le génome 
d'un ancêtre commun aux primates et aux rongeurs, il y 
a plus de 65  millions d'années. Riches en GC, elles sont 
concentrées dans les isochores H (bandes R sombres). Elles 
utilisent la machinerie de rétrotranscription des séquences 
L1 pour se rétrotransposer. Leur apparition est donc posté-
rieure à celle des séquences L1.

Le dynamisme de ces séquences a « impacté » l'archi-
tecture du génome  : répartition selon les isochores, accu-
mulations aux bornes de remaniements chromosomiques 

Éléments non
transposables 55 %

L1 17 %

Alu 11 %

SVA 0,2 %

Autres 6 %

LTR
rétrotransposons 8 %

ADN transposons 3 %

Figure 1.3

Les différentes fractions d'ADN humain.
Selon Cordeaux et Batzer, 2009.
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(duplications segmentaires, délétions, insertions) et sur 
l'évolution par création de nouveaux gènes par transduc-
tion de séquences se situant près des sites d'intégration. L1 
et Alu ont contribué à une augmentation de 750 millions de 
paires de bases dans le génome humain (8 Mb, durant les 
6 derniers millions d'années) soit 25 % du génome humain. 
Ces séquences ont été actives durant ces 12–40 millions der-
nières années. Il a été calculé, qu'il y a 40 millions d'années, il 
survenait une insertion de L1 et d'Alu toutes les naissances 
chez les primates contre 1 toutes les 20 naissances actuel-
lement chez les humains. Aujourd'hui, 99,8 % des L1 sont 
inactives, fossilisées, incapables de rétrotransposition, du fait 
de la présence de délétions dans leur partie V', d'inversions 
et de mutations dans les régions codantes. On estime que 
seules 80 à 100 séquences L1 sont compétentes dont 10 % 
très actives. Ces dernières sont capables de générer, lors de 
leur insertion, des ruptures de phase ouverte de lecture et 
donc des maladies génétiques, mais aussi du mosaïcisme 
dans les progéniteurs neuronaux [21], participant ainsi à la 
différenciation neuronale (revue dans [22–24]).

ADN spécifique : 40 % du génome 
est constitué d'ADN spécifique 
dont 5 % de séquences codantes

La troisième fraction à se renaturer est composée de 
séquences uniques. Elle représente 40 % du génome. Mais 
seule une petite partie, 5  % (chez les mammifères), code 
des protéines. Le reste (35 % du génome) est constitué de 
séquences non codantes, introns ou régions intergéniques 
de taille plus ou moins grande. Certaines de ces régions 
d'une taille de plusieurs mégabases sont appelées « désert 

génique ». Longtemps considéré comme de « l'ADN pou-
belle » (junk DNA), on sait aujourd'hui grâce au projet 
ENCODE [25] que ces régions contiennent en fait 18 400 
gènes codant des RNA non traduits et de nombreux élé-
ments de régulation de la transcription.

Duplications segmentaires  
(low copy repeats)

Définition et rôle dans l'évolution

Au cours de l'évolution des espèces, l'ADN chromoso-
mique a été l'objet de remaniements considérables liés à des 
mécanismes structuraux (duplications de larges segments 
chromosomiques, translocations, délétions, insertions, etc.) 
ou à des anomalies de ségrégations chromosomiques qui 
ont modelé les génomes de différentes espèces, leur ont 
donné leurs caractéristiques et accompagné la spéciation. 
C'est ainsi qu'une double amplification totale de génome 
2R-WGD (two rounds of whole-genome duplication) suivie 
de perte de chromosome marque le passage des inverté-
brés aux vertébrés, une première il y a 400 à 450 millions 
d'années avec l'apparition des premiers chordés (Pikaia), 
puis une deuxième il y a 300 à 250 millions d'années lors de 
l'émergence des poissons et des amphibiens [26–28]. Par 
un autre mécanisme, la spéciation chez les grands primates 
s'est accompagnée de « la propagation » dans leur génome, 
d'un type de séquences  : les « duplications segmentaires » 
ou low copy repeats (LCR).

C'est le séquençage des points de cassure de microre-
maniements (c'est-à-dire de gain ou de perte de matériel 

Duplicons

Duplication complète

10 kb - 300 kb

Duplication incomplète

Locus

accepteur

Figure 1.4

Les duplications segmentaires.
Selon Semonce et Eichier, 2001.
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génomique d'une taille inférieure à 5 Mb) récurrents qui a 
révélé l'existence de blocs de séquences particulières [29]. 
Elles sont de grande taille, entre 1 kb et plus de 200 kb et 
sont au moins en deux exemplaires dans le génome humain 
avec chacune une similitude de plus de 95 %. Elles peuvent 
être interchromosomiques, mais sont majoritairement 
intrachromosomiques. Elles sont présentes sur tous les 
chromosomes avec des concentrations plus importantes 
sur certains chromosomes (12  % dans le chromosome Y, 
6 % dans le chromosome 22, 4,5 % dans le chromosome 16) 
et 3 à 5 fois plus concentrées dans les régions péricentromé-
riques et subtélomériques. Au total, elles occupent près de 
150 Mb, soit près de 5 % du génome humain. À la différence 
des duplications segmentaires (DS) des autres mammifères 
qui surviennent en tandem, les duplications segmentaires 
des humanoïdes sont séparées par des régions d'euchro-
matine de taille variant de 0,5 Mb à plus de 3 Mb. Leurs 
tailles sont pour la majorité supérieures à 10 kb, alors que 
celles retrouvées chez d'autres vertébrés (oiseaux) et chez 
les invertébrées (par exemple chez Cænorhabditis elegans 
et Drosophila melanogaster) font moins de 10 kb pour plus 
de 99  % d'entre elles. D'un point de vue structural, il est 
aujourd'hui admis qu'une duplication segmentaire sur-
vient en deux étapes : une première duplication d'un petit 
segment chromosomique, appelé duplicon est transférée 
au niveau d'un site accepteur d'un autre chromosome. Ce 
« site accepteur » va ensuite recevoir plusieurs duplicons 
se disposant en tandem. Se forme ainsi une « structure 
mosaïque » composée de plusieurs duplicons d'origines 
chromosomiques différentes. Dans un deuxième temps, 
cette structure va se dupliquer complètement ou pas un 
certain nombre de fois (2–5 en général) soit sur le même 
chromosome créant les DS intrachromosomiques ou sur 
un autre chromosome, créant les DS interchromosomiques. 
Des remaniements (amplifications, inversions, délétions) 
peuvent ensuite survenir au sein des DS augmentant la 
complexité de ces structures [30, 31].

La comparaison de la séquence des génomes des humains 
et des grands singes a montré l'existence d'une « explosion » 
de ces duplications segmentaires il y a 35 millions d'années 
avec des spécificités (en termes de longueur et de nombre 
de duplications) propres à chacune des lignées humanoïdes 
d'autant plus proches que les espèces sont rapprochées sur 
le plan phylogénétique. C'est ainsi que le nombre de DS par-
tagées entre les humains et les chimpanzés (près de 66 %) 
est plus important que le nombre de DS communes aux 
humains et aux gorilles et aux orangs-outans. Le séquen-
çage de ces DS a montré qu'elles sont composées de gènes, 
de familles de gènes, de pseudo-gènes et de séquences 
rétrovirales. Nombreux sont les gènes des DS que l'on 

retrouve donc chez les chimpanzés et les humains. Ceux-ci 
sont liés à l'adaptation humaine (amylase, neurotransmet-
teurs, contraction musculaire, etc.). La différence entre les 
deux espèces est celle en matière de nombre de duplicons 
(et donc de gènes) qui peut exister entre les DS communes 
aux deux espèces. D'autres sont spécifiques (en termes de 
séquence ou de nombre de répétitions) aux autres grands 
primates. Il est aujourd'hui admis qu'à la différence du taux 
de mutation et de l'activité des rétrotransposons, dont le 
ralentissement est caractéristique de l'évolution chez les 
primates, c'est l'intense activité des DS avec la variation du 
taux d'expression des différents gènes qu'elles contiennent 
(liés aux nombres de copies) qui a été le principal moteur 
de la différenciation des primates [32].

Implication des DS en pathologie 
et dans la diversité humaine

Les DS intrachromosomiques identiques à plus de 95  % 
peuvent catalyser des recombinaisons homologues non 
alléliques qui génèrent des microremaniements récurrents 
des régions euchromatiques comprises entre deux DS. Ces 
remaniements sont caractéristiques des humanoïdes [33].

Par ailleurs, par crossing-over inégal, les DS sont le siège 
d'amplification ou de pertes de régions intra-DS qui peuvent 
être riches en gènes, entraînant des différences dans le taux 
d'expression de certains gènes entre des individus ou des 
ethnies humaines [34]. Ces déséquilibres génomiques sont 
détectés lors des expériences de CGH-array ou de SNP-array 
sous forme de copy number variation (CNV) que l'on trouve 
dans des populations sans maladies neuropsychiatriques 
ou malformatives [35]. Lorsqu'elles ont une fréquence de 
plus de 1  % dans la population générale, ces CNV sont 
appelés copy number polymorphisms (CNP). On en compte 
aujourd'hui 14 000 dans le génome humain dont la majo-
rité est localisée dans les DS [36]. Ces CNP jouent un rôle 
déterminant dans l'adaptation des populations humaines 
à leur environnement. Ainsi, le nombre de copies des CNP 
contenant le gène CCL3L1 (codant pour la chemokine CC 

chemokine ligand  3-like  1), localisé en 17q12, et celui de 
la FCGR3B (codant pour un des récepteurs de la partie 
constante des immunoglobulines), localisé en 1q23.3, est 
associé à la capacité de résistance à l'infection par le virus 
de l'immunodéficience humaine (VIH) ainsi qu'au risque de 
développement de maladies auto-immunes tels la maladie 
de Kawasaki, le lupus érythémateux disséminé ou la polyar-
thrite rhumatoïde [37]. C'est par exemple le cas pour le CNP 
contenant le gène UGT2B17 localisé en 4q13.2. Ce gène code 
pour  l'uridine diphospho-(UDP)- glucuronosyltransférase, 
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qui transforme la testostérone en testostérone glucuronide 
afin qu'elle soit éliminée par voie urinaire. Ce CNP possède 
trois allèles de 0, 1 et 2 copies. L'allèle 0 est retrouvé chez 66 % 
des Coréens contre 9 % chez les Suédois, alors que l'allèle 2 
est de 10 % chez les Coréens et de 50 % chez les Suédois. 
De ce fait, 93  % des Suédois ont des taux d'excrétion de 
testostérone glucuronide élevée, contre seulement 27 % des 
Coréens. Une telle variation doit être prise en compte dans 
l'interprétation des tests de dopage chez les sportifs et peut 
expliquer la différence de réponse aux traitements par la tes-
tostérone [38]. De même, le locus des gènes de l'amylase 1A 
et 2B se situe sur un CNP dont le nombre de copies varie 
de 2 à 15 dans les populations humaines. Les populations 
dont les ancêtres ont eu une alimentation riche en amidon 
sont celles dont la fréquence du nombre de copies est la 
plus élevée [39].

Conclusion

Inexistant lors des premiers temps de la Terre, l'ADN, molé-
cule capable de se répliquer, a su se modifier, se complexifier 
et être le substratum biochimique du vivant sur la planète. 

Le génome humain est le témoin de cette évolution. Il est 
composé de 23 paires de molécules d'ADN organisées en 
fibres chromatiniennes qui se condensent en 23 paires de 
chromosomes à la mitose et possède une architecture spé-
cifique de chaque paire chromosomique. Différentes trans-
formations architecturales (linéarisation des chromosomes 
circulaires de procaryotes, duplications de larges segments 
génomiques, double amplification de l'ensemble de génome 
lors du passage des invertébrés aux vertébrés, remaniements 
chromosomiques lors de la radiation des mammifères, enva-
hissement par des rétrotransposons, duplications segmen-
taires chez les primates) ont accompagné les modifications 
qualitatives (mutations) pour donner le génome des Homo 

sapiens (figure  1.5). Celui-ci est en perpétuel changement 
comme l'indiquent l'existence des 38  millions de SNP, les 
1,4 million de petites insertions et délétions (in/del) et les 
14 000 CNV retrouvées à des fréquences différentes dans le 
génome de différentes populations humaines. Cette plasti-
cité du génome et sa conséquence, l'évolution des espèces, 
ont les mêmes mécanismes [40] que ceux des anomalies 
génétiques, et particulièrement chromosomiques, étudiées 
en pathologie humaine qui ne sont donc que le tribut que 
nous payons à l'évolution.

Régions riches en gènes de ménage

Denses (riches en GC)

Rétrotransposons ARN ribosomal (Alu)

Gènes spécifiques de tissus

Peu denses (riches en AT)

Rétrotransposons LINE

Duplications segmentaires

10 kb à 400 kb

95 % d’homologie

Gènes, famille de gènes, pseudogènes...

ADN satellites. Séquences ADN répétées et

localisées au niveau des séquences

centromèriques

• 45 % de séquences répétées dispersées dans le génome

• 1 % de gènes codant pour des protéines

• Architecture complexe, témoin de l’évolution

Figure 1.5

Architecture d'un chromosome humain.
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E. Envahissement par des ARN

QCM 3
Les duplications segmentaires
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Introduction

Les chromosomes sexuels X et Y sont caractéristiques des 
mammifères. Ils ont connu une histoire évolutive parti-
culière qui a abouti à un hétéromorphisme marqué et à 
un chromosome Y qui s'est progressivement éloigné du 
chromosome X. La monosomie fonctionnelle de l'X qui en 
a résulté chez les mâles a conduit à la mise en place d'un 
mécanisme correcteur chez les femelles connu sous le nom 
d'inactivation du deuxième chromosome X. Les anomalies 
cytogénétiques des gonosomes soulignent leur rôle majeur 
dans les fonctions de reproduction.

Généralités sur les chromosomes 
sexuels

Les chromosomes sexuels, ou gonosomes, sont représentés 
chez les mammifères par les chromosomes X et Y. Par défi-
nition, ces chromosomes sont hétéromorphiques dans le 
sens où ils ont une taille et un aspect différents, permettant 
ainsi de distinguer un caryotype mâle (XY) d'un caryotype 
femelle (XX). Dans l'espèce humaine, le chromosome X 
est un chromosome métacentrique de taille intermédiaire 
appartenant au groupe C alors que le chromosome Y est 
un petit chromosome subtélocentrique du groupe G, au 
même titre que les chromosomes 21 et 22. Le polymor-
phisme de taille du chromosome Y humain fait qu'il peut 
cependant avoir une taille plus importante.

L'existence de gonosomes à côté des autres chromo-
somes entraîne la formation de deux types de gamètes 
chez les mâles (sexe hétérogamétique), 23,X et 23,Y alors 
que les femelles ne produisent que des gamètes 23,X (sexe 
homogamétique). Une des caractéristiques des gonosomes, 
et notamment du chromosome Y, est leur spécialisation 
dans les fonctions de déterminisme gonadique (testicules 
ou ovaires) et de reproduction, mais il faut savoir qu'il existe 
d'autres systèmes de déterminisme chromosomique du sexe 
dans la nature, comme les chromosomes Z et W chez les 
oiseaux où ce sont les femelles qui sont hétérogamétiques.

L'hétéromorphisme des gonosomes entraîne un compor-
tement particulier de leur part lors de la méiose masculine 
puisqu'ils ne peuvent pas s'apparier normalement comme le 
font les deux chromosomes X pendant la méiose féminine. 
L'asynapsis qui en résulte devrait normalement conduire à 
la mort des cellules méiotiques et à une infertilité ou encore 
à des erreurs de ségrégation chromosomique importantes, 
mais la méiose masculine arrive quand même à se dérou-
ler grâce à l'inactivation des deux gonosomes au sein d'une 

structure particulière appelée le corpuscule XY, autrefois 
vésicule sexuelle, bien visible au stade pachytène [1]. Ce 
processus d'inactivation transitoire dénommé MSCI (pour 
meiotic sex chromosome inactivation) se prolonge au-delà 
de la méiose, notamment pour le chromosome X qui com-
porte beaucoup plus de gènes. La répression de ce dernier 
pendant la phase post-méiotique touche principalement les 
gènes en copie unique, ceux en multiples copies revenant à 
une expression normale peu de temps après la méiose [2].

Structure des chromosomes sexuels

Origine et évolution des gonosomes

Les chromosomes X et Y dérivent d'une paire d'autosomes 
ancestraux ordinaires mais porteurs d'un locus impliqué dans 
le déterminisme du sexe. Ces chromosomes ont commencé 
à diverger l'un de l'autre il y a 250 à 300 millions d'années, la 
séparation progressive ayant pu se faire en raison de la surve-
nue de quatre inversions sur le futur chromosome Y, chacune 
d'entre elles supprimant les possibilités de recombinaisons 
méiotiques dans le segment inversé [3, 4]. En effet, en cas 
d'inversion, la nécessaire formation d'une boucle à la méiose 
pour permettre l'appariement des deux chromosomes 
homologues fait que si une recombinaison survient dans 
cette boucle, il y a constitution d'un chromosome anormal 
qui sera éliminé par la sélection naturelle s'il est transmis à la 
descendance. Comme les inversions chromosomiques sont 
des accidents interstitiels, elles ont progressivement repoussé 
vers les extrémités les régions strictement homologues. De 
plus, en supprimant les possibilités de recombinaisons entre 
les futurs chromosomes X et Y, ces inversions ont également 
isolé le chromosome Y sur le plan évolutif alors que le chro-
mosome X a pu continuer à brasser les gènes qu'il contenait 
et à s'autoréparer à travers les individus femelles XX.

Le chromosome Y s'est donc mis à évoluer pour son 
propre compte depuis 200 millions d'années, évolution qui 
l'a conduit à modifier considérablement sa structure par 
rapport à l'autosome dont il était issu et à ne conserver 
que 3 % des gènes ancestraux contre 98 % pour le chromo-
some X [5]. Cette perte massive de gènes a été interprétée 
comme un signe de la dégénération progressive et conti-
nue du chromosome Y, annonçant par là même sa dispa-
rition prochaine. Il n'en est rien et les données actuelles de 
séquençage montrent que la perte de gènes a eu lieu dans 
les premiers stades de l'évolution du chromosome Y et 
qu'elle a atteint ensuite un plancher stable [6]. Cette évo-
lution a même été ponctuée de différences très notables 
entre espèces relativement proches [7–9].
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Structure des chromosomes X et Y 
humains

Les deux gonosomes humains sont bornés, à chaque extrémité 
télomérique, par des régions d'homologie stricte dénommées 
« régions pseudo-autosomales » ou PAR (pseudo-autosomal 

regions). La région PAR1, d'une taille de 2,7 Mb, est située à 
l'extrémité de leur bras court et est due aux inversions sur-
venues sur le chromosome Y qui ont repoussé la partie 
commune d'origine autosomale ancestrale vers le télomère. 
La région PAR2, beaucoup plus petite (330 Kb), est située à 
l'extrémité des bras longs et est d'apparition plus récente 
puisque provenant de la duplication de matériel de l'X vers l'Y 
survenue après la séparation humains-chimpanzés [10]. Lors 
de la méiose, à l'intérieur du corpuscule XY, il existe un appa-
riement possible au niveau de ces régions, notamment dans 
la région PAR1 où ont lieu des recombinaisons méiotiques.

Particularités du chromosome X

La séquence du chromosome X a été publiée en 2005 
[11]. Elle a mis en évidence que ce chromosome, tout en 
ayant gardé la grande majorité de ses gènes ancestraux, 
avait une histoire évolutive également complexe. Le 
chromosome X des mammifères comprend en effet une 
partie conservée, dénommé XCR (X-conserved region) 
correspondant à son bras long, qui est aussi située sur le 
chromosome X des marsupiaux mais qui est autosomale 
chez les monotrèmes. Elle est donc le témoin des premiers 
stades de l'évolution des gonosomes et notamment de la 
paire d'autosomes ancestrale dont ils sont issus. Après la 
séparation avec les marsupiaux il y a 150 millions d'années, 
la région pseudo-autosomale initiale a fusionné avec un 
segment d'autosome pour donner la partie XAR (X-added 

region) et son homologue YAR sur l'Y. Chez l'homme ne 
persiste que la région XAR sur l'X, où elle constitue une 
bonne partie du bras court alors que la région YAR s'est 
totalement fragmentée et a disparu en grande partie.

Le chromosome X humain contient un peu plus de 
1 000 gènes, ce qui est peu eu égard à sa taille. Cette rela-
tive pauvreté en gènes se manifeste à l'opposé par une 
densité accrue en séquences répétées (56  % de la partie 
euchromatique vs 45 % en moyenne pour les autosomes). 
Parmi celles-ci, les éléments LINE (long interspersed nuclear 

elements) représentent 29  % de la séquence du chromo-
some X contre 17 % en moyenne dans le reste du génome 
[11]. Parmi les gènes présents, environ 10 % (99) ont une 
expression fréquemment exacerbée dans certains types de 
cancer alors que leur expression dans les tissus normaux est 
limitée au testicule. Ces gènes du groupe CT (cancer-testis) 

sont surreprésentés sur le chromosome X par rapport aux 
autosomes, ce qui traduit le fait qu'ils constituent plus un 
avantage pour les mâles que pour les femelles.

Les différences très importantes de taille et de contenu 
en gènes des gonosomes chez les mammifères font que 
beaucoup de gènes sur le chromosome X se retrouvent 
en simple copie chez les mâles et en double copie chez 
les femelles et que les gènes sur l'X chez les mâles ont un 
niveau d'expression a priori deux fois moindre que celui des 
gènes autosomiques. Des mécanismes de compensation 
génique ont donc été mis en place concernant d'une part 
la surexpression de certains gènes sensibles au dosage, par 
augmentation de leur transcription ou de la durée de vie de 
leurs ARNm, de façon à les mettre sur le même niveau que 
les gènes autosomiques et, d'autre part, l'inactivation quasi 
complète et aléatoire d'un des deux chromosomes X chez 
les femelles de façon à rétablir l'équilibre avec les mâles [12]. 
Cinquante-quatre des gènes présents sur l'X ont cependant 
un homologue fonctionnel sur l'Y dont 29 sont retrouvés 
dans les régions PAR (24 dans PAR1 et 5 dans PAR2). Ces 
gènes, présents en deux exemplaires dans les deux sexes, 
ont un niveau d'expression égal et échappent donc au 
mécanisme d'inactivation de l'X chez les femelles.

Particularités du chromosome Y

Spécialisés dans les fonctions de déterminisme du sexe et 
de reproduction mâle, les chromosomes Y des mammifères 
qui ont été séquencés présentent des différences interspé-
cifiques très importantes : ainsi, le chromosome Y de souris 
est-il beaucoup plus long, plus euchromatique et plus riche 
en séquences amplifiées que ceux décrits jusqu'alors [9]. 
Chez l'homme, la partie du chromosome Y comprise entre 
les deux régions PAR était appelée autrefois non-recombining 

Y chromosome (NRY) car non recombinante avec le chro-
mosome X pendant la méiose. Les données du séquençage 
de ce chromosome, terminé en 2003, ont révélé son aptitude 
à recombiner avec lui-même et la région NRY est dorénavant 
appelée male-specific Y-chromosome (MSY) [13].

La région MSY humaine est constituée de blocs d'ADN 
appartenant à des catégories bien définies (figure 2.1) :
● la première est une vaste zone d'hétérochromatine (DYZ1, 
Z2 et Z18), d'une taille d'environ 40 Mb mais en fait extrême-
ment variable, située à la partie distale du bras long, avant PAR2 ; 
● la deuxième correspond à la présence sur le bras court d'une 
région dénommée X-transposée ou XTR (pour X-transposed 

region) d'une taille de 3,4 Mb mais ne contenant que deux 
gènes. Cette région provient de l'insertion d'un fragment de 
bras long de chromosome X (Xq21.3) survenu il y a environ 
5 millions d'années, c'est-à-dire après que la lignée humaine se 
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soit séparée de celle des chimpanzés. Cette zone n'existe en 
effet pas sur le chromosome Y de cette espèce ; 
● la troisième catégorie, dénommée X-dégénérée, est 
constituée de fragments totalisant une taille de 8,6  Mb 
répartis tout au long du chromosome Y, sur le bras court 
comme sur le bras long. Riche de 16 gènes en copie unique, 
le plus souvent impliqués dans des fonctions de ménage et 
possédant un homologue sur le chromosome X, elle est le 
témoin de l'origine commune des deux gonosomes et de 
l'évolution divergente de l'Y ; 
● la dernière classe de séquence, très spécifique de l'Y, est 
dite « ampliconique », car constituée de blocs d'ADN de 
tailles variables répétés le long du chromosome avec une 
très grande similitude. Ces amplicons, d'une taille totale de 
10,2 Mb, renferment une soixantaine de gènes, appartenant 
à 9 familles différentes, qui ont tous une fonction mâle-spéci-
fique et sont exprimés préférentiellement ou exclusivement 
dans le testicule. La caractéristique des amplicons situés sur 
le bras long est d'être organisés en palindromes dont il existe 
8 exemplaires chez l'homme, de longueurs très variables.

Ainsi, le chromosome Y, malgré sa taille modeste, est 
particulièrement complexe quant à sa structure et sa com-
position interne. Il s'agit d'un chromosome évoluant rapi-
dement  : outre la région XTR, le chromosome Y humain 
se distingue de celui de notre plus proche cousin, le chim-
panzé, et encore plus de celui du macaque, par plus d'hé-
térochromatine mais aussi deux fois plus de gènes ou de 
familles de gènes [6].

Inactivation du chromosome X

Chez plusieurs espèces, dont l'espèce humaine, la paire de 
gonosomes X et Y permet la détermination sexuelle. Ainsi, 
le mâle est hétérogamétique XY alors que la femelle est 
homogamétique XX et le caractère mâle est déterminé par 
le chromosome Y comme cela a été vu précédemment.

L'inactivation de l'X : un exemple 
éloquent de régulation épigénétique

Chez les mammifères, afin d'assurer un niveau égal d'expres-
sion des gènes de l'X entre le mâle et la femelle, il existe un 
processus d'inactivation d'un chromosome X qui fait inter-

venir un locus situé en Xq13 chez l'homme (e-figure 2.2). Ce 
locus XIC (X-inactivation center ou centre d'inactivation de l'X) 
correspond à une région contenant les séquences néces-
saires et suffisantes pour induire l'inactivation d'un chro-
mosome X. Cette région a pu être identifiée chez l'homme 
et la souris grâce à des translocations X-autosomes [14, 15]. 
Il a pu également être démontré que deux locus XIC étaient 
nécessaires pour que le phénomène d'inactivation de l'X se 
produise. En effet, cette étape de comptage qui correspond 
au dénombrement des locus XIC dans la cellule est essen-
tielle car un seul chromosome X va rester actif par set 
diploïde d'autosomes [16]. Ainsi, dans les situations de 
polygonosomies telle que les femmes 47,XXX, deux chro-
mosomes X seront inactivés dans les cellules.

PAR1
Région pseudo-autosomale 1

Centromère

Région
euchromatique
du bras long

Région X-transposée

Régions X-dégénérées

Régions ampliconiques

Hétérochromatine

Hétérochromatine

PAR2
Région pseudo-autosomale 2

Figure 2.1

Structure du chromosome Y humain.
Chez l'homme, le chromosome Y est composé de quatre grandes familles d'ADN : l'hétérochromatine (centromère, région hétérochromatique 
distale du bras long, séquences interstitielles), la région X transposée spécifique de l'espèce humaine, les régions X dégénérées traduisant l'origine 
commune des gonosomes puis leur divergence au cours de l'évolution et enfin les régions ampliconiques riches en gènes exprimés dans le 
testicule.
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e-figure 2.2

La région XIC est localisée en Xq13.



 2. Structure et fonction du génome humain : particularité des chromosomes sexuels, inactivation du chromosome X

17

Ce locus XIC, dont la taille est d'environ 1 Mb, com-
prend de nombreux ARN non codants dont le gène 
Xist (pour X-inactive-specific-transcript) qui est présent 
uniquement chez les euthériens. À un stade précoce du 
développement embryonnaire, le phénomène d'inactiva-
tion de l'X est initié par ce gène Xist qui génère un long 
ARN non codant, d'une taille de 19 kb chez l'homme. Ce 
transcrit déclenche le silence transcriptionnel des gènes 
de l'X en cis en recouvrant le futur chromosome X inac-
tif [17]. Il induit par la suite de nombreux changements 
chromatiniens, comme la modification des histones et 
la méthylation de l'ADN, ce qui permet une extinction 
stable des gènes de l'X au cours des divisions cellulaires. 
Ainsi, l'un des deux chromosomes X chez la femelle passe 
d'un état actif à un état inactif donc hétérochromatique. 
Chez les mammifères euthériens, cette inactivation se fait 
au hasard dans les cellules somatiques. Ainsi, les femelles 
XX sont mosaïques avec deux populations cellulaires 
selon que le chromosome X d'origine maternelle ou 
paternelle est inactivé [18]. À l'inverse, chez les marsu-
piaux, l'expression du gène Xist est soumise à empreinte 
et c'est le chromosome X paternel qui est inactivé dans 
tous les tissus.

Chez les mammifères euthériens, il est à souligner que 
l'inactivation transcriptionnelle ne concerne pas tous 
les gènes de l'X. En effet, il a été démontré chez l'homme 
qu'environ 15 % des gènes avaient une expression bial-
lélique et échappaient donc au processus d'inactivation 
de l'X [19–21]. La plupart d'entre eux se situent dans les 
régions pseudo-autosomiques PAR1 et PAR2 (localisées 
aux extrémités télomériques) et ont leur homologue sur 
le chromosome Y. Le niveau d'expression de ces gènes 
est donc égal entre les deux sexes [22]. Il existe aussi 
des gènes échappant à l'inactivation de l'X localisés en 
dehors des régions PAR1 et PAR2 et qui correspondent 
probablement à des vestiges des protochromosomes 
sexuels. Enfin, certains gènes ont une expression à partir 
des deux chromosomes X mais sans avoir leur homo-
logue sur le chromosome Y. D'autre part, Carrel et  al. 
ont démontré qu'environ 10 % des gènes de l'X avaient 
un profil d'expression variable selon les femmes [19]. 
Ces gènes se situent principalement sur le bras court 
du chromosome X, dans une région correspondant à 
la cinquième strate de l'évolution, c'est dire la plus 
récente. De plus, parmi les gènes échappant à l'inacti-
vation, le niveau d'expression peut être variable puisque 
certains atteignent seulement 25  % de leur expression 
complète. Enfin, il est à noter qu'il existe aussi une spé-
cificité tissulaire des gènes échappant à l'inactivation de 
l'X [23].

Mise en évidence  
du chromosome X inactif

Visualisation du chromosome X inactif : 
le corpuscule de Barr

Les premières observations cytogénétiques chez l'homme 
ont montré que le chromosome X inactif était visible dans 
le noyau interphasique sous la forme d'un petit corpuscule 
chromatinien appelé corpuscule de Barr ou chromatine 
sexuelle [24]. Ainsi, le nombre de corpuscules chromatiniens 
est égal à X -1. En cas de dysgonosomies (45,X, 47,XXX…), le 
diagnostic peut être donc établi par le comptage des cor-
puscules de Barr à partir d'un simple frottis buccal.

Mise en évidence du chromosome  
Xi par la technique cytogénétique

Cette technique cytogénétique est basée sur le fait que le 
chromosome X inactif se réplique tardivement au cours des 
divisions cellulaires. Ainsi, lors de la réalisation du caryotype, 
il est possible de distinguer les régions chromosomiques à 
réplication précoce des régions à réplication tardives grâce 
à l'ajout de Brdu (5-bromo-2'-deoxyuridine) qui est un ana-
logue de la thymidine. Si l'addition de Brdu est effectuée en 
fin de phase S du cycle cellulaire, il sera incorporé unique-
ment par le chromosome X inactif et celui-ci aura un aspect 
clair sur la préparation chromosomique après un traitement 
aux ultraviolets. Cette technique est intéressante en routine si 
l'un des chromosomes X présente une anomalie de structure 
permettant de le repérer sur les métaphases (e-figure 2.3).

Mise en évidence du chromosome Xi 
par les techniques de biologie moléculaire

Par des techniques de biologie moléculaire, il est possible 
de distinguer les deux types de populations cellulaires en 
fonction du chromosome X qui a été inactivé. Une des 
techniques utilisée en diagnostic cible le locus du gène du 
récepteur des androgènes. La région en 5' de ce gène est 
méthylée sur le chromosome X inactif (Xi) et non méthylée 
sur le chromosome X actif (Xa). Une enzyme de restriction 
sensible à la méthylation (HpaII) est utilisée afin de cliver 
les séquences non méthylées présentes sur le chromosome 
Xa. Puis, par une étape de PCR, seul l'allèle présent sur le 
chromosome Xi est amplifié car il sera resté intact après 
la digestion enzymatique. Un polymorphisme de répétition 
(CAG) situé dans l'exon 1 du gène permet de distinguer les 
chromosomes X d'origine paternelle et maternelle. Si l'inac-
tivation s'est produite au hasard dans l'échantillon testé, les 
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e-figure 2.3

Caryogramme partiel des chromosomes 1 et X en Brdu.
Notez que le chromosome X à droite correspondant au dérivé X 
d'une translocation 1 ; X est inactivé.
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deux populations cellulaires (avec l'X paternel inactif et X 
maternel inactif) seront présentes en quantité équivalente. 
Le séquenceur permet d'obtenir un pic pour chaque allèle, 
pics qui seront donc de même hauteur dans cette situation. 
En effet, la mesure relative des deux pics donne une estima-
tion de la proportion de cellules ayant l'un ou l'autre X actif.

Anomalies de structure 
du chromosome X

Les anomalies de structure du chromosome X sont à l'ori-
gine de deux types de conséquences :
● le biais d'inactivation de l'X ; 
● la disomie fonctionnelle de l'X.

Le biais d'inactivation de l'X

Le biais d'inactivation de l'X correspond à une inactiva-
tion préférentielle d'un chromosome X, qu'il soit paternel 
ou maternel, dans plus de 80  % des cellules. Les causes 
sont variées  : le hasard, l'âge, une mutation de Xist et les 
causes géniques ou chromosomiques. Plus particuliè-
rement, les anomalies de structure de l'X équilibrées ou 
déséquilibrées sont le plus souvent à l'origine d'un biais 
d'inactivation de l'X. Par exemple, en cas de délétion de 
l'X ou isochromosome de l'X, un désavantage sélectif se 
produit envers les cellules qui auront inactivé l'X normal. 
Il s'agit d'une sélection secondaire qui survient après 
l'étape d'inactivation aléatoire d'un chromosome X dans 
la cellule. Concernant les translocations X/autosomes 
équilibrées qui n'impliquent pas le locus XIC, c'est le chro-
mosome X normal qui sera inactivé permettant d'assurer 
un niveau égal d'expression des gènes de l'X, évitant ainsi 
une disomie fonctionnelle de la partie du chromosome X 
transloqué sur l'autosome.

La disomie fonctionnelle de l'X

Comme nous l'avons vu précédemment, un seul allèle 
est fonctionnel pour la grande majorité des gènes de l'X. 
Cependant, il existe des situations pathologiques qui sont 
à l'origine d'une expression excessive des gènes de l'X dont 
l'expression est normalement mono-allélique. C'est ce que 
l'on appelle la disomie fonctionnelle. Le phénotype associé 
est habituellement très sévère comme le cas de la microdu-
plication Xq28 [25, 26]. Chez le garçon, toute duplication 
de l'X entraîne obligatoirement une disomie fonctionnelle. 
Chez les filles, la disomie fonctionnelle porte sur des seg-
ments de l'X séparés du centre d'inactivation de l'X du fait 
d'un remaniement de structure.

Pathologie des chromosomes 
sexuels

La pathologie chromosomique liée aux gonosomes diffère 
radicalement de celle impliquant les autosomes et ceci 
pour trois raisons.

La première est le phénomène d'inactivation du chro-
mosome X qui fait que le déséquilibre génique ne va porter 
que sur les quelques gènes qui échappent à cette inactiva-
tion. A contrario, la monosomie fonctionnelle de l'X étant la 
règle, la formule chromosomique 45,X est potentiellement 
viable et représente la seule monosomie non létale obser-
vable en pathologie humaine.

La deuxième, en rapport avec la précédente, concerne 
l'inactivation préférentielle d'un des deux chromosomes 
X en cas d'anomalie de structure de l'un d'eux. Ce phéno-
mène, ou biais d'inactivation, peut toucher l'X remanié ou 
l'X normal selon l'anomalie en cause. Chez un individu XY, 
toute anomalie de structure du chromosome X entraîne un 
déséquilibre génique important et rapidement létal.

La troisième raison est l'extrême spécialisation du chro-
mosome Y dans les fonctions de déterminisme du sexe et 
de reproduction qui fait que l'effet des déséquilibres chro-
mosomiques affectant ce chromosome, qu'ils soient de 
nombre ou de structure, ne s'exprimera a priori que dans la 
sphère génitale et n'aura que peu ou pas de conséquences 
sur l'organisme en général.

Anomalies de nombre 
des gonosomes

Les dysgonosomies sont des accidents chromosomiques 
fréquents à la conception. Elles peuvent être diagnosti-
quées en prénatal ou en période néonatale mais peuvent 
ne se révéler qu'à la puberté voire à l'âge adulte devant des 
problèmes de fertilité. La description clinique précise de 
ces syndromes a fait l'objet des très nombreuses revues et 
dépasse le cadre de ce chapitre. Ne seront abordées que 
leurs caractéristiques principales.

Syndrome de Turner

La formule chromosomique classique de ce syndrome est 
la formule 45,X qui fait qu'il est le plus souvent assimilé à la 
monosomie X. Cependant, il s'agit tout autant, si ce n'est 
plus, d'une nullosomie Y car le chromosome Y porte une 
douzaine de gènes à expression dosage-dépendante qui 
sont essentiels à la survie des embryons XY et qui possèdent 
un homologue échappant à l'inactivation sur le chromo-
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some X [5]. La conséquence directe est que la très grande 
majorité (> 99 %) des embryons présentant un caryotype 
45,X homogène ne se développent pas et qu'on peut se 
demander si ceux qui arrivent à terme et donnent des 
enfants atteints ne sont pas des mosaïques non détectées.

Décrit cliniquement par Henry H. Turner en 1938 [27], 
le syndrome qui porte son nom restera inexpliqué jusqu'en 
1959 quand sera découverte l'anomalie chromosomique 
qui le caractérise [28]. Affectant environ 1/2 500 nouveau-
né de sexe féminin, il peut se présenter à la naissance sous 
l'aspect d'un syndrome de Bonnevie-Ullrich associant une 
petite taille, un lymphœdème des mains et des pieds et 
un excès de peau au niveau de la nuque (pterygium colli). 
Des malformations cardiaques (coarctation de l'aorte) ou 
rénales (rein en fer à cheval) peuvent être présentes et 
repérables à l'échographie anténatale, de même que les 
anomalies au niveau de la nuque (hygroma kystique). Dans 
l'enfance, ce sont les problèmes de petite taille qui doivent 
être repérés et pris en charge et, à l'adolescence, une amé-
norrhée primaire traduira l'existence d'une dysgénésie gona-
dique pure (streak gonads) [29]. Il n'y a pas de déficience 
intellectuelle dans le syndrome de Turner et seules ont pu 
être décrites des particularités psychologiques particulières. 
Chez la femme adulte, des grossesses sont néanmoins pos-
sibles après don d'ovocytes mais doivent faire l'objet d'une 
surveillance cardio-vasculaire très  rapprochée [30].

Au point de vue chromosomique, outre la formule chro-
mosomique classique 45,X, le syndrome de Turner se carac-
térise par la fréquence des mosaïques dont la plus courante 
est de type 45,X/46,XX. Les mosaïques 45,X/46,XY existent 
également, avec un faible contingent de cellules Y positives, 
ce qui explique le développement phénotypique féminin. 
Elles doivent être recherchées systématiquement, par 
FISH ou par PCR, devant une formule 45,X apparemment 
homogène dans le sang car elles sont un facteur de mau-
vais pronostic pour le risque de transformation maligne des 
gonades dysgénésiques. Elles imposent donc une proposi-
tion de gonadectomie. À côté des anomalies de nombre, 
le syndrome de Turner peut être dû à l'existence d'une 
anomalie de structure d'un des chromosomes X comme 
un isochromosome X pour le bras long [46,X,i(Xq)] ou 
encore un anneau de l'X [46,X,r(X)] si la taille de ce dernier 
lui a fait perdre suffisamment de gènes. Il existe en effet des 
femmes porteuses d'un très grand anneau de l'X qui sont 
phénotypiquement normales et même fertiles. Une men-
tion particulière doit être apportée concernant les anneaux 
de très petite taille qui ont perdu le locus Xist et ne peuvent 
donc plus s'inactiver. Ce sont eux qui donnent les rares cas 
de syndrome de Turner avec déficience intellectuelle et ils 
peuvent poser de difficiles interprétations en prénatal.

Syndrome de Klinefelter

Le syndrome de Klinefelter fut décrit cliniquement en 1942 
par Harry F. Klinefelter à partir de neuf sujets présentant 
une gynécomastie bilatérale, des petits testicules, une 
aspermatogenèse avec fonction leydigienne normale ou 
peu diminuée et une FSH (pour follicle-stimulating hor-

mone, hormone folliculo-stimulante) augmentée [31]. La 
formule chromosomique 47,XXY qui le caractérise sera 
la deuxième anomalie chromosomique humaine publiée, 
quelques jours après la trisomie 21 [32].

La prévalence du syndrome de Klinefelter dans la 
population générale est difficile à déterminer avec préci-
sion puisqu'environ deux tiers des sujets atteints ne sont 
jamais diagnostiqués [33]. Des études déjà anciennes 
réalisées sur des nombres importants de nouveau-nés 
non sélectionnés donnent une prévalence du syndrome 
comprise entre 1/700 et 1/1 000 garçons à la naissance 
[34–36].

Le diagnostic de syndrome de Klinefelter n'est prati-
quement jamais porté à la naissance, sauf en cas de dia-
gnostic prénatal fortuit fait pour une tout autre raison. Il 
faut donc attendre la puberté et l'âge adulte pour trou-
ver des signes cliniques susceptibles d'aboutir à la réali-
sation d'un caryotype mais la variabilité interindividuelle 
de ces signes fait que le diagnostic peut être porté plus 
ou moins tôt. Ce qui caractérise les sujets Klinefelter de 
façon quasi constante est l'atteinte testiculaire, avec ou 
sans signe d'hypogonadisme, et surtout le petit volume 
testiculaire [33]. La cause principale de découverte de 
ce syndrome reste donc l'infertilité due à une azoosper-
mie et cette anomalie chromosomique est diagnostiquée 
chez environ 3  % des hommes infertiles non sélection-
nés mais chez plus de 10 % de ceux qui présentent une 
azoospermie sécrétoire [37].

Le syndrome de Klinefelter se caractérise par la fréquence 
des mosaïques qui, dans ce dernier cas, peuvent atteindre 
20  % avec, comme anomalie la plus souvent rencontrée, 
une formule chromosomique de type 47,XXY/46,XY [38]. 
L'atteinte testiculaire dépend alors du pourcentage de cel-
lules XXY et de leur localisation, notamment au niveau des 
gonades. Le diagnostic de ces mosaïques est d'une particu-
lière importance car il conditionne en partie les chances de 
succès des biopsies testiculaires qui peuvent être proposées 
aux hommes Klinefelter. Il est maintenant en effet acquis 
que ces hommes, lorsqu'ils arrivent à produire quelques 
spermatozoïdes, le font à partir de cellules-souches nor-
males XY et que, même s'ils sont XXY de façon homogène 
dans le sang, ce sont en fait des mosaïques au moins au 
niveau testiculaire [39].
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Autres aneuploïdies gonosomiques : 
trisomie X et double Y

La formule chromosomique 47,XXX fut décrite également 
en 1959 chez une femme de 35 ans visiblement atteinte 
d'insuffisance ovarienne primitive malgré le terme de 
« super-femelle » qui fut utilisé [40]. La fréquence de cette 
anomalie dans la population est, comme pour le syn-
drome de Klinefelter, difficile à évaluer car la majorité des 
femmes porteuses n'est pas diagnostiquée mais elle doit 
se situer autour de 1/1 000 femmes. D'une taille souvent 
au-dessus de la moyenne en raison de l'existence de trois 
copies du gène SHOX situé dans la région PAR1 échap-
pant dans son ensemble à l'inactivation, ces femmes ne 
présentent pas de caractéristiques morphologiques parti-
culières. Leur fertilité est normale mais elles ont un risque 
augmenté de développer une insuffisance ovarienne pri-
mitive, comme dans le cas princeps. Leur descendance est 
également normale sur le plan chromosomique. En fait, 
les seules questions tournent autour de leur développe-
ment psychomoteur qui semble un peu retardé et sujet 
à divers troubles psychiatriques. Leur QI semble diminué 
de 20 points bien qu'on ne puisse pas parler de déficience 
intellectuelle dans ce syndrome [41]. Ces données sont 
cependant à prendre avec une extrême précaution en rai-
son du caractère biaisé de la plupart des études faites sur 
des sujets symptomatiques.

La constitution chromosomique 47,XYY, ou « double 
Y », fut décrite en 1961 [42]. Sa fréquence est également 
estimée à 1/1 000 hommes bien que la plupart d'entre 
eux ne soient jamais diagnostiqués. D'une taille supé-
rieure à la moyenne, toujours en raison de la présence 
de trois copies du gène SHOX mais également des gènes 
portés par l'Y et impliqués dans la différence de taille 
entre les hommes et les femmes, les hommes XYY ne 
présentent pas de morphotype particulier et leur ferti-
lité est le plus souvent normale. La fréquence de ce syn-
drome est cependant augmentée dans la population des 
hommes infertiles [43]. Les études en FISH faites sur les 
spermatozoïdes d'hommes XYY ne montrent pas d'élé-
vation du taux d'aneuploïdie touchant les gonosomes, 
ce qui indique que le chromosome Y surnuméraire 
est probablement perdu à la méiose [44]. Le problème 
majeur concernant les sujets XYY concerne surtout leur 
développement psychomoteur. En dehors des problèmes 
de fertilité, ceux qui sont diagnostiqués à l'âge adulte le 
sont souvent pour des troubles du comportement et des 
troubles du spectre autistique [45].

Anomalies de structure  
des gonosomes

Les anomalies de structure des chromosomes sexuels sont 
nombreuses et peuvent s'accompagner d'un phénotype 
normal, même en cas d'anomalie déséquilibrée, en raison 
de l'existence d'un biais d'inactivation. Certaines d'entre 
elles entraînent un phénotype turnérien par la perte de 
segments entiers de l'X qu'elles causent mais aussi par leur 
éventuelle instabilité mitotique, notamment pour certains 
isochromosomes ou pour les anneaux, qui aboutit invaria-
blement à la constitution d'une population cellulaire 45,X 
plus ou moins importante. D'autres sont spécifiquement 
associées à des troubles de la fonction gonadique.

Anomalies de structure du chromosome X 
et insuffisance ovarienne primitive

L'insuffisance ovarienne primitive (IOP) se définit comme 
une aménorrhée primaire ou secondaire de plus de quatre 
mois avec un taux de FSH > 20 m UI/mL survenant avant 
l'âge de quarante ans. C'est une pathologie fréquente tou-
chant entre 2  % et 3  % des femmes. Conséquence de la 
dysgénésie gonadique dans le syndrome de Turner, l'IOP 
peut également être due à la monosomie de régions par-
ticulières du chromosome X, notamment du bras long où 
deux régions critiques ont été définies, en Xq26-27 et en 
Xq13-q21 [46, 47]. Des délétions de la partie proximale du 
bras court (Xp11.2) sont aussi associées à une IOP chez des 
patientes présentant certains signes de syndrome de Turner 
mais potentiellement fertiles [48]. Enfin, les translocations 
X-autosomes sont également classiquement associées à 
la survenue d'une IOP. La plupart des points de cassure 
chromosomique sur l'X se situent dans la région critique 
Xq13-q21 mais ne semblent pas interrompre de gènes 
importants pour le fonctionnement ovarien [49]. Le mode 
d'action passerait alors soit par un effet de position, soit par 
l'interruption d'un gène autosomique, soit encore par des 
perturbations méiotiques liées à des défauts d'appariement.

Délétions du bras long du chromosome Y 
et infertilité masculine

L'existence de facteurs contrôlant la spermatogenèse 
localisés dans la partie euchromatique du bras long du 
 chromosome Y fut établie dès 1976 à partir de six hommes 
azoospermiques porteurs de ce qu'on appelait alors des 
chromosomes Y non fluorescents, c'est-à-dire des Y ayant 
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perdu la zone hétérochromatique distale du bras long et 
une partie de la région euchromatique [50]. Ces facteurs 
portèrent ensuite le nom générique de facteurs AZF (pour 
azoospermia factor). D'autres anomalies de structure du 
chromosome Y furent ensuite associées à l'existence d'une 
infertilité masculine, confortant ainsi l'existence des facteurs 
AZF au niveau du bras long (figure 2.4).

Une fois les techniques moléculaires disponibles pour 
baliser cette région, de grandes séries de patients infer-
tiles furent étudiées et il fut établi qu'environ 10  % des 
hommes présentant une azoospermie non obstructive 
ou sécrétoire, ou bien une oligozoospermie extrême, 
toutes de nature idiopathique, étaient porteurs de micro-
délétions interstitielles de la région AZF [51]. Le caractère 
récurrent et non chevauchant, ou partiellement chevau-
chant, de ces microdélétions amena à distinguer trois 
locus dénommés AZFa, assez proximal en Yq11.22, AZFb 
et AZFc en Yq11.23, très proches de la zone hétérochro-
matique [52].

L'origine de ces microdélétions réside dans la structure 
même du chromosome Y humain, riche en séquences 
répétées qui prédisposent à des recombinaisons homo-
logues non alléliques. Ainsi, les microdélétions AZFa 
sont-elles dues à des recombinaisons entre des séquences 
rétrovirales flanquantes alors que celles touchant AZFb 
ou AZFc sont la conséquence de recombinaisons entre 
bras palindromiques. Ces dernières sont beaucoup plus 
fréquentes que les autres en raison de la taille des régions 
homologues entre lesquelles les recombinaisons peuvent 
survenir.

La gravité des phénotypes testiculaires observés est éga-
lement variable. Les microdélétions AZFa sont synonymes 
d'absence de cellules germinales, ou SCO (pour Sertoli 

cell-only syndrome) alors que les délétions AZFb s'accom-
pagnent d'un blocage des cellules en méiose. Dans les deux 
cas, les hommes porteurs sont azoospermiques et une biop-
sie testiculaire en vue de faire une fécondation in vitro est 
inutile chez eux. Par contre, dans les microdélétions AZFc, 
on retrouve assez souvent des spermatozoïdes utilisables en 
fécondation in vitro (FIV) mais les couples doivent être alors 
informés que tous les garçons qu'ils pourront avoir par cette 
technique seront porteurs de la même microdélétion de l'Y 
que leur père [53].

Translocations X-Y : femmes XY 
et hommes XX

Des discordances entre le sexe génétique d'un individu 
et son sexe phénotypique peuvent être observées, avec 
ou sans malformations génitales associées. Le diagnos-
tic peut donc être fait en prénatal ou à la naissance 
mais également à la puberté, voire à l'âge adulte, ce qui 
pose de difficiles problèmes d'annonce et de gestion du 
diagnostic.

En raison des séquences plus ou moins homologues 
persistant entre les deux chromosomes sexuels, des 
erreurs de recombinaisons méiotiques pendant la sper-
matogenèse peuvent survenir. Le crossing-over obliga-
toire qui a lieu dans la région PAR1 des deux gonosomes 
se fait alors de façon inégale et une partie du bras court 
de l'Y passe sur l'X. Le résultat net est que le gène SRY, qui 
initie le déterminisme testiculaire, n'est plus porté par l'Y 
mais par l'X [54]. En cas de fécondation par le gamète 
où a eu lieu cet accident méiotique, on aura donc d'un 
côté un individu XY, SRY négatif avec un phénotype 
féminin et une dysgénésie gonadique, et de  l'autre un 
individu XX, SRY positif, c'est-à-dire un homme avec 
un testicule normalement formé mais incapable de 
produire des spermatozoïdes à cause de l'absence de 
toutes les régions AZF du bras long. Contrairement aux 
femmes XY par insensibilité complète aux androgènes, 
qui présentent des testicules intra-abdominaux ayant 
sécrété de l'hormone antimüllérienne (AMH, pour anti-

müllerian hormone) pendant la vie fœtale et qui n'ont 
donc plus d'utérus, celles possédant un chromosome Y 
ayant perdu le gène SRY ont gardé leur tractus génital 
féminin et peuvent donc avoir des grossesses après don 
d'ovocytes.

Chromosome Y

normal

Isochromosome Yp

Isochromosome Yp
dicentrique

Délétion Yq
terminale

Translocation
Y;autosome

Chromosome Y
en anneau

Figure 2.4

Exemples d'anomalies de structure du chromosome Y associées 
à une infertilité.
La caractéristique commune de ces anomalies est la perte totale 
ou partielle de la partie euchromatique du bras long au niveau de 
laquelle se situe la région AZF.
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ENTRAÎNEMENT 2 QCM

QCM 1
Les chromosomes sexuels des mammifères :
A. Sont hétéromorphiques
B. Ont évolué à partir d'une paire d'autosomes
C. Font que les femelles sont hétérogamétiques
D. Ne s'apparient pas à la méiose
E. Sont riches en séquences répétées

QCM 2
Le chromosome Y humain :
A. Présente un fragment transposé du chromosome X
B. Est identique à celui du chimpanzé
C. Présente une région hétérochromatique distale sur le bras 
long
D. Est surtout composé d'une région dite MSY
E. Contient des gènes ayant un homologue sur le chromo-
some X

QCM 3
L'inactivation du chromosome X est :
A. Un phénomène épigénétique
B. Se produit dès la fécondation
C. Est soumise à empreinte chez l'homme
D. Se produit dans toutes les cellules de l'organisme
E. Est généralement biaisée chez les femmes porteuses d'une 
anomalie génétique sur un de leur chromosome X

QCM 4
La disomie fonctionnelle du chromosome X :
A. Est généralement observée chez les garçons mais pas chez 
les filles
B. Correspond à une expression excessive d'une partie des 
gènes du chromosome X
C. Est à l'origine d'un phénotype sévère avec déficience intel-
lectuelle chez les garçons
D. Est observée chez une fille porteuse d'un anneau du chro-
mosome X sans le gène Xist

E. Est plus souvent observée chez les filles que chez les 
garçons

QCM 5
Le syndrome de Turner :
A. Correspond à la nullosomie de gènes portés par le chro-
mosome Y
B. Peut se manifester à la naissance par un syndrome de 
Bonnevie-Ullrich
C. Se caractérise par une déficience intellectuelle

D. Se caractérise par une taille supérieure à la moyenne
E. Peut être dû à des anomalies de structure du chromosome X

QCM 6
Le syndrome de Klinefelter est caractérisé par :
A. Une déficience intellectuelle constante
B. La fréquence des mosaïques
C. Une infertilité
D. L'existence d'un chromosome X surnuméraire
E. Des malformations viscérales fréquentes

QCM 7
Le bras long du chromosome X :
A. Échappe à l'inactivation
B. Contient le locus Xist

C. Peut être présent en trois exemplaires dans le syndrome de 
Turner
D. Correspond à la région XCR (X-conserved region)
E. Contient des régions impliquées dans l'insuffisance ova-
rienne primitive

QCM 8
Chez une femme avec une formule chromosomique XY, SRY 
négative :
A. On observe une dysgénésie gonadique
B. Une fertilité est possible
C. Les frères ont tous une formule chromosomique XX
D. Le chromosome X est d'origine paternelle
E. Une recombinaison génétique anormale a eu lieu pendant 
la méiose paternelle

QCM 9
Le facteur AZF :
A. Est localisé sur le bras court du chromosome Y
B. Se subdivise en trois locus
C. A été mis en évidence grâce à des délétions chromosomiques
D. Est impliqué dans le déterminisme testiculaire
E. Est perdu lors de la formation d'un isochromosome Yp

QCM 10
Les microdélétions du chromosome Y :
A. Touchent 10 % des hommes présentant une azoospermie 
sécrétoire
B. Peuvent être interstitielles
C. Entraînent toujours un syndrome des cellules de Sertoli 
seules
D. Sont le plus souvent des délétions AZFc
E. Peuvent être transmises à la descendance
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La région XIC est localisée en Xq13.

e-figure 2.3

Caryogramme partiel des chromosomes 1 et X en Brdu.
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Le projet « Génome humain »

C'est avec la découverte des premiers polymorphismes 
de l'ADN, les polymorphismes de longueur de fragments 
de restriction (restriction fragment length polymorphisms  : 
RFLP) [1], en 1980, que la cartographie du génome humain 
a pu être envisagée et a réellement débuté. Cette décou-
verte a été le point de départ d'une aventure qui a conduit 
à l'obtention en 2003 de la carte avec le degré de résolution 
le plus fin possible, la séquence du génome [2]. Le séquen-
çage du génome humain ne signifie pas pour autant que 
le bout du chemin a été atteint. Il s'agit d'un point d'étape 
crucial qui permet maintenant de mieux appréhender la 
diversité du génome, de dresser un répertoire des gènes qu'il 
contient, de découvrir plus rapidement des gènes impliqués 
dans des maladies génétiques à hérédité mendélienne ou 
non mendélienne, d'investiguer le rôle des séquences situées 
entre les gènes, et d'aller vers une meilleure compréhension 
des mécanismes de régulation de l'expression des gènes à 
l'échelle du génome.

À l'heure où le séquençage du génome ne prend plus 
que quelques heures, où la découverte d'un nouveau gène 
responsable d'une maladie génétique ne prend plus que 
quelques semaines ou mois, il n'est pas inutile de rappeler 
le cheminement suivi au cours des quatre dernières décen-
nies. C'est ce que nous allons faire dans ce chapitre.

Le travail de cartographie du génome humain a parfois 
suivi des chemins parallèles, plusieurs stratégies plus ou 
moins complémentaires étant mises en œuvre au gré des 
savoir-faire particuliers et de l'inventivité des chercheurs 
impliqués. Pour des raisons didactiques, nous avons déli-
bérément choisi de ne décrire que les principales stratégies 
qui ont été mises en œuvre.

Carte génétique

L'établissement d'une carte génétique nécessite de dispo-
ser de polymorphismes au niveau de l'ADN, définis par au 
moins deux allèles distincts.

Les RFLP sont des changements d'un nucléotide loca-
lisés dans des sites de reconnaissance d'une enzyme de 
restriction, provoquant ainsi la création ou la perte du site 
de restriction. Ceci permet de définir deux allèles, caracté-
risés par la présence ou l'absence du site de restriction. Les 
RFLP tirent leur appellation du fait que les allèles produits 
sont caractérisés par des fragments d'ADN de tailles diffé-
rentes selon que le site est présent ou non. La découverte 
des RFLP en 1980 [1] a fourni une source de marqueurs, a 

priori nombreux et répartis tout le long du génome, pour 
réaliser des analyses de liaison génétique. Si suffisamment 
de marqueurs répartis le long de tous les chromosomes 
pouvaient être identifiés, une carte génétique de chacun 
des chromosomes pourrait être réalisée. Pour cela, chaque 
individu est génotypé pour une série de marqueurs locali-
sés sur tous les chromosomes et une analyse de liaison est 
réalisée jusqu'à trouver des marqueurs liés entre eux parce 
que localisés dans la même région chromosomique. Les 
distances génétiques, exprimées en centimorgan (cM), sont 
alors calculées et l'ordre des marqueurs est déterminé.

La première carte génétique de l'homme a été publiée 
en 1986 avec 400 marqueurs. La limite de l'exercice tenait 
cependant à la lourdeur de la technique du Southern blot 
employée à cette époque pour analyser les RFLP et à la 
faible informativité (définie comme étant le pourcentage 
d'hétérozygotes pour le marqueur étudié dans la popula-
tion), au mieux égale à 50 %, des RFLP. De nombreux indivi-
dus clés dans les familles se trouvaient à l'état homozygote 
pour divers marqueurs, limitant ainsi la puissance des ana-
lyses de liaison génétique.

Un second type de marqueurs polymorphes, très 
informatifs, a été découvert au milieu des années 1980. 
Il s'agit des marqueurs microsatellites caractérisés par des 
répétitions de courtes séquences (des di-, tri- ou tétranu-
cléotides) dont le nombre d'unités de répétitions permet 
de définir différents allèles. Le nombre d'allèles peut être 
élevé (classiquement 5 à 10), et l'informativité des mar-
queurs est souvent supérieure à 80 %. Ces marqueurs sont 
trouvés en moyenne tous les 30 kb le long du génome. 
L'ensemble de ces caractéristiques fait des microsatellites 
des marqueurs de choix pour réaliser des analyses de liai-
son génétique. Les microsatellites les plus représentés, et 
qui ont été utilisés en très grande majorité pour construire 
la carte génétique du génome humain, sont les répétitions 
de dinucléotides CA.

Un fait important a été l'invention, également au milieu 
des années 1980, de la technique de polymerase chain reac-

tion (PCR) [3]. Cette technique, qui permet spécifiquement 
d'amplifier des séquences particulières du génome, s'est 
révélée parfaitement adaptée au génotypage des microsa-
tellites. En effet, les différents allèles d'un marqueur micro-
satellite ont des tailles différentes en fonction du nombre 
d'unités de répétition (CA)n. La migration des produits de 
PCR sur des séquenceurs automatiques, dont les premiers 
modèles ont été commercialisés à la fin des années 1980, a 
rendu très aisé le génotypage des microsatellites.
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Le génotypage de masse (nombreux microsatellites sur 
de nombreux individus) devenait possible et ouvrait la 
voie pour construire la carte génétique de l'ensemble des 
chromosomes humains (hormis le chromosome Y qui est 
unique et ne recombine donc pas).

Très rapidement a été entreprise au laboratoire 
Généthon, mis en place à Évry sous l'impulsion de l'Associa-
tion française contre les myopathies, la construction d'une 
nouvelle carte génétique du génome humain en génoty-
pant les individus de grandes familles à trois générations 
avec 5 264 marqueurs microsatellites. La carte génétique de 
référence a été publiée en 1996 [4].

Cette carte permettait de déterminer le long de chaque 
chromosome humain l'ordre des microsatellites et les dis-
tances les séparant (figure 3.1).

Carte physique

En plus de la carte génétique, il était nécessaire de réaliser 
une carte ordonnée de segments d'ADN qui reconsti-
tue chacun des chromosomes. C'est ce que l'on appelle 
la carte physique. Le principe revient à couper l'ADN de 
l'ensemble du génome en de multiples fragments et à réas-
sembler ces fragments de façon à reconstituer chacun des 
chromosomes.

La technologie de clonage de fragments d'ADN de 100 
à 150 kb sous forme de chromosomes artificiels de bacté-
ries (BAC, pour bacterial artificial chromosome) fut utilisée 
pour créer une banque génomique du génome humain, 
chaque clone bactérien contenant un fragment particulier 
du génome. Le fait d'avoir à disposition la carte génétique 
constitua un atout important. En effet, les microsatellites 
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Figure 3.1

De la carte génétique au séquençage du génome humain.
Un chromosome est représenté par son idéogramme. La carte génétique de ce chromosome est établie à l'aide de marqueurs microsatellites 
représentés par des traits horizontaux. Le chromosome symbolisé par un trait vertical et son centromère par un hachuré. La carte physique a été 
construite en identifiant des clones BAC chevauchants et ordonnés (petits traits verticaux). Chacun des BAC a ensuite été séquencé après sous-
clonage en petits fragments. Le séquençage de chacun des BAC a permis de reconstituer la séquence complète de chaque chromosome.
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ont été utilisés pour identifier dans la banque de BAC le ou 
les clones qui leur correspondaient. D'autres marqueurs 
non polymorphes analysables par PCR ont également 
été utilisés. Des clones chevauchants ont été successive-
ment identifiés, ce qui a permis de construire une carte 
continue de clones BAC pour  chacun des  chromosomes. 
Ceci constitue la carte physique du génome humain 
(e-figure 3.2).

Un chromosome est représenté sur la gauche avec des 
marqueurs (microsatellites et autres) symbolisés par des 
traits horizontaux. Une banque du génome humain 
cloné dans des BAC a été criblée avec les marqueurs 
 disponibles. Ici 9 marqueurs (m1 à m9) sont indiqués. 
Les BAC contenant ces différents marqueurs sont identi-
fiés puis ordonnés. Ceci est réalisé pour l'ensemble des 
 marqueurs appartenant à ce chromosome jusqu'à obte-
nir une suite continue de BAC recouvrant l'ensemble du 
chromosome.

Séquençage du génome

La carte physique construite avec les BAC a constitué la 
base pour séquencer chacun des chromosomes. Pour cela, 
chaque BAC (100–150 kb) a été coupé à l'aide d'enzymes 
de restriction en fragments chevauchants de quelques cen-
taines de paires de bases qui ont été sous-clonés dans des 
plasmides et séquencés individuellement par la technique 
de Sanger. Les séquences chevauchantes obtenues ont été 
assemblées successivement et les étapes de sous-clonage-
séquençage ont été répétées jusqu'à ce que la séquence 
complète de chaque BAC soit obtenue (figure 3.1).

C'est ainsi que la séquence de chaque chromosome, et 
donc du génome entier, a été obtenue.

Ce travail a été réalisé par un consortium d'une vingtaine 
de laboratoires publics. Il s'est déroulé entre 1997 et 2003.

Quelques segments de notre génome demeurent non 
séquencés et ne pourront peut-être jamais l'être. Ils corres-
pondent à des régions soit difficiles à séquencer, en raison par 
exemple de leur extrême richesse en nucléotides C et G, soit 
difficiles à assembler, en raison notamment de la présence de 
très nombreuses séquences répétées qui empêchent la loca-
lisation précise des séquences sur tel ou tel chromosome.

Projet HapMap

Le séquençage du génome humain, issu de plusieurs indi-
vidus appartenant à des populations différentes, a mis en 

évidence l'existence d'un haut degré de polymorphisme. Il a 
notamment été montré qu'il existe en moyenne une varia-
tion d'un nucléotide toutes les 500 bases le long de notre 
génome. C'est ce que l'on appelle les single nucleotide poly-

morphisms (SNP). Cette très forte densité de SNP constitue 
un outil extrêmement utile, et indispensable, pour réaliser 
des études d'association génétique en vue d'identifier les 
gènes de prédisposition aux maladies multifactorielles. Afin 
de tirer tout le parti de ces SNP, un projet appelé HapMap 
(pour haplotype map) a vu le jour en 2002 et s'est déroulé en 
trois phases jusqu'en 2010. Ce projet avait pour objectif de 
définir le degré d'informativité de chaque SNP et d'identifier 
des groupes de SNP se trouvant en déséquilibre de liaison, 
c'est-à-dire pour lesquels certains allèles ségrégent toujours 
ensemble sous la forme d'haplotypes. De façon importante, 
ceci a permis de définir au sein de chaque groupe de SNP 
un SNP de référence appelé Tag-SNP qui représente tous 
les autres. Ainsi, ce seul SNP de référence peut être utilisé 
dans les études d'association, ce qui restreint le nombre de 
marqueurs à tester et donc le coût (e-figure 3.3).

Dans la partie haute de la figure  sont indiqués 4 SNP 
identifiés au sein d'une même région du génome. Le 
nucléotide variant est en gras, au sein de nucléotides non 
variants. Les séquences sont indiquées pour un chromo-
some porté par 5 individus différents.

La partie médiane montre le nucléotide variant de cha-
cun des SNP contenus dans la région étudiée. La succession 
de ces nucléotides constitue à chaque fois un haplotype. 
Les traits pointillés permettent de repérer les 4 SNP de la 
partie haute de la figure.

Parmi tous les SNP de la région, 4 sont choisis comme 
TAG-SNP (encadrés) : ils sont les représentants de l'haplo-
type considéré et constituent ce que l'on peut appeler un 
TAG-haplotype.

Projet 1 000 génomes

Avec l'arrivée du séquençage nouvelle génération (NGS, 
pour next-generation sequencing), il est devenu possible de 
réaliser du séquençage en masse à très faible coût. Le pro-
jet 1 000 génomes a pour objectif de dresser un répertoire 
complet du polymorphisme humain et ceci dans les diffé-
rentes populations à travers le monde. On sait notamment 
que les fréquences alléliques des SNP varient d'une popula-
tion à l'autre. Il est important de caractériser finement ces 
différences car elles ont, notamment, un effet sur les études 
d'associations, dans lesquelles il convient de tenir compte 
de ces différences afin de ne pas fausser les résultats.



I. Introduction à la génétique médicale

28.e1

chromosome 1        …CATGTAACT………CTTATTGCT…….…GTTACCAGT…….…CGGATATGT…   

chromosome 2        …CATGTAACT………CTTAATGCT………GTTAGCAGT…….…CGGCTATGT… 

chromosome 3        …CATGGAACT…..…CTTAATGCT………GTTAGCAGT……….CGGATATGT… 

chromosome 4        …CATGGAACT……..CTTATTGCT…….…GTTACCAGT……….CGGATATGT… 

chromosome 5        …CATGTAACT………CTTATTGCT……….GTTACCAGT……….CGGCTATGT… 

SNP (T/G) SNP (A/C) SNP (C/G) SNP (T/A) 

haplotype 1        C C T TG AT T T C T TA C TC T TA A C G TG C TA A C  

haplotype 2        C AT TA C TA CG C A GCGAGACAG G TC TGCGC  

haplotype 3        CCAGGCTATGCAGCTC G TCAGG G G C TGAGT 

haplotype 4        GCTGA A C T TC C AGGGAGAAG C T TC CGAGT 

haplotype 5        C C T TA A C TC G TA G G TATA C A C GGCC TC A C  

TAG - SNPs 

Quelques SNP  

dans une région 

Ensemble des SNP  

de la région 

Haplotypes basés  

sur les TAG-SNP  

TAG-Haplotype 1 :  A - T - C - T  

TAG-Haplotype 2 :  C - A - A - T  

TAG-Haplotype 3 :  C -A-C-G 

TAG-Haplotype 4 :  A - A - A - T  

TAG-Haplotype 5 :  A - A - A -G 

e-figure 3.3

Cartographie HapMap.

Criblage des BAC avec les marqueurs 

m1
m2
m3
m4
m5
m6
m7
m8
m9

Ordonnancement des BACs

m6 m7

m2m1

m1

m3

m2 m4

m4 m5

m5 m6

m8 m9

m7 m8

m1

m4

m9

m2m1

m3

m2 m4

m5 m6
m4 m5

m8
m7 m8

m8 m9

m6 m7

Clones BACs

e-figure 3.2

Construction de la carte physique.
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Ainsi le projet « 1 000 » génomes s'est attaché à séquen-
cer le génome de 2 500 individus appartenant à 26 popula-
tions différentes (www.1000genomes.org).

Conclusion

Ce sous-chapitre résume le travail réalisé depuis les années 
1980 et qui se poursuit aujourd'hui.

La motivation initiale et principale de ce projet était 
l'identification des gènes impliqués dans les maladies men-
déliennes. Aujourd'hui, en France, le diagnostic d'environ 
1 500 maladies est rendu possible grâce à l'identification des 
gènes correspondants.

Le séquençage de l'exome (c'est-à-dire l'ensemble 
des exons des quelque 23 000 gènes que contient notre 
génome, soit environ 1 % de l'ensemble du génome), ou du 
génome entier, disponible depuis le début des années 2010, 
facilite l'identification des gènes.

Pour ce qui concerne les maladies multifactorielles, la 
cartographie des SNP par le projet HapMap a rendu pos-

sible l'identification d'un nombre croissant de gènes de 
prédisposition.

L'obtention de la séquence du génome ouvre des pers-
pectives nouvelles dans des domaines aussi divers que 
l'étude de la fraction transcrite du génome, la régulation de 
l'expression des gènes à l'échelle du génome, la pharmaco-
génétique et la génétique des populations.
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ADN codant et non codant dans le génome humain

Le génome humain compte environ 3 milliards de paires de 
bases d'ADN. Il contient des gènes codant pour des pro-
téines, au nombre de 22 000 à 23 000. Il contient également 
des gènes qui sont transcrits en ARN de plus ou moins 
longue taille, mais non traduits en protéines.

Nous définissons ici un gène comme un ensemble de 
séquences permettant la fabrication d'un produit fonc-
tionnel, qui peut être une molécule d'ARN ou une pro-
téine. Cette définition rend compte à la fois de l'existence 
de séquences codantes, mais aussi de séquences régulant 
l'expression du gène, de l'effet observable sur le phénotype 
de mutations se produisant dans les différents segments 
fonctionnels du gène, qu'ils soient codants ou régulateurs, 
et du fait que certains gènes sont transcrits, mais non tra-
duits en protéines.

L'ensemble des gènes codants et non codants est dis-
persé au sein du génome, entrecoupé par des séquences 
dites intergéniques qui représentent environ 90 % de notre 
génome et dont le contenu et le rôle demeurent encore 
largement méconnus mais commencent aujourd'hui à être 
décryptés.

Dans ce chapitre nous décrirons ce que l'on sait de 
l'organisation, de la structure et des rôles des gènes et des 
séquences intergéniques.

Les gènes codant  
pour des protéines

Un gène codant pour une protéine est transcrit dans le 
noyau en ARN prémessager qui est épissé pour donner 
l'ARN messager (ARNm). Ce dernier traverse la membrane 
nucléaire pour passer dans le cytoplasme où il est traduit 
en protéine au niveau des ribosomes.

Un gène codant pour une protéine comporte 
(figure 3.4) :
● les exons, qui contiennent les séquences codantes du 
gène, traduites en protéine en suivant le code génétique. 
Il faut noter que le premier exon débute généralement 
par des séquences non traduites (dites séquences 5' non 
traduites ; 5'UTR en anglais pour 5' untranslated region). 
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Figure 3.4

Structure d'un gène.
Les exons sont représentés par des boîtes rectangulaires. Les parties hachurées correspondent aux régions 5' et 3' non traduites (5'UTR et 
3'UTR). Les introns sont représentés par une ligne continue. Le site d'initiation et signal de fin de transcription et le site de polyadénylation sont 
indiqués. ATG : site d'initiation de la traduction. TGA : codon STOP. TATA, CCAAT : TATA box et CCAAT box. Enh : enhancer. LCR : locus control 
region.

Le 5'UTR peut dans certains cas englober tout le premier 
exon et une partie du second exon. De même le dernier 
exon se termine généralement par des séquences non tra-
duites (dites séquences 3' non traduites ; 3'UTR).
● La transcription du gène démarre sur la première base de 
l'exon 1 du gène (site d'initiation de la transcription).
● La traduction en protéine démarre quant à elle sur 
l'ARNm au niveau du site d'initiation de la traduction défini 
par un codon ATG codant pour l'acide aminé méthionine. 
La traduction en protéine s'arrête au niveau du codon 
STOP (TAG, TGA ou TAA). À noter également l'existence 
d'un site de polyadénylation qui permet l'ajout d'une queue 
polyA à l'ARN messager ; 
● les introns, qui sont intercalés entre les exons. Les jonc-
tions entre les exons et les introns constituent ce que l'on 
appelle les sites d'épissage (donneurs et accepteurs) ; 
● des éléments régulateurs. Les quelques dizaines ou 
centaines de paires de base situées en amont du site d'ini-
tiation de la transcription constituent le promoteur du 
gène qui contient des séquences telles que la TATA box 
et la CCAAT box, et d'autres séquences liant des facteurs 
et des cofacteurs de transcription. Il est à noter que des 
séquences régulatrices peuvent se situer également dans 
les introns des gènes, notamment parce que des gènes de 
petits ARN non codants (voir ci-dessous) sont volontiers 
assemblés en groupes (ou clusters) dans les introns. Des 
éléments régulateurs peuvent être également localisés à 
grande distance des séquences transcrites. Nous en parle-
rons plus loin.

Les gènes transcrits  
en ARN non codants

Notre génome contient plusieurs classes de gènes qui sont 
transcrits en ARN ne codant pas pour des protéines et qui 
sont dits « non codants ». Il en existe trois classes, dont les 
représentants sont rassemblés en clusters dans certaines 
régions génomiques.

Les petits ARN nucléaires, snRNA (pour small nuclear 
RNA), entrent dans la composition de complexes ribo-
nucléoprotéiques appelés small nuclear ribonucleopro-

teins (snRNP) qui sont impliqués dans l'épissage des ARN 
prémessagers.

Les petits ARN nucléolaires, small nucleolar RNA 
(snoRNA), dont il existe environ 400 représentants, ont 
pour rôle la modification post-transcriptionnelle des ARN 
ribosomiques (ARNr) au niveau du nucléole. En association 
avec des protéines ils forment les small nucleolar ribonu-

cleoprotein (snoRNP) qui vont modifier de façon spécifique 
certains nucléotides des ARNr, soit par 2'-O-méthylation 
soit par pseudo-uridylation.

Les micro-ARN, miRNA, dont il existe près de 1 900, 
jouent un rôle important dans la régulation post-transcrip-
tionnelle des gènes codant pour des protéines en s'appa-
riant avec des séquences homologues dans la région 3' non 
traduite des ARNm. Ils provoquent soit une dégradation 
de l'ARNm, soit empêchent sa traduction en protéine et 
régulent donc de façon négative l'expression des gènes.
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Les ARN de transfert, tRNA, pour lesquels il existe près 
de 500 gènes, sont chargés d'apporter les acides aminés au 
niveau des ribosomes lors de la synthèse des protéines.

Éléments régulateurs à distance 
des séquences transcrites

Notre génome est loin d'avoir pour unique fonction de 
coder pour des protéines. Seuls les exons codants rem-
plissent cette fonction. Ils ne représentent qu'environ 1 % 
de l'ensemble de notre génome.

On sait aujourd'hui que des éléments de régulation de 
l'expression des gènes peuvent se situer à plusieurs dizaines, 
voire plusieurs centaines, de kilobases en amont des 
séquences exprimées. Ces éléments sont les séquences 
dites amplificatrices de l'expression (ou enhancer en 
anglais). Il existe également des séquences dites « régions de 
contrôle de locus » (locus control region, LCR), parfois aussi 
appelées séquences insulatrices (e-figure 3.5) qui encadrent 
le gène, ou parfois un groupe de gènes, et bornent une 
région génomique pour en quelque sorte l'isoler du reste 
du génome et permettre la régulation fine, spatiale et tem-
porelle des gènes contenus dans ce segment.

L'existence de ces éléments régulateurs localisés à dis-
tance des séquences exprimées a été longtemps suspectée 
car certains patients atteints d'une pathologie génétique 
n'avaient pas de mutation dans le gène normalement impli-
qué. Certains patients avaient une translocation chromoso-
mique avec l'un des points de cassure localisé à quelques 
dizaines ou centaines de kilobases du site d'initiation de la 
transcription du gène, laissant supposer que le point de cas-
sure chromosomique soit interrompait un enhancer soit 
séparait un enhancer de la région promotrice du gène, 
empêchant ainsi une interaction nécessaire à l'expression du 
gène (e-figure 3.5a). On parle d'effet de position.

Ces éléments de régulation correspondent générale-
ment à des séquences conservées au cours de l'évolution. 
Des séquences conservées au cours de l'évolution sont 
des séquences soumises à une pression de sélection en 
raison de leur importance fonctionnelle. Ainsi, alors que 
les séquences intergéniques sont globalement peu conser-
vées d'une espèce à l'autre, on trouve par endroits des 
séquences de quelques centaines, parfois quelques milliers, 
de bases qui sont très conservées. Ces séquences sont 
appelées éléments non codants très conservés (HCNE, 
pour highly conserved non-coding elements).

De tels éléments ont été trouvés en amont du gène SOX9 
sur le chromosome 17. Des mutations de ce gène sont 

responsables de la dysplasie campomélique. Des patients 
avec cette maladie, mais sans mutation identifiée dans les 
exons du gène, sont porteurs de translocations avec un 
point de cassure situé aussi loin que 900 kb en amont du 
gène. Par ailleurs, des analyses de cartographie ont montré 
que le gène responsable d'une autre maladie, la séquence 
de Pierre-Robin (SPR), était localisé dans la même région 
17q24. Aucune mutation du gène SOX9 ni des autres gènes 
présents dans la région n'a été trouvée chez les patients SPR. 
Par contre, trois patients avaient des points de cassure de 
translocation localisés à environ 1,4 mégabase (1,4 million 
de bases, Mb) en amont de SOX9. L'analyse de la séquence 
de la région comprenant ces trois points de cassure chro-
mosomique a montré l'existence de plus de 200 HCNE. 
Des analyses fines de cette région ont montré chez certains 
patients SPR l'existence de délétions emportant tout ou 
partie des HCNE. L'une des délétions comportait 10 HCNE 
qui ont été séquencés chez différents patients. Chez l'un 
d'entre eux a été trouvée une mutation ponctuelle dans 
un HCNE. Des études complémentaires ont montré que 
ces HCNE jouaient un rôle d'enhancer sur le promoteur 
du gène SOX9. L'ensemble de ces résultats indique que la 
séquence de Pierre-Robin est due, chez certains patients du 
moins, à une dérégulation du gène SOX9 par des délétions 
ou des mutations des HCNE [1].

Ceci démontre l'implication de HCNE dans la régulation 
de l'expression de gènes et leur implication possible dans 
certaines pathologies (e-figure  3.5b). Ainsi, même si l'on 
considère qu'environ 90 % des mutations pathogènes sont 
localisées dans les séquences codantes des gènes, il convient 
de ne pas négliger l'étude des éléments régulateurs, qui 
peuvent être dans certains cas localisés à grande distance 
des séquences codantes, en amont ou en aval des gènes.

Répertoire des éléments 
fonctionnels dans le génome 
humain

Le séquençage du génome humain a fourni la séquence 
précise des 24 chromosomes humains. Cependant, notre 
compréhension du fonctionnement du génome demeure 
encore limitée, notamment pour ce qui concerne les trans-
crits ne codant pas pour des protéines et les éléments 
génomiques qui régulent l'expression spatiale et temporelle 
des gènes. Il était donc nécessaire d'explorer l'intégralité du 
génome pour établir un répertoire de l'ensemble des élé-
ments fonctionnels du génome. Ceci a constitué la base du 
projet ENCODE (Encyclopedia of DNA elements) réalisé par 
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e-figure 3.5

Régulation de l'expression des gènes par des enhancers localisés à distance des séquences transcrites.
A. Effet d'une translocation sur l'expression d'un gène. Deux chromosomes, A en blanc, et B en gris hachuré, sont représentés. Sur le 
chromosome A est représenté un gène dont l'expression est sous la dépendance d'un enhancer (Enh) localisé à une certaine distance en 
amont. La flèche indique le sens de transcription du gène. Une translocation entre les deux chromosomes A et B se produit. Deux possibilités 
sont représentées : 1. Le point de cassure de la translocation sur le chromosome A est localisé au niveau de l'enhancer, dont une partie reste 
sur le chromosome dérivatif A (DerA) et l'autre partie se retrouve sur le chromosome dérivatif B (DerB). L'enhancer ainsi interrompu perd sa 
fonction. Le gène n'est plus transcrit (ceci est symbolisé par un X sur la flèche indiquant le sens de transcription du gène). 2. Le point de cassure 
de la translocation sur le chromosome A est situé entre l'enhancer et le gène. Ceci a pour conséquence de séparer l'enhancer, qui se retrouve sur 
le chromosome dérivatif B (DerB) du gène, qui reste sur le chromosome dérivatif A (DerA).
B. Différentes possibilités d'abolition du contrôle de l'expression d'un gène par un enhancer. a. Schéma d'un segment chromosomique 
comprenant un gène (rectangle gris) dont l'expression est sous le contrôle d'un enhancer (ENH, représenté par trois rectangles blancs). La 
transcription du gène est figurée par une flèche. b. Délétion de l'enhancer (les rectangles blancs ne sont pas présents). Ceci a pour effet 
d'empêcher la transcription du gène (la flèche indiquant la transcription du gène est barrée par un X). c. Une mutation ponctuelle (indiquée 
par un astérisque) s'est produite au niveau de l'enhancer. Ceci a pour effet d'empêcher la transcription du gène. d. Une translocation se 
produit au niveau même de l'enhancer et le point de cassure abolit sa fonction. Ceci a pour effet d'empêcher la transcription du gène. e. Une 
translocation provoque une cassure entre l'enhancer et le gène. Le point de cassure sépare l'enhancer du gène et empêche par conséquent 
l'expression du gène.

A B

Gène

Enh

DerA DerB

EnhGène

DerA DerB

Enh

Gène
Enh

1

2

A

ENH Gène

Gène

ENH Gène

ENH
Gène

ENH Gène

a

b

c

d

e

B



I. Introduction à la génétique médicale

32

un très large consortium international de laboratoires [2] 
(www.encodeproject.org).

Un élément fonctionnel est défini comme un segment 
du génome qui code pour un produit défini (par exemple 
une protéine ou un ARN non codant) ou qui comporte 
une signature biochimique reproductible (par exemple, la 
capacité à lier une protéine telle qu'un facteur de trans-
cription, ou une structure chromatinienne spécifique). Ces 
éléments ont été étudiés par diverses stratégies expérimen-
tales dans près de 150 types cellulaires différents.

Il est frappant de constater que 75  % du génome est 
transcrit en molécules d'ARN de plus de 200 nucléotides. 
Seuls 5,5 % des transcrits sont issus d'exons, le restant étant 
issu des introns et régions intergéniques. En outre, ont 
été identifiés environs 7 000 petits ARN (miRNA, snRNA, 
snoRNA, tRNA). Ces chiffres sont de façon certaine sous-
estimés puisque l'ensemble des types cellulaires n'a pas été 
investigué et que d'autres transcrits ont vraisemblablement 
échappé à l'analyse.

Parmi les 7 000 petits ARN, 40 % sont issus des régions 
promotrices ou terminales des gènes. De même, les enhan-

cers, qui contiennent souvent des HCNE, sont pour par-
tie le siège de l'initiation de la transcription de molécules 
d'ARN qui s'étendent sur plusieurs kilobases et l'altération 
de ces ARN pourrait être impliquée dans la pathogenèse 
de certaines maladies génétiques. Il est à noter également 
que 18  % des transcrits sont issus d'éléments répétés du 
génome (SINE dont les séquences de type Alu ; LINE dont les 
séquences de type L1, notamment) ; ces transcrits semblent 
avoir un rôle dans la spécificité cellulaire. Lorsque l'on sait 
que 10,5 % du génome est occupé par des séquences répé-
tées, cette découverte permet désormais d'entrevoir leur 
rôle probable sur la régulation du génome.

On pourrait légitimement se demander si cette multi-
tude de transcrits a une réelle fonction ou correspond à 
un simple bruit de fond de transcription du génome. Un 
certain nombre d'exemples suggèrent cependant que ces 
ARN non codants sont doués de fonctions, ainsi que le 
montrent les quelques illustrations ci-dessous.

Concernant les petits ARN non codants, certains sont 
connus pour intervenir dans la formation de l'hétérochro-
matine. Nombre de petits ARN inclus dans des introns 
ont une complémentarité pour des gènes codant pour 
des protéines et peuvent réguler (généralement de façon 
négative) l'expression des gènes dans les introns desquels 
ils sont inclus. Par ailleurs, il a été observé qu'un choc ther-
mique provoquait la transcription de séquences répétées 
de type Alu en molécules d'ARN qui peuvent réprimer 
l'ARN polymérase II à des loci spécifiques et jouer par 
conséquent un rôle de répresseurs de l'expression de 

certains gènes. Enfin, les miRNA peuvent être processés à 
partir de l'un ou l'autre des brins de la même structure en 
épingle à cheveux qui les constitue, et peuvent être issus 
à la fois de transcrits sens et antisens du même locus, aug-
mentant ainsi la capacité à produire de multiples micro-
ARN avec des cibles différentes.

Pour ce qui concerne les longs ARN non codants 
(lncRNA), le rôle de l'ARN Xist est bien connu dans l'inac-
tivation du chromosome X, et d'autres sont impliqués 
dans le phénomène d'empreinte génomique parentale 
(voir chapitre  21, « Maladies génétiques fréquentes de 
transmission non mendélienne  : l'empreinte génomique 
parentale et maladies associées). Certains lncRNA pour-
raient jouer un rôle dans la transmission d'information 
d'une génération à la suivante et contribuer à la régulation 
épigénétique du génome. Par ailleurs, HOTAIR, l'un des 231 
lncRNA associés aux clusters de gènes HOX et exprimés 
de façon colinéaire le long des axes de développement, 
est transcrit à partir du locus HOXC et réprime le cluster 

HOXD, indiquant le rôle de certains de ces longs ARN dans 
le contrôle du développement embryonnaire. Enfin, il a 
été découvert que de nombreux lncRNA apparaissaient 
rapidement et que certains ont connu une sélection 
positive, comme HAR1 qui est exprimé dans le cerveau 
humain et constitue la séquence du génome humain qui 
a le plus rapidement divergé après la séparation homme-
chimpanzé. Ainsi, les lncRNA pourraient être le support 
d'innovations majeures au cours de l'évolution.

Perspectives

Une description complète du contenu du génome est 
indispensable pour comprendre comment le génome 
orchestre les différents et complexes processus biologiques 
au cours de la vie. Nous voyons bien que les découvertes 
récentes concernant le niveau de transcription global du 
génome à partir de séquences très diverses ouvrent des 
perspectives nouvelles concernant la régulation fine de 
l'expression des gènes à l'échelle du génome. De façon un 
peu provocatrice, on peut même penser que les lncRNA 
pourraient plus contribuer à la spécificité cellulaire que les 
gènes codant pour des protéines. On entrevoit aussi que 
des anomalies du génome altérant l'expression d'ARN non 
codants peuvent entraîner des dérégulations à l'origine de 
maladies génétiques et entraîner une prédisposition à des 
maladies multifactorielles.

Nous avons ici évoqué essentiellement la description de 
l'ensemble des transcrits, mais le paysage de notre génome 
comprend d'autres éléments fonctionnels, dont la caracté-
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risation vient compléter notre compréhension du fonction-
nement intégré du génome et qui ont été pris en compte 
par le projet ENCODE. Ces éléments fonctionnels sont : les 
sites de liaisons de protéines (par exemple, les facteurs de 
transcription), les zones de la chromatine de conformation 
ouverte (sensibles à la DNase), les régions associées de 
façon spécifique à des profils particuliers de modification 
des histones (acétylation, mono-, di- ou triméthylation de 
résidus lysines, caractéristiques, selon les types de modifica-
tion, de régions actives ou silencieuses transcriptionnelle-
ment ou d'éléments tels que certains enhancers, etc.), et le 
degré de méthylation de l'ADN.

Enfin, un important champ d'investigation concerne 
les interactions à distance entre séquences génomiques 
distantes de plusieurs centaines ou milliers de kilobases. 
Ces interactions peuvent avoir lieu au sein d'un même 
chromosome (elles sont alors dites « en cis ») et autorisent, 
par exemple, après repliement de la chromatine, la mise en 
contact d'un élément enhancer avec un promoteur pour 
activer l'expression d'un gène. Ces interactions peuvent 
aussi avoir lieu entre des séquences localisées sur des chro-
mosomes différents (dites « en trans ») indiquant l'existence 
d'un degré supplémentaire de régulation du génome.

Un champ nouveau d'étude du génome concerne la topo-
graphie des chromosomes à l'intérieur du noyau. Chaque 
chromosome occupe en effet une place spécifique au sein 
du noyau, certains étant situés au centre, d'autres en position 
plus périphérique. On parle de territoire chromosomique 
[3]. Au sein même de chaque chromosome, les différentes 
régions ont des positionnements plus ou moins centraux 
ou périphériques. Il a été montré que les régions actives sur 
le plan transcriptionnel occupaient des positions centrales, 
alors que les séquences localisées en périphérie du noyau 
étaient préférentiellement silencieuses. On comprend donc 

que des séquences appartenant à des chromosomes diffé-
rents, mais colocalisées spatialement dans le noyau, ont des 
probabilités plus élevées d'entrer en contact, ceci pouvant 
aboutir à la corégulation de gènes situés sur des chromo-
somes différents. Par ailleurs, on comprend tout aussi facile-
ment que des remaniements chromosomiques tels que des 
translocations, ou des délétions, duplications ou inversions 
de larges régions du génome peuvent entraîner une reloca-
lisation aberrante d'un chromosome ou d'une portion de 
chromosome dans un nouvel environnement au sein du 
noyau. Ceci peut provoquer la dérégulation de l'expression 
d'un ou plusieurs gènes et/ou altérer les interactions avec 
d'autres régions chromosomiques (soit en les abolissant soit 
en en créant de nouvelles) [4].

Ceci engendre un mécanisme supplémentaire pour 
expliquer certaines maladies génétiques. Ainsi, notre vision 
du fonctionnement normal de notre organisme et des 
mécanismes physiopathologiques à l'origine de maladies 
doit-elle prendre en compte non seulement ce qui se passe 
au niveau d'un gène ou d'un groupe de gènes particuliers, 
mais intégrer une conception globale à l'échelle du génome.
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Polymorphisme du génome humain

L'analyse du génome depuis plus de trente ans a montré 
l'existence de polymorphismes de l'ADN de divers types. 
Le terme de polymorphisme, au sens littéral, indique le fait 
qu'une séquence d'ADN peut prendre plusieurs formes. Ce 
sous-chapitre décrira les différentes classes de variations 
de séquences qui ont été mises en évidence. Son intitulé 
indique combien notre génome est différent d'un individu 
à l'autre.

Il convient dans un premier temps de rappeler quelques 
définitions. Lorsque l'on compare le génome d'un indi-
vidu au génome dit « de référence », un grand nombre 
de différences est observé. Ces différences sont appelées 
des variants. Certains de ces variants, rares, sont respon-
sables de maladies génétiques  : on les appelle alors des 
mutations. La plupart des variants sont, autant que l'on 
puisse dire, sans effet sur le phénotype de l'individu et 
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sont  communément représentés dans la population  : on 
les appelle des polymorphismes. Dans certains cas, il est 
difficile de distinguer si un variant est une mutation ou un 
simple polymorphisme : il garde alors le nom de variant, de 
façon neutre, dans l'attente d'arguments permettant de le 
qualifier plus précisément.

Les variants peuvent être localisés dans tout type de 
séquence de notre génome : dans les gènes (exons, introns, 
séquences régulatrices) ou entre les gènes. Il faut donc tou-
jours apprécier l'effet que peut avoir le variant considéré sur 
le bon fonctionnement du génome, en prenant en compte 
le type de variant et sa localisation.

Variants d'un nucléotide (SNV, 
pour single nucleotide variant)

La comparaison de la séquence de différents génomes 
indique qu'en moyenne un nucléotide tous les 500 nucléo-
tides est variant. Cela signifie que notre génome, qui 
compte 3  milliards de paires de bases, comporte environ 
6 millions de variants de ce type, que l'on appelle des SNV 
(pour single nucleotide variant). Dans la plupart des cas, le 
SNV peut prendre deux formes différentes, c'est-à-dire que 
le nucléotide de référence peut être remplacé par un autre, 
toujours le même : par exemple un A remplacé par un C. Le 
SNV est alors dit biallélique car il y a deux allèles possibles. 
Plus rarement, le nucléotide de référence peut être rem-
placé par un choix de deux nucléotides (A remplacé par C 
ou T, par exemple) ou trois nucléotides (A remplacé par C, 
T ou G). On parle alors de SNV tri- ou tétra-allélique, res-
pectivement. On décrit pour chacun des SNV la fréquence 
des différents allèles dans la population. Pour un SNV 
biallélique, l'informativité (définie comme le pourcentage 
d'hétérozygotes) maximale de 50 % est obtenue si les deux 
allèles ont la même fréquence de 50 % dans la population 
considérée.

 Remarque

Mutations, polymorphismes, variants, 

variations de séquence

Au sens strict, le terme « mutation » désigne 
n'importe quel changement intervenu dans la 
séquence de l'ADN, sans préjuger de sa pathogéni-
cité à l'échelle du gène ou du chromosome.
Cette définition est celle que l'on peut trouver 
dans de nombreux ouvrages de génétique et de 
génomique. Néanmoins, l'utilisation correcte de 
ce terme en génétique médicale s'associe à un 
effet pathogène.
Une question similaire de définition concerne le 
terme « polymorphisme », qui doit aujourd'hui 
être défini comme « une variation génomique non 
pathogène ». Certains définissent le terme « poly-
morphisme » comme une « variation génomique 
présente à une fréquence supérieure ou égale à 
1 % dans la population ». Cette définition ne doit 
pas être retenue, d'une part car le chiffre de 1 % 
est arbitraire et, d'autre part, car certaines muta-
tions avérées sont présentes à l'état hétérozygote 
dans la population à une fréquence supérieure à 
1 %. C'est le cas par exemple de la mutation ΔF508 
du gène CFTR, présente à l'état hétérozygote chez 
2 à 3 % des individus de la population et qui est 
la mutation la plus fréquente responsable de 
mucoviscidose.
Cette problématique de sémantique a conduit 
la Human Genome Variation Society (HGVS, 
www.hgvs.org) à recommander l'utilisation des 
termes « variants » ou « variations de séquence », 
ayant un sens plus neutre et qui ne préjugent 
pas d'un effet délétère ou non. Concernant les 
effets délétères ou non de variants de séquence, 

il est important de souligner que des variants 
génomiques ayant un effet délétère peuvent être 
présents chez un individu, sans pour autant être 
responsables de la pathologie chez ce patient. 
Pour un patient atteint d'une pathologie de 
cause génétique, il faut donc bien distinguer la 
présence de variants délétères impliqués dans la 
pathologie que présente ce patient et les variants 
à effet délétère (en ce qui concerne l'effet sur la 
fonctionnalité du gène concerné) mais n'étant 
pas responsables de la pathologie. À ce propos, 
les données issues du « 1000 Genomes Project » 
(www.1000genomes.org) ont permis d'estimer 
que chaque individu est porteur en moyenne de 
2 500 variants de type faux-sens touchant des 
régions conservées (dont 20 à 40 probablement à 
effet délétère) et de 150 variants à effet « perte de 
fonction » (de type non-sens, décalage du cadre 
de lecture, ou touchant des sites d'épissage).
Nous avons fait dans ce livre le choix de rester au 

plus proche de la pratique médicale courante et 

ainsi d'utiliser le terme de « mutation » pour dési-

gner strictement une variation génétique à effet 

délétère.
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Le terme de SNV est neutre, en ce sens qu'il ne comporte 
pas de connotation quant à la pathogénicité du variant. Les 
SNV sont situés à travers tout le génome. Certains sont 
localisés dans des gènes, d'autres en dehors des gènes. Si un 
SNV est responsable d'une maladie génétique, on l'appelle 
une mutation. Les SNV non pathogènes sont appelés des 
SNP (pour single nucleotide polymorphism). Certains SNP 
sont a priori sans effet sur le fonctionnement d'un gène et 
sont neutres. D'autres peuvent faiblement altérer la fonction 
d'un gène : il peut s'agir, par exemple, d'un SNP localisé dans 
la séquence codante d'un gène et introduisant un variant 
faux-sens avec un effet peu important sur la fonction de la 
protéine codée par le gène, ou d'un SNP situé dans la région 
régulatrice et qui peut avoir un effet faible sur le niveau 
d'expression du gène. Ces SNP sont dits fonctionnels (en 
raison de l'effet possible ou avéré sur la fonction d'un gène) 
et peuvent éventuellement constituer des polymorphismes 
de prédisposition à des maladies multifactorielles.

En raison de leur grand nombre et de leur présence tout 
le long du génome, les SNP constituent des marqueurs 
très utiles pour effectuer une cartographie à l'échelle du 
génome ou ciblée sur telle ou telle région chromoso-
mique d'intérêt particulier. L'établissement d'un répertoire 
exhaustif des SNP et leur caractérisation dans les diverses 
populations appartenant aux cinq continents font l'objet 
des projets HapMap et 1 000 génomes (se reporter au sous-
chapitre « Projet “Génome humain” »). Le caractère binaire 
de ces polymorphismes (présence de l'un ou l'autre des 
allèles, pour ce qui concerne les SNP bialléliques) et le déve-
loppement de techniques de génotypage peu onéreuses 
permettent la réalisation d'analyses en masse de panels de 
plusieurs centaines de milliers de SNP simultanément (clas-
siquement entre 250 000 et 1 000 000) sur des cohortes de 
plusieurs centaines ou milliers d'individus dans des études 
d'association visant notamment à identifier des marqueurs 
de prédisposition aux maladies complexes.

L'ensemble des SNP est répertorié dans des bases de don-
nées telles que dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/
SNP) et le projet 1 000 génomes (www.1000genomes.org).

Les polymorphismes de longueur de fragment de res-
triction (RFLP, pour restriction fragment length polymor-

phism) sont des SNP particuliers en ce sens qu'ils touchent 
des sites de reconnaissance d'enzymes de restriction, en 
abolissant ou en créant un site (e-figure 3.6). Ce sont les 
premiers polymorphismes de l'ADN à avoir été mis en évi-
dence en 1980 [1]. Détectés à l'époque par la technique du 
Southern blot, ils sont aujourd'hui analysés plus aisément 
par la technique de PCR suivie de la digestion du produit 
de PCR par l'enzyme de restriction concernée. Leur analyse 

peut difficilement être automatisée, et les RFLP sont 
aujourd'hui peu utilisés.

Microsatellites

Les microsatellites sont des répétitions de courtes séquences 
(des di-, tri- ou tétranucléotides) dont le nombre d'unités 
de répétitions permet de définir différents allèles. Le nombre 
d'allèles peut être élevé (classiquement 5 à 10) et l'informa-
tivité de ces marqueurs est le plus souvent supérieure à 
80 % (e-figure 3.7). Par exemple, pour un marqueur ayant 
10 allèles, si chacun des allèles a une fréquence de 10 % dans 
la population, l'informativité sera de 90 %. Ces marqueurs 
sont trouvés en moyenne tous les 30 kb le long du génome. 
Les microsatellites les plus représentés sont les répétitions 
de dinucléotides CA. Ces marqueurs, en raison de leur 
grande informativité et de la relative facilité avec laquelle ils 
peuvent être génotypés, ont été utilisés pour construire la 
carte génétique du génome humain. Ils sont aujourd'hui 
délaissés pour les études à grande échelle au profit des SNP.

Nous mentionnerons ici d'autres polymorphismes mul-
tialléliques, les minisatellites, qui sont des répétitions en 
tandem d'unités de répétition dont la longueur est classique-
ment comprise entre 20 et 100 paires de bases. Ces minisa-
tellites ont eu leur heure de gloire durant les années 1980 car 
ils ont été les premiers marqueurs utilisés pour effectuer des 
empreintes génétiques en médecine légale. Ils sont mainte-
nant remplacés pour ces analyses par un panel de microsatel-
lites utilisé par tous les laboratoires à travers le monde.

Variants de nombre de copies 
(CNV, pour copy number 
variation)

L'analyse du génome par la technique d'hybridation géno-
mique comparative sur puces à ADN (CGH-array) a permis 
de mettre en évidence l'existence de délétions et de dupli-
cations de segments d'ADN dont la taille peut s'échelonner 
entre quelques milliers et quelques millions de paires de 
bases, regroupées sous le nom de CNV (pour copy number 

variation). S'il était bien connu que certaines de ces anoma-
lies de structure chromosomique étaient responsables de 
maladies génétiques, ou de syndromes microdélétionnels, 
en raison de la perte des gènes contenus dans les segments 
délétés, la découverte de ces variations de structure chez 
des individus de la population générale a constitué une 
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e-figure 3.6

Polymorphisme de type RFLP (pour restriction fragment length polymorphism).
A. Les séquences partielles de deux allèles sont présentées. L'allèle 1 comporte le site de reconnaissance de l'enzyme de restriction HincII 
(GTCAAC, souligné). L'allèle 2 ne comporte pas le site de reconnaissance de HincII en raison du remplacement d'un G par un A (ATCAAC). Les 
nucléotides variants (G et A) sont indiqués en gras. Les flèches indiquent le site de coupure par l'enzyme HincII.
B. L'ADN englobant le site polymorphe est représenté par un double brin. L'emplacement du site HincII est indiqué par un trait vertical 
plein (site présent sur l'allèle 1) ou pointillé (site absent sur l'allèle 2). Les flèches indiquent les amorces utilisées pour la PCR permettant de 
synthétiser un fragment de 850 pb. La digestion de l'allèle 1 par HincII produit deux fragments de 530 pb et 320 pb. L'allèle 2 n'est quant à lui 
pas digéré par HincII car le site de reconnaissance est absent.

Allèle 1 ……. CACACACACACACA …...

Allèle 2 ……. CACACACACACACACACA ……

Allèle 3 ……. CACACACACACACACACACA ……

Allèle 4 ……. CACACACACACACACACACACACA ……

Allèle 5 ……. CACACACACACACACACACACACACACACA ……

Allèle 6 ……. CACACACACACACACACACACACACACACACACA ……

Allèle 7 ……. CACACACACACACACACACACACACACACACACACACA ……

Allèle 8 ……. CACACACACACACACACACACACACACACACACACACACA ……

e-figure 3.7

Microsatellites.
Un exemple de microsatellite avec une répétition de dinucléotides CA est représenté. Les 8 allèles de ce microsatellite diffèrent par le nombre 
de CA. Les flèches indiquent les amorces, localisées dans des séquences spécifiques flanquant le microsatellite, permettant l'amplification par 
PCR. Chaque allèle se distingue des autres par sa taille, mesurée en paires de bases à l'aide d'un séquenceur automatique.
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ENTRAÎNEMENT 3 QCM-QROC

Le projet « Génome humain »
QCM 1
La carte génétique a été construite à l'aide de :
A. Marqueurs polymorphes
B. Marqueurs non polymorphes
C. RFLP
D. Microsatellites
E. SNP

QCM 2
La carte génétique :
A. A été construite par analyse de liaison génétique
B. Représente la localisation de chacun des gènes de notre 
génome
C. Répertorie tous les gènes de notre génome
D. N'a finalement eu aucun impact sur le déroulement du 
projet génome humain
E. A été un prérequis pour construire la carte physique du 
génome

QCM 3
La carte physique :
A. Représente l'ordre des marqueurs microsatellites le long du 
génome
B. A été constituée par l'assemblage de BAC ordonnés
C. A été construite après criblage des BAC uniquement avec 
des marqueurs non polymorphes

D. A ensuite permis le séquençage du génome
E. A été construite après le séquençage du génome

QCM 4
HapMap et projet 1 000 génomes :
A. Sont des phases du projet génome consécutives du 
séquençage du génome
B. Ont pour objet de caractériser l'ensemble des SNP
C. HapMap a permis de sélectionner des SNP représentatifs 
des différentes régions du génome
D. Le projet 1 000 génomes a pour objet de séquencer 1 000 
fois le même génome
E. Le projet 1 000 génomes répertorie l'ensemble des poly-
morphismes dans 26 populations

QCM 5
Le projet génome humain :
A. Est aujourd'hui à son terme
B. A permis d'identifier les gènes impliqués dans de nom-
breuses maladies génétiques
C. Permet aujourd'hui de rechercher les gènes impliqués dans 
les maladies multifactorielles
D. A démontré la grande variabilité du génome humain
E. Ouvre des perspectives pour découvrir des mécanismes 
de régulation de l'expression des gènes à l'échelle du 
génome

surprise, d'autant plus que les segments concernés peuvent 
contenir plusieurs gènes. Étant trouvés dans la population 
générale sans être associés à une pathologie apparente, ces 
événements constituent donc des polymorphismes. On les 
appelle des CNP (pour copy number polymorphism) [2].

Ces polymorphismes sont nombreux et trouvés à travers 
l'ensemble du génome. On considère qu'entre 5 % et 10 % 
du génome sont concernés par ces polymorphismes. Ceci 
constitue une surprise pour un génome diploïde dont on 
considérait jusque-là que son intégrité en termes de nombre 
de copies devait être scrupuleusement respectée. On se 
rend compte désormais que, selon qu'il s'agit d'une délétion 
ou d'une duplication et que l'individu est hétérozygote ou 
homozygote pour le polymorphisme, un individu peut être 
porteur de 0, 1, 2, 3 ou 4 copies de certains segments d'ADN.

Outre les délétions et duplications, les variants struc-
turaux comprennent aussi des inversions intrachromoso-
miques, qui sont toutefois moins nombreuses.

D'un point de vue mécanistique, l'apparition de ces 
variants de structure récurrents s'explique, pour certains 
d'entre eux du moins, par l'existence de séquences d'ADN de 
plusieurs kilobases d'ADN fortement homologues (> 90 %) 

et qui flanquent le variant (e-figure 3.8). Ces séquences s'ap-
pellent des duplications segmentaires. Leur présence de part 
et d'autre du variant augmente la probabilité qu'intervienne 
une recombinaison homologue, entraînant selon les cas une 
délétion, une duplication ou une inversion.

Les CNV sont répertoriés dans des banques de données, 
notamment la Database of Genomic variants (http://dgv.tcag.
ca/dgv/app/home) et Decipher (https://decipher. sanger.ac.uk).

En raison de la fraction du génome concernée et de la 
taille et du contenu en gènes de certains d'entre eux, les 
CNV ont été rapidement considérés comme de possibles 
facteurs de prédisposition aux maladies multifactorielles. 
De fait, plusieurs études ont montré que certains CNV 
étaient associés à des maladies non mendéliennes.
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e-figure 3.8

Variants de nombre de copies (CNV, pour copy number variation).
La partie supérieure montre l'appariement des deux copies d'une même région localisée sur deux chromosomes homologues. Les deux 
duplications segmentaires situées sur chaque chromosome sont indiquées (rectangles blancs marqués DS1 et DS2 sur un chromosome, DS1' et 
DS2' sur l'autre). La recombinaison homologue entre les DS peut résulter soit en la délétion soit en la duplication du segment chromosomique 
situé entre les DS (figuré par la boîte hachurée). La recombinaison produit des DS hybrides DS1'/2 et DS2/1'.
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QROC 1
Expliquez comment le séquençage du génome a été rendu 
possible à partir des cartes génétique et physique du génome.

ADN codant et non codant dans le génome 
humain

QCM 1
Structure d'un gène. Un gène comprend :
A. Des exons
B. Des protéines
C. Des introns
D. Des séquences régulatrices
E. Des ribosomes

QCM 2
Les gènes :
A. Codent tous pour des protéines
B. Leur expression peut être régulée par des éléments régu-
lateurs localisés à plus d'un million de paires de bases des 
séquences transcrites du gène
C. Les éléments régulant l'expression peuvent se situer dans 
les introns
D. Les éléments régulant l'expression peuvent se situer en aval 
du gène
E. Tous les exons des gènes codant pour des protéines sont 
codants

QCM 3
Les ARN non codants :
A. Les snoRNA ont pour rôle de modifier les ARN ribosomiques
B. Certains interviennent dans l'épissage des gènes
C. Correspondent aux introns une fois épissés
D. Certains ont pour rôle de dégrader des ARN
E. Les micro-ARN sont des régulateurs négatifs de l'expres-
sion de leurs gènes cibles

QCM 4
Transcription du génome :
A. 10 % du génome est transcrit en ARN
B. 70 % du génome est transcrit en ARN
C. Des ARN non codants sont issus de certains enhancers

D. 1 % du génome est contenu dans des exons
E. Certains éléments répétés contenus dans le génome 
humain sont transcrits en ARN

QCM 5
Régulation à distance des gènes :
A. Un enhancer n'est jamais localisé à plus de 10 kb du pre-
mier exon du gène
B. Les HCNE ne sont pas impliqués dans la régulation de 
l'expression de gènes
C. Des mutations dans des HCNE localisés à plusieurs cen-
taines de kilobases de gènes peuvent être responsables de 
maladies génétiques

D. Les mutations responsables de maladies génétiques sont 
toujours localisées dans les exons
E. Une translocation peut provoquer la dérégulation de l'ex-
pression d'un gène

QCM 6
Régulation de l'expression des gènes à l'échelle du 
génome :
A. Les éléments fonctionnels intervenant dans l'expression 
des gènes comprennent les sites de facteurs de transcription, 
les modifications chimiques des histones, les sites d'hypersen-
sibilité à la DNase
B. Des séquences séparées de plusieurs centaines de 
kilobases sur un même chromosome peuvent interagir 
physiquement
C. Des séquences localisées sur des chromosomes différents 
ne peuvent pas interagir physiquement
D. Chaque chromosome occupe dans le noyau un territoire 
spécifique
E. Des anomalies structurales des chromosomes peuvent 
modifier le positionnement du chromosome dans le noyau 
et altérer l'expression de certains gènes

Polymorphisme du génome humain

QCM 1
Les single nucleotide variants (SNV) :
A. Comportent généralement deux allèles
B. Ont une informativité toujours supérieure à 50 %
C. Sont présents en moyenne tous les 50 000 nucléotides
D. Sont au nombre de plusieurs millions sur notre génome
E. Sont tous des RFLP

QCM 2
Les single nucleotide variants (SNV) :
A. Sont les marqueurs ayant servi à construire la carte géné-
tique du génome humain
B. Servent pour réaliser des études d'association permet-
tant d'identifier les gènes de prédisposition aux maladies 
multifactorielles
C. Sont la plupart du temps pathogènes
D. Sont appelés des polymorphismes SNP lorsqu'ils sont  
a priori sans effet notable sur le phénotype
E. Sont appelés des mutations lorsqu'ils sont pathogènes

QCM 3
Les RFLP :
A. Sont des SNV
B. Sont généralement bialléliques
C. Sont des mutations
D. Sont les premiers polymorphismes de l'ADN à avoir été 
découverts
E. Sont toujours localisés dans des gènes

▼

▼



I. Introduction à la génétique médicale

38

 ` Liste des compléments en ligne

Des compléments numériques sont associés à ce chapitre  
(ils sont indiqués dans le texte par un picto  ). Ils proposent 
des photos supplémentaires. Pour voir ces compléments, 
connectez-vous sur www.em-consulte/e-complement/474521 
et suivez les instructions.

e-figure 3.2

Construction de la carte physique.

e-figure 3.3

Cartographie HapMap.

e-figure 3.5

Régulation de l'expression des gènes par des enhancers localisés à 
distance des séquences transcrites.

e-figure 3.6

Polymorphisme de type RFLP (pour restriction fragment length 
polymorphism).

e-figure 3.7

Microsatellites.

e-figure 3.8

Variants de nombre de copies (CNV, pour copy number variation).

▼

QCM 4
Les microsatellites :
A. Sont des polymorphismes pluri-alléliques
B. Ont une informativité inférieure à 50 %
C. Sont aisément génotypés par PCR
D. Sont constitués de courtes séquences répétées en 
tandem
E. Sont constitués d'éléments répétés de 20 à 100 pb

QCM 5
Les variants de nombre de copies (CNV) :
A. Couvrent 5 à 10 % du génome humain
B. Couvrent 20 à 30 % du génome humain
C. Sont d'une taille restreinte à 10 kb

D. Peuvent s'étendre sur plusieurs centaines ou milliers de kb 
et comporter plusieurs gènes
E. Sont toujours pathogènes

QCM 6
Les variants de structure :
A. Expliquent que certains segments chromosomiques sont 
présents à plus de deux copies dans le génome
B. Sont des polymorphismes trouvés dans la population 
générale
C. Sont des délétions, des duplications ou des inversions de 
segments chromosomiques
D. Sont des mutations ponctuelles
E. Sont liés à l'existence de séquences homologues appelées 
duplications segmentaires
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Introduction

Ce chapitre va aborder les différents modes de transmission 
mendéliens : transmission autosomique dominante, 
transmission autosomique récessive et transmissions liées 
aux gonosomes. Ce chapitre n'abordera pas les modes 
d'hérédité complexe comme l'hérédité mitochondriale 
ou encore l'empreinte génomique parentale qui seront 
abordés dans les chapitres 20 et 21.

Généralités

Définition

Les termes d'hérédité monogénique, d'hérédité 
monofactorielle ou d'hérédité mendélienne sont employés 
indifféremment pour caractériser la transmission des 
maladies génétiques en relation avec des mutations dans 
un seul gène.

Notions fondamentales

Le noyau des cellules somatiques humaines comporte 46 
chromosomes (23 chromosomes d'origine paternelle et 23 
d'origine maternelle).
● Les autosomes sont les 22 paires de chromosomes 
identiques dans les deux sexes. Les chromosomes X et Y 
sont appelés gonosomes ou chromosomes sexuels.
● Le gène est l'unité d'information génétique. Le site phy-
sique où se situe un gène sur le chromosome est dénommé 
locus.
● Les allèles sont les différentes formes que peut prendre 
un même gène, à un locus donné.
● Les allèles diffèrent entre eux par variation de séquence. 
Certaines de ces variations entraînent un dysfonctionne-
ment du gène : ce sont des mutations. D'autres variations 
n'ont pas de conséquence sur le fonctionnement du gène : 
ce sont des polymorphismes.

Quand un allèle du gène porte une variation de séquence 
pathologique, on parle d'allèle morbide par opposition 
aux allèles sauvages qui n'en portent pas.
● Un individu ayant deux allèles identiques à un locus 
donné est dit homozygote.
● Un individu ayant deux allèles différents à un locus est 
dit hétérozygote.
● Le génotype décrit, au sens strict, la constitution géné-
tique de la cellule ou de l'individu. Par simplification, ce 
terme désigne la configuration des allèles à un locus donné.

● Le phénotype désigne les caractères observés en géné-
tique humaine. Il peut s'agir aussi bien d'un caractère non 
pathologique (ex.  : groupes sanguins, groupes tissulaires 
HLA) que d'une maladie.
● Une maladie congénitale est présente à la naissance ; 
elle peut être génétique ou non (ex. : le virus de la rubéole 
peut être à l'origine d'anomalies congénitales). À l'inverse, 
beaucoup de maladies génétiques ne sont pas congénitales 
et ne s'expriment qu'au cours de la vie ; on estime, en effet, 
que 10 % des maladies monogéniques ne sont découvertes 
qu'à l'âge adulte.

La dominance et la récessivité 
des allèles

Les notions de dominance et de récessivité sont 
fondamentales pour comprendre l'hérédité monogénique ; 
elles définissent les relations entre les deux allèles situés au 
même locus sur des chromosomes homologues.
● L'allèle A est dit dominant sur l'allèle B si les phénotypes 
associés au génotype homozygote AA et hétérozygote AB 
sont identiques ; l'allèle B est dit alors récessif.
● Si le phénotype d'un sujet AB est intermédiaire entre 
ceux résultant de AA et de BB, les allèles A et B sont dits 
semi-dominants.
● Si le sujet AB exprime à la fois ce qui est observé pour 
le génotype AA et pour celui BB, les deux allèles sont 
dits codominants (c'est le cas des groupes sanguins A 
et B).

L'arbre généalogique

La construction de l'arbre généalogique utilise les symboles 
internationaux représentés sur la figure 4.1.

Hérédité autosomique 
dominante

Définition

Les gènes responsables des maladies transmises sur le 
mode autosomique dominant (AD) sont localisés sur les 
autosomes.

L'allèle porteur de la mutation responsable de la maladie 
est dominant sur l'allèle sauvage  : la maladie s'exprime 

chez les hétérozygotes.
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En pathologie humaine, les situations où l'on 
observe des homozygotes pour des mutations domi-
nantes (c'est-à-dire la présence d'une mutation domi-
nante sur chacun des deux allèles) sont très rares ; cette 
situation peut conduire à un phénotype identique ou 
plus sévère.

Caractéristiques généalogiques 
des maladies AD
● Les deux sexes sont atteints avec la même fréquence.
● La transmission de la maladie peut se faire aussi bien par 
les hommes que par les femmes.
● Une transmission père-fils est pathognomonique de 
l'hérédité AD.

● Toute personne porteuse d'un allèle morbide AD a un 
risque de 50 % (1/2) de le transmettre à ses enfants quel que 
soit leur sexe (figure 4.2).
● Les personnes atteintes se retrouvent sur plusieurs 
générations et leur répartition apparaît verticale sur l'arbre 
généalogique.

Exemples de maladie AD
● Hypercholestérolémie familiale  : maladie due à des 
mutations du gène codant pour le récepteur du LDL cho-
lestérol (19p13)
● Achondroplasie  : nanisme dû à une mutation dans le 
gène FGFR3 (4p16.3).
● Maladie de Marfan  : affection touchant notamment le 
squelette, l'œil, les gros vaisseaux et due à des mutations 
dans le gène codant pour la fibrilline 1 (15q21).
● Maladie de Huntington : maladie neurologique dégéné-
rative de l'adulte causée par une mutation instable dans le 
gène codant pour la huntingtine (4p16).
● Ostéogenèse imparfaite  : maladie avec fragilité osseuse 
due à une anomalie des gènes codant pour le collagène de 
type I.
● Neurofibromatose de type I (NF1)  : maladie pou-
vant associer de façon très variable des signes cutanés, 
des tumeurs nerveuses, des signes osseux, des difficultés 
d'apprentissage et due à des mutations dans le gène NF1 
(17q11).
● Certaines prédispositions pour les cancers se trans-
mettent comme des caractères dominants ; c'est le cas, 
par exemple, de 10 % des cancers du sein (gènes BRCA1 et 

Sujets non atteints (masculin, féminin, sexe inconnu)

Sujet atteints

Sujets décédés

Probant (sujet par lequel la maladie a été identifiée 
dans la famille)

Grossesse en cours

Avortement spontané

Interruption médicale de grossesse

Sujet hétérozygote pour une affection récessive

Femme conductrice pour une affection liée à l’X

Union entre sujets non apparentés

Union entre apparentés

Filiation connue

Jumeaux (dizygotes,monozygotes)

Figure 4.1

Principaux symboles utilisés pour la réalisation d'un arbre 
généalogique.

Parents

Gamètes

Enfants

Hétérozygote atteint : 50 % Homozygote normal : 50%

Hétérozygote atteint Homozygote normal

Figure 4.2

Représentation schématique de la transmission d'une maladie 
autosomique dominante (l'allèle morbide est en bleu).
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BRCA2), de certains cancers du côlon (syndrome de Lynch), 
des formes familiales de cancers médullaires de la thyroïde 
(gène RET) et des formes familiales de rétinoblastome (can-
cer de la rétine de l'enfant) (gène RB).

Particularités de l'hérédité AD

Pénétrance incomplète

● Dans certaines maladies, les individus porteurs de la 
mutation peuvent ne présenter aucun signe de l'affec-
tion ; on parle alors de pénétrance incomplète du gène 
morbide. Dans ce cas, un sujet apparemment sain peut 
être porteur du gène muté et transmettre la maladie à sa 
descendance.
● La pénétrance d'un allèle morbide est définie par le rap-
port suivant  : nombre d'hétérozygotes malades/nombre 
total d'hétérozygotes.
● En pratique, une pénétrance de 80 % signifie qu'un sujet 
porteur de la mutation à 80 % de risque d'être malade.
● Ce phénomène est expliqué par l'interaction de l'allèle 
morbide avec des gènes modificateurs et/ou des facteurs 
de l'environnement.
● La pénétrance d'un gène peut aussi varier en fonction 
d'autres paramètres : l'âge (par ex.  : la pénétrance du gène 
responsable de la chorée de Huntington est de 0  % à la 
naissance, de 50 % vers 40 ans et de 100 % vers 70 ans) ou le 
sexe.

Expressivité variable

Un allèle morbide peut s'exprimer par des signes 
cliniques différents d'un individu à l'autre. C'est le cas, 
par exemple, de la neurofibromatose de type I dont les 
signes cliniques peuvent varier chez les membres d'une 
même famille.

Néomutations ou mutations de novo

Il arrive qu'un sujet malade naisse de deux parents non 
porteurs de la mutation.

Ce phénomène est expliqué par l'apparition de l'allèle 
muté dans l'un des gamètes parentaux ; il s'agit d'une muta-
tion de novo ou néomutation. Dans la  descendance du 
sujet porteur de cette nouvelle mutation, on retrouve les 
caractéristiques de transmission de l'hérédité AD. Pour 
certaines maladies, la proportion de néomutations est très 
élevée ; c'est le cas, par exemple, de l'achondroplasie (80 %), 
de la NF1 (50 %) et de la maladie de Marfan (50 %). Ces 
néomutations sont favorisées par l'âge paternel élevé.

Mécanismes de la dominance

Mutations avec perte de fonction 
ou haplo-insuffisance

Un seul allèle fonctionne sur les deux, la quantité de protéine 
est insuffisante pour assurer une fonction normale.

Exemple  : dans l'hypercholestérolémie familiale, la pré-
sence de la moitié des récepteurs LDL n'est pas  suffisante 
pour maintenir un taux normal de LDL cholestérol 
circulant.

Mutation avec gain de fonction

Dans ce type de mutation, la protéine issue de l'allèle muté 
fonctionne différemment de la protéine physiologique. 
Cette fonction peut être amplifiée, dérégulée, toxique pour 
la cellule ou encore complètement nouvelle.

Mutation dominante négative

Dans ce type de mutation, le produit de l'allèle muté 
interfère avec la fonction de la protéine normale.

C'est par exemple le cas dans l'ostéogenèse imparfaite 
où la formation du collagène de type I, qui est une pro-
téine multimérique (assemblage de trois molécules de 
collagène), est fragilisée par la présence d'une molécule de 
collagène anormale.

Hérédité autosomique récessive

Définition

Les gènes responsables des maladies transmises sur le mode 
autosomique récessif (AR) sont localisés sur les autosomes.

L'allèle muté responsable de la maladie est récessif sur 
l'allèle sauvage ; les hétérozygotes sont sains et la maladie ne 
s'exprime que chez les homozygotes.

Caractéristiques généalogiques 
des maladies AR
● Les deux sexes sont atteints avec une fréquence égale.
● Les deux parents sont en général sains, mais sont obliga-
toirement hétérozygotes.
● Dans les familles, les sujets atteints se retrouvent le plus 
souvent dans la même fratrie donnant une répartition hori-
zontale sur l'arbre généalogique.
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Risque de récurrence

Un couple d'hétérozygotes a un risque de 25 % (1/4) d'avoir 
un enfant atteint à chaque nouvelle conception (figure 4.3).

Exemples de maladie AR
● La mucoviscidose est la maladie AR la plus fréquente en 
Europe. Elle est due à des mutations dans le gène CFTR (7q31).
● La drépanocytose et les thalassémies sont des pathologies 
génétiques AR de l'hémoglobine. Les mutations sont situées au 
niveau des gènes codant pour les chaînes α ou β de la globine.
● La plupart des maladies héréditaires du métabolisme, 
dues à des anomalies enzymatiques, se transmettent sur le 
mode AR (ex. : la phénylcétonurie [12q24]).

Particularités de l'hérédité AR

La consanguinité

La proportion d'unions consanguines est plus élevée dans 
l'ascendance des sujets atteints de maladies AR.

On parle d'union consanguine quand les deux membres 
d'un couple ont au moins un ancêtre commun. Dans cette 
situation, l'homme et la femme ont un risque plus grand d'avoir 
reçu de leur ancêtre commun un allèle identique à un locus 
donné et d'avoir des enfants homozygotes pour cet allèle.

Le coefficient de consanguinité définit la probabilité que 
les enfants de cette union soient homozygotes à un locus 
donné. Par exemple, pour un couple de cousins germains, 
ce coefficient est de 1/16.

L'hétérogénéité génétique

L'hétérogénéité génétique intéresse tous les modes de 
transmission mais est particulièrement illustrée par les 
maladies AR.

On distingue :
● l'hétérogénéité allélique ou intralocus, qui rend 
compte du fait qu'une maladie peut être due à des muta-
tions différentes (alléliques) dans le même gène (une mala-
die/plusieurs allèles morbides). C'est ainsi que l'on connaît 
actuellement plus de 1 000 mutations différentes du gène 
CFTR responsable de la mucoviscidose. Un individu malade 
portant deux mutations différentes au même locus est 
appelé hétérozygote composite ; 
● l'hétérogénéité interlocus se traduit par le fait qu'un 
phénotype apparemment identique peut être produit par 
des mutations dans des gènes différents (une maladie/plu-
sieurs gènes). Par exemple, on a actuellement identifié plus 
de 150 gènes impliqués dans les rétinites pigmentaires (AD, 
AR et RLX) qui sont des affections dégénératives de la rétine.

Hérédité liée au chromosome X

Les maladies dont le gène est localisé sur le chromosome 
X se transmettent le plus souvent sur le mode récessif lié à 
l'X ; certaines sont transmises sur le mode dominant lié à l'X.

Hérédité récessive liée à l'X (RLX)

Définition

Dans ce mode d'hérédité, l'allèle morbide se comporte 
comme un caractère récessif.

Les femmes hétérozygotes ne sont pas atteintes mais 
peuvent transmettre la maladie ; elles sont dites conduc-

trices de la maladie.
La maladie ne se manifeste que chez les sujets de sexe 

masculin (XY) ne possédant qu'une seule copie du gène 
(sujets hémizygotes).

Caractéristiques généalogiques 
des maladies RLX

● Seuls les garçons sont atteints.
● Dans les formes familiales, les sujets mâles atteints se 
retrouvent uniquement dans la lignée maternelle.
● Il n'y a aucun sujet atteint dans la lignée paternelle et l'on 
n'observe jamais de transmission père-fils.

Parents

Gamètes

Enfants

Hétérozygote atteint : 25 % Hétérozygotes normaux : 50 % Homozygotes sains : 25 %

Hétérozygote normal Hétérozygote normal

Figure 4.3

Représentation schématique de la transmission d'une maladie 
autosomique récessive (l'allèle morbide est en bleu).
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Risques de récurrence (figure 4.4)

Les risques pour une femme conductrice sont les suivants :
● un garçon sur deux est atteint ; 
● une fille sur deux est conductrice.

Si un homme atteint se reproduit, aucun de ses enfants 
n'est malade, mais toutes ses filles sont conductrices.

Exemples de maladie RLX

● Dystrophie musculaire de Duchenne  : maladie muscu-
laire entraînant une atteinte progressive de pratiquement 
tous les muscles (gène DMD codant pour la dystrophine, 
Xp21).
● Hémophilie A  : maladie due à la diminution ou à l'ab-
sence du facteur VIII de la coagulation (Xq27).
● Hémophilie B : diminution ou absence du facteur IX de 
la coagulation (Xq27).
● Daltonisme : anomalie de la vision des couleurs (Xq27).
● Déficit en G6PD  : déficit enzymatique en glucose-
6-phosphate déshydrogénase qui est une enzyme du glo-
bule rouge (Xq27).

Particularités de l'hérédité RLX

Inactivation de l'X

Dans chacune des cellules somatiques féminines, les allèles 
d'un seul chromosome X sont fonctionnels ; ceux portés par 
l'autre chromosome X sont pratiquement tous inactivés.

L'inactivation d'un des chromosomes X se fait au hasard, 
à un stade précoce de l'embryogenèse.

Chez une femme hétérozygote pour une maladie RLX, 
l'inactivation peut toucher soit le chromosome porteur de 
l'allèle muté, soit celui porteur de l'allèle sain.

La répartition aléatoire des X actifs dans tous les tissus 
explique la variabilité d'expression de l'allèle muté qui peut 
entraîner des anomalies biologiques, voire cliniques, chez 
les conductrices.

Détection des femmes conductrices 
(hétérozygotes)

Dans une famille touchée par une maladie RLX, le dépistage 
des conductrices est essentiel en raison du risque de 
transmission et des possibilités éventuelles de diagnostic 
prénatal.

Cette détection peut se faire :
● en recherchant des signes cliniques ou biologiques 
mineurs de l'affection en cause (ex.  : dosage des enzymes 
musculaires dans la dystrophie musculaire de Duchenne ou 
dosage de l'activité du facteur VIII dans l'hémophilie A). Ce 
type de détection n'est possible que pour certaines mala-
dies et toutes les conductrices n'expriment pas d'anomalie ; 
● par la biologie moléculaire quand le gène ou sa localisa-
tion sont connus.

Mutations de novo

Comme pour les maladies dominantes, une mutation sur 
le chromosome X peut survenir au cours de la méiose d'un 
individu totalement sain et non porteur de la mutation.

Une mutation survenue au cours de la méiose mascu-
line peut donner naissance à une fille conductrice.

Une mutation survenue au cours de la méiose féminine 
peut donner soit une fille conductrice soit un garçon atteint.

Hérédité dominante liée à l'X (DLX)

Définition

Dans la transmission DLX, l'allèle morbide se comporte 
comme un caractère dominant et se manifeste aussi 
bien chez les garçons hémizygotes que chez les filles 
hétérozygotes (souvent à un degré de gravité moindre).

Caractéristiques généalogiques 
des maladies DLX et risque 
de récurrence (figure 4.5)

● Les deux sexes peuvent être touchés par la maladie.
● En général, les filles hétérozygotes sont moins sévère-
ment malades que les garçons.

Parents

Gamètes

Enfants

Femme conductrice Homme normal

XX XY

Fille conductrice : 25 % Fils atteint : 25 % Fille normale : 25 % Fils normal : 25 %

Figure 4.4

Représentation schématique de la transmission d'une maladie 
récessive liée à l'X (le chromosome X portant l'allèle morbide est 
en bleu).
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● Les femmes atteintes peuvent transmettre leur maladie 
aux enfants des deux sexes avec un risque de 1/2.
● Dans la descendance d'un homme atteint, toutes les 
filles reçoivent le gène muté ; en revanche, il n'y a jamais de 
garçon atteint (pas de transmission père-fils).
● Comme pour l'hérédité AD, la pénétrance peut être 
incomplète et l'expressivité peut varier.

Exemples de maladies DLX

● Syndrome de l'X fragile  : cause très fréquente de défi-
cience intellectuelle (gène FMR1, Xq27.3). Le type de muta-
tion en cause dans cette maladie est très particulier  : il 
s'agit d'une mutation par expansion de trinucléotides, dite 
« mutation instable ».
● Rachitisme vitaminorésistant hypophosphatémique par 
anomalie du récepteur de la vitamine D (Xq22).
● Déficit en ornithine transcarbamylase (OTC) (déficit 
enzymatique sur le cycle de l'urée) (Xp11).

Mosaïcisme

Le mosaïcisme est défini par la présence chez un individu 
de deux lignées cellulaires différentes :
● une lignée normale ; 
● une lignée porteuse d'un génotype différent en raison de 
la présence soit d'une mutation génique, soit d'une anoma-
lie chromosomique.

Ces anomalies du génotype surviennent au cours 
d'une division mitotique après la fécondation. Elles se 

retrouvent dans le clone de cellules filles issu de la cellule 
où s'est  initialement produite l'anomalie (répartition clo-

nale) mais pas dans les autres cellules. Plus la mutation ou 
l'anomalie chromosomique survient tôt au cours du déve-
loppement embryonnaire, plus la proportion de cellules 
anormales est grande.

Ce type d'anomalies mitotiques peut également surve-
nir tout au long de la vie lors de la division d'une cellule 
dans un organe.

Lorsque le mosaïcisme touche les cellules du corps 
(soma), on parle de mosaïque somatique ; lorsque le 
mosaïcisme touche les cellules germinales (spermatozoïdes 
et ovocytes), on parle de mosaïque germinale.

Dans la plupart des cas, la présence d'un clone cellulaire 
porteur d'un génotype anormal n'a pas de conséquence 
clinique. Cependant, on peut distinguer trois circonstances 
où le mosaïcisme peut être à l'origine de pathologies :
● quand la mutation somatique dans un gène confère à 
la cellule un avantage prolifératif sur les cellules normales. 
C'est ce qui se passe dans l'apparition des cancers (voir cha-
pitre 23, « Oncogénétique ») ; 
● quand la mutation ou l'anomalie chromosomique appa-
raît très tôt dans le développement embryonnaire et que 
le clone anormal interfère avec le développement normal. 
C'est le cas, par exemple, des trisomies 21 en mosaïque où 
le phénotype peut être indiscernable de celui d'une triso-
mie 21 classique (voir chapitre  28, « Problèmes posés par 
les maladies génétiques, à propos d'une maladie chromo-
somique  : la trisomie 21 »). L'autre exemple est celui du 
syndrome de Protée ou des mutations somatiques du gène 
AKT1 peuvent entraîner des anomalies squelettiques et 
mésenchymateuses majeures ; 
● quand le mosaïcisme germinal peut entraîner la récidive 
d'une pathologie dominante ou liée à l'X que l'on croyait 
due à une mutation de novo.

Le mosaïcisme germinal est une source très impor-
tante d'incertitude pour le conseil génétique. Un indi-
vidu sans aucun signe clinique peut avoir plusieurs 
enfants atteints d'une pathologie dominante ou liée à 
l'X alors que la mutation en cause est indétectable au 
niveau de son sang. Dans ce cas, la mutation est pré-
sente au niveau d'une fraction de ses cellules gonadiques 
et peut être transmise à nouveau. Le risque de récidive 
est difficile à évaluer car il dépend de la proportion, a 

priori impossible à connaître, de cellules anormales dans 
la mosaïque.

Le mosaïcisme germinal a été décrit dans beaucoup de 
maladies dominantes (ex. : la NF1 ou l'ostéogenèse impar-
faite) ou liées au chromosome X (ex. : la dystrophie muscu-
laire de Duchenne).

Parents

Gamètes

Enfants

Femme atteinte Homme normal

XX XY

Fille atteinte : 25 % Fils atteint : 25 % Fille normale : 25 % Fils normal : 25 %

Figure 4.5

Représentation schématique de la transmission d'une maladie 
dominante liée à l'X (le chromosome X porteur de l'allèle 
morbide est en bleu).
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ENTRAÎNEMENT 4 QCM

QCM 1
Concernant la transmission autosomique, quelles affirmations 
sont vraies ?
A. La transmission est de type horizontal
B. Le risque de récurrence est de 50 % si un des parents est 
atteint
C. Seuls les garçons sont malades
D. Un patient muté peut ne présenter aucun signe clinique
E. Un patient atteint aura forcément tous ses enfants atteints

QCM 2
Un garçon est atteint d'une myopathie de Becker :
A. Il s'agit d'une maladie autosomique dominante
B. Sa mère a une forte probabilité d'être conductrice
C. Tous ses frères auront également une myopathie de Becker
D. Le fait que les parents de ce garçon soient cousins germains 
a eu une incidence sur l'apparition de la maladie
E. Si ce garçon a des enfants, toutes ses filles seront conductrices
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Introduction

La génétique des populations, appliquée à la génétique 
médicale, a pour objectif l'étude de la distribution et 
des changements de la fréquence des versions d'un 
gène (allèles) chez l'homme et des facteurs susceptibles 
de modifier ces fréquences au cours des générations 
successives. Certains de ces facteurs, comme la sélec-
tion, les mutations, la dérive génétique et les migrations 
peuvent changer la fréquence des allèles et des géno-
types. La consanguinité (union entre sujets apparentés) 
peut modifier la fréquence des génotypes sans influen-
cer la fréquence des allèles.

La loi de Hardy-Weinberg décrit les relations entre les 
fréquences génotypiques et les fréquences alléliques. Elle 
permet l'estimation de la fréquence des hétérozygotes pour 
les maladies récessives autosomiques.

Fréquences alléliques 
et estimation de leurs proportions 
à partir des génotypes

Pour parler de fréquences alléliques, on se réfère à la notion 
de pool d'allèles pour un gène donné d'une population. 
Pour un gène autosomique, dans une population de N 
individus, il y a 2N locus.

Si l'on considère un locus avec deux allèles A et a, p défi-
nit la proportion d'allèles A et q la proportion d'allèles a.

L'estimation de la fréquence des allèles à partir des géno-
types n'est possible que si tous les génotypes sont identi-
fiables : les deux allèles sont codominants.

La meilleure estimation de la fréquence de ces allèles est :
p = f(AA) + 1/2 f(Aa)
q = f(aa) + 1/2f f(Aa)
(avec f(xx) = fréquence du génotype xx)

La loi de Hardy-Weinberg

Proposée en 1908 indépendamment par le mathématicien 
anglais Hardy et le médecin allemand Weinberg, la loi de 
Hardy-Weinberg se définit comme suit : dans une popula-
tion de dimension infinie, où les unions se font au hasard 
(panmixie), où il n'existe ni migration, ni sélection contre 
un phénotype particulier et où le taux de mutations est 
constant, les proportions des différents génotypes restent 
constantes d'une génération à l'autre.

Prenons l'exemple d'un locus qui peut être occupé par 
deux allèles A et a, tels que la proportion de gènes A est p 
et la proportion de gènes a est q :

p + q = 1
(q est en général utilisé pour désigner l'allèle récessif.)

  Gamètes mâles

  A (p) a (q)

Gamètes 
femelles

A (p) AA (p2) Aa (pq)

 a (q) Aa (pq) aa (q2)

● Fréquence du génotype AA : p2
● Fréquence du génotype aa : q2
● Fréquence du génotype Aa : 2pq

f(A) = p2 + 2 pq/2 = p (p + q) = p
f(a) = q2 + 2 pq/2 = q (p + q) = q
Dans une population telle que définie précédemment, 

nous allons voir comment évolue la fréquence des gènes 
d'une génération à l'autre :

Unions 
possibles

AA Aa aa

AA p4 2p3q p2q2

Aa 2p3q 4p2q2 2pq3

aa p2q2 2pq3 q4

Fréquence des mariages aa X Aa = 2pq3 + 2pq3 = 4 pq3

  Génotypes des enfants

Type 
d'union

fréquence AA Aa aa

AA X AA p4 p4   

AA X Aa 4p3q 2p3q 2p3q  

Aa X Aa 4p2q2 p2q2 2p2q2 p2q2

aa X aa q4   q4

aa X Aa 4pq3  2pq3 2pq3

AA x aa 2p2q2  2p2q2  

Total :
AA : p2 (p4 + 2p3q + p2q2) = p2 (p2 + 2pq + q2) = p2

Aa : 2pq (p4 + 2p3q + p2q2) = 2pq (p2 + 2pq + q2) = 2pq
Aa : q2 (p4 + 2p3q + p2q2) = q2 (p2 + 2pq + q2) = q2

La proportion des génotypes reste donc inchangée à la 
deuxième génération, c'est l'équilibre de Hardy-Weinberg.
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Application de la loi de Hardy-
Weinberg à l'estimation 
des fréquences des allèles 
de gènes autosomiques
Si les hétérozygotes ne sont pas reconnaissables (domi-
nance complète d'un allèle), dans l'hypothèse où les 
génotypes sont en équilibre, les fréquences alléliques et 
les fréquences de génotypes peuvent être estimées si la fré-
quence de l'homozygote rare est connue.

Supposons une maladie récessive liée à des mutations 
homozygotes d'un gène biallélique, A représentant l'allèle 
normal et a l'allèle muté.

Le phénotype des individus présentant les génotypes 
AA et Aa est identique.

Par contre, la proportion d'individus aa malades est 
connue et correspond à q2.

On peut donc en déduire la fréquence de l'allèle a  : q 
= √ q2, puis celle de l'allèle p puisque p = 1-q.

La fréquence des hétérozygotes Aa correspondant à 2pq 
peut en être déduite :

2pq = 2 X √q2 X (1 – √q2)
Si q est très petit, 1 – √q2 est très proche de 1, donc 

2pq ~ 2√q2

Exemple  : la phénylcétonurie est une maladie récessive 
autosomique qui atteint un enfant sur 10 000.

q = √1/10 000 = 1/100
2pq = 2 × 1/100 × (1 – 1/100)
1 – 1/100 = 99/100 : très peu différent de 1 ; donc 2pq ~ 

2 × 1/100 ~ 1/50

Pour les maladies liées 
au chromosome X
La situation est plus simple. Les hommes ne possé-
dant qu'un seul chromosome X, la fréquence de l'allèle 
morbide est égale à la proportion de garçons qui sont 
atteints.

Maladie récessive liée au chromosome X

 Garçons Filles

Phénotype Sain Malade Sain Saine (Malade)

Génotype A a (I) AA Aa 
(H)

aa

Fréquence p q p2 2pq q2

On connaît I, l'incidence de la maladie dans la popula-
tion masculine : I = q

La fréquence des filles hétérozygotes, H est donc égale 
à : 2 × q × (1 – q)

Si q est très petit  : H =  2 × I (il y a deux fois plus de 
femmes hétérozygotes que de garçons atteints).

Pour vérifier si la loi  
de Hardy-Weinberg s'applique 
à une population donnée 
pour un gène donné

On calcule les fréquences alléliques 
à partir des fréquences des génotypes

Population N → nombre d'allèles = 2N
Nombre d'individus AA = x
Nombre d'individus BB = y
Nombre d'individus AB = z

Fréquence de l'allèle A : p
x z

N
=

+2

2

Fréquence de l'allèle B :q
y z

N
=

+2

2

On compare les nombres attendus 
aux nombres observés
● Nombres attendus :

AA = p2 × N
BB = q2 × N
AB = 2pq × N

● Nombres observés  : fréquence des génotypes 
observés.

On fait un test de X2.
Exemple1  : les auteurs ont étudié la fréquence des dif-

férents génotypes dans trois gènes dans deux groupes de 
population (95 Afro-Américains [AA], et 95 Américains 
d'origine européenne [EA]).

1. Issu de Lanfear DE, Marsh S, Cresci S, Shannon WD, Spertus JA, 
McLeod HL. Genotypes associated with myocardial infarction 
risk are more common in African Americans than in European 
Americans. J Am Coll Cardiol 2004 ; 44 : 165–7.
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Pour le polymorphisme GJA-4 (C10009T)  : x = 24 ; y = 
19 ; z = 52 ; N = 95
● Dans la population AA :

– nombres observés :
– nombres attendus :

– génotype C/C : (0,526) 2 × 95 = 26,2
– génotype C/T : 2 × 0,526 × 0,474 × 95 = 47,3
– génotype T/T : (0,474)2 × 95 = 21,3 

(p entre 0,3 et 0,5 : non significatif)

Avec o = nombre observé
e = nombre attendu

Le seuil de signification à 5 % du χ2, pour 1 ddl, est à 3,84. 
La valeur du χ2 obtenue étant inférieure à 3,84, l'hypothèse 
nulle, à savoir que la population étudiée suit la loi de Hardy-
Weinberg, n'est pas rejetée.

Facteurs influençant les 
fréquences géniques – Déviations 
à l'équilibre de Hardy-Weinberg

Mutations

Les mutations non récurrentes

Si une mutation est unique ou très rare, la probabilité 
qu'elle disparaisse est très grande du fait des fluctuations 
d'échantillonnage.

Une mutation unique qui n'entraîne pas d'avantage 
sélectif pour le mutant ne peut pas produire d'effet perma-
nent dans une population.

Les mutations récurrentes

Si une mutation est récurrente, on parle de pression de 
mutation.

Soit un gène A, avec deux allèles A1 et A2 de fréquence 
p0 et q0 à un instant t0 :

 μ ν

 A1 > A2 A2 > A1

Fréquence p0 μp0 qo νq0

La fraction de A1 transformée en A2 par mutation sera 
de μp.

La fraction de A2 transformée en A1 par mutation sera 
de νq.

En fait ν est habituellement beaucoup moins fréquent 
que μ.

Donc, l'allèle A1 devrait tendre à diminuer au profit de 
A2. Pour maintenir l'équilibre, il y a donc un autre méca-
nisme, la sélection.

Sélection
On parle de sélection naturelle lorsque différents génotypes 
ne sont pas également viables et féconds.

À chaque génotype, on peut associer un coefficient s ou 

coefficient de sélection compris entre 0 et 1.
Dans une maladie létale ou génétiquement létale 

(les individus peuvent survivre mais ne se reproduisent 
pas) s = 1.

La valeur adaptative (f) d'un génotype est définie 
comme son efficacité à produire des descendants.

Cette valeur adaptative est mesurée en valeur relative, 
1 symbolisant le f du génotype optimum : s = 1 – f.

Dérive génétique
Dans les grandes populations, les variations (liées au 
hasard) du nombre d'enfants produits par des individus 

( )

– fréquence de l'allèle C :

24×2 +52 100
p= = =0,526

95×2 190

( ) ( ) ( )

( )

Σ
2 2 2

2

2

o – e 24 – 26,2 52– 47,3
X : = + +

e 26,2 47,3

19 – 21,3
= 0,185+0,47+0,25= 0,9

21,3

Polymorphisme GJA-4 (C10009T) MMP-3 (–1171delA) PAI-1 –668delG

Génotype C/C C/T T/T -/- -/A A/A -/- -/G G/G

AA nombre (%) 24 
(25,3)

52 
(54,9)

19 (19,8) 2 (2,2) 19 (19,8) 74 (78) 7 (7,6) 35 (37) 53 (55,4)

EA nombre (%) 46 
(48,4)

42 
(44,1)

7 (7,5) 30 
(32,3)

42 (44,1) 23 (23,6) 37 
(38,7)

44 (46,2) 14 (15,1)

( )19×2 +52 100
– fréquence de l'allèle T : = = 0,474

95×2 190
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Causes du maintien des maladies 
génétiques malgré la sélection 
dans les grandes populations

Dans les maladies génétiques soumises à la sélection, un 
nombre significatif d'allèles n'est pas transmis à la généra-
tion suivante et disparaît donc du « pool » d'allèles. Malgré 
ceci, les maladies génétiques se maintiennent à une fré-
quence stable dans la population. Deux phénomènes 
peuvent expliquer ceci  : l'équilibre mutation-sélection et 
l'avantage sélectif des hétérozygotes.

L'équilibre mutation-sélection
À chaque génération, les mutations survenues de novo vont 
compenser la perte des allèles liés à la sélection :
● pour des maladies dominantes génétiquement 

létales (dans laquelle les individus ont une fertilité 
nulle quelle que soit la durée de leur vie), tous les 
cas sont liés à des mutations de novo (par exemple 
les chondrodysplasies létales comme le nanisme 
thanatophore, les encéphalopathies liées à des mutations 
de gènes comme MEF2C, EHMT1, etc.) ; 
● pour certaines maladies dominantes, la fertilité est 

diminuée soit parce que les individus ont une durée de 
vie moyenne réduite (neurofibromatose), soit parce qu'en 
dépit d'une fécondité normale, ils ont moins d'enfants que la 
population générale (achondroplasie). Le pourcentage de 
cas lié à des mutations de novo est donc d'autant plus élevé 
que la fertilité des individus atteints est faible. On estime 
que 80 % des enfants atteints d'achondroplasie naissent de 

de  génotypes différents n'ont pas d'effet significatif sur la 
fréquence des gènes.

Dans les petites populations, ces variations peuvent 
avoir un effet considérable :
● un allèle particulier n'est retrouvé que chez un petit 
nombre d'individus, si ces individus n'ont pas d'enfants 
ou que, par chance (hasard), ces enfants n'héritent pas de 
cet allèle, l'allèle en question va complètement disparaître 
de la population (éteint : fréquence = 0) et l'autre allèle va 
devenir fixé (fréquence = 1).

La part de la dérive génique aléatoire dépend de la 
taille de la population. Elle est plus grande dans les petites 
populations où les variations dans la fréquence des gènes 
peuvent être considérables d'une génération à l'autre.

Dans une population de 500 individus, un nouvel allèle 
a 1 chance sur 1 000 d'éliminer les autres et 999 chances 
sur 1 000 d'être éliminé.
La durée moyenne est de :
● 2log(2N) générations pour la disparition ; 
● 4N générations pour la fixation.

Démonstration

Influence de la dérive aléatoire sur les fréquences 
géniques.

Soit Ne l'effectif de la population des reproducteurs. La 
nouvelle génération est formée à partir d'un échantillon 
de 2Ne gamètes.
Soient p et q la proportion des deux allèles à la première 
génération.
La loi de probabilité de p est une loi binomiale de 
variance.

Exemple : Ne = 50 et p = 0,5

À la génération suivante, p sera compris entre 0,40 et 0,60 
(± deux écarts-types) avec une probabilité de 95 %.
À la génération suivante, si N = 50 et p = 0,4.

 

p sera compris entre 0,3 et 0,5.
Dans un tel système, il n'y a que 2 états stables : p = 0 et 
p = 1.
Sous l'influence de la dérive, une population évoluera 
vers l'un de ces deux états.
Dans une petite population, lorsqu'une mutation 
apporte un nouvel allèle, le destin ultime de celui-ci est :

( )σ écart-typ
pq

Vp= et =racine carrée
2Ne

e de Vp

σ →σ
2 0,5×0,5 1 1
= = = =0,05

100 400 20

σ
2 0,4×0,6 0,24 1
= = = = 0,05

100 100 400

− 

1
soit de disparaître : probabilité=1n

2Ne

− 

1
soit d'éliminer les autres : probabilité =

2Ne
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parents normaux (NB : l'achondroplasie est une maladie à 
pénétrance complète).
● pour les maladies récessives liées au chromosome X, 
s'il s'agit d'une maladie génétiquement létale, s = 1 pour les 
individus atteints.

Comme nous avons vu que H (fréquence des femmes 
hétérozygotes) =  2 I (incidence des individus malades), à 
chaque génération 1/3 (les allèles des hommes atteints) du 
pool d'allèles mutés (allèles des hommes atteints + allèles 
des femmes hétérozygotes) est éliminé. Comme la plupart 
de ces maladies se maintiennent à une fréquence constante 
dans la population, ceci veut dire qu'à chaque génération, 
1/3 des cas sont liés à des mutations de novo. C'est le cas de 
la dystrophie musculaire de Duchenne.

● pour les maladies récessives très rares, la sélection 

s'exerce à l'encontre des homozygotes alors que 
l'immense majorité des allèles mutés sont portés par des 
individus hétérozygotes, ce qui permet le maintien des 
fréquences géniques. Dans une maladie de fréquence q2,  
le nombre d'allèles éliminés à chaque génération est  
2q2 (chaque individu atteint ayant deux allèles) alors 
que 2pq (c'est-à-dire à peu près 2q) sont transmis par les 
hétérozygotes à la génération suivantes. Si q2 = 1/90 000, la 

proportion d'allèles éliminés est de 1/300. On estime que 
le taux de mutations de novo est très faible (mais non nul).

L'avantage sélectif 
des hétérozygotes
Dans les maladies récessives fréquentes intervient un autre 
phénomène, l'avantage sélectif des hétérozygotes : les hété-
rozygotes ont une fertilité supérieure à celle des homo-
zygotes normaux et transmettent donc à la génération 
suivante un excès d'allèles mutés, ce qui permet le maintien 
de la fréquence de la maladie malgré une sélection totale 

Démonstration

H : fréquence des femmes hétérozygotes ;  
I : incidence des hommes malades ; μ : taux  
de mutations.

H = 2μ + H/2 + I (1-s) ou H = 2μ + H/2 + If
I = μ + H/2
Dans une maladie génétiquement létale : s = 1 et f = 0.
H = 2μ + H/2 et I = μ + H/2
D'où : H = 4μ et I = μ + 2μ → μ = I/3
Dans certaines maladies liées au chromosome X (hémo-
philie, dystrophie musculaire de Becker), les hommes 
atteints ont une fertilité réduite mais peuvent avoir des 
enfants et transmettront donc la mutation à toutes leurs 
filles. La proportion de mutations de novo est donc infé-
rieure et la mère d'un cas sporadique a plus de risque 
d'être hétérozygote.
Dans une maladie non létale, par exemple la dystrophie 
musculaire de Becker dans laquelle f = 0,7.
H = 2μ + H/2 + I(0,7)
I = μ + H/2
H = 2μ + H/2 + (μ + H/2) (0,7)
H/2 – 0,7 H/2 = 2,7μ donc 0,3 H/2 = 2,7μ donc H = 18μ
Comme I = μ + H/2 I = 10μ μ = I/10

 Âge paternel et mutations

L'influence de l'âge paternel sur la survenue de 
mutations dominantes de novo est démontrée. 
Certaines mutations de novo ont une origine 
paternelle exclusive. Pour beaucoup d'entre elles, 
notamment celles conduisant à la neurofibroma-
tose de type I, le syndrome d'Apert, l'achondro-
plasie, le nanisme thanatophore, le syndrome de 
Marfan, l'âge moyen des pères à la naissance est 
significativement plus élevé que l'âge paternel 
moyen dans la population générale. L'âge pater-
nel avancé favorise aussi la survenue de certaines 
mutations sur des gènes liés au chromosome X. 
Dans certaines maladies (maladie de Lesch-Nyhan, 
hémophilie) l'origine des mutations est exclusive-
ment paternelle (donc grand-paternelle pour le 
sujet atteint) et l'âge des grands-pères maternels à 
la naissance de leur fille hétérozygote était signifi-
cativement plus élevé.
Cette influence a longtemps été attribuée au fait 
que, contrairement à la méiose féminine où le 
stock d'ovocytes est fixé à la naissance, les cellules-
souches donnant naissance aux spermatozoïdes 
continuent à se diviser toute la vie, favorisant ainsi 
l'accumulation progressive d'erreurs de réplication 
dans les gonades masculines.
Des travaux récents ont montré que ceci était lié 
au fait que certaines mutations conféraient aux 
spermatogonies un avantage sélectif, favorisant 
la sélection clonale (cf. Goriely et al., 2003). Ceci 
a notamment été démontré pour les mutations 
des gènes FGFR (responsables de pathologies 
telles que les syndromes d'Apert et de Crouzon, 
l'achondroplasie, etc.), mutations retrouvées dans 
certains cancers.
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contre les homozygotes. C'est le cas de la drépanocytose et 
du déficit en G6PD, deux maladies du globule rouge particu-
lièrement répandues en Afrique, car les hétérozygotes sont 
résistants au paludisme, facteur majeur de mortalité dans 
ces régions. La même théorie a été avancée pour la muco-
viscidose ; les porteurs hétérozygotes de la mutation ΔF508 
auraient une résistance accrue au choléra et autres maladies 
infectieuses intestinales dont les épidémies ont décimé les 
populations jusqu'au Moyen Âge. Ceci est souvent appelé 
overdominance et ce phénomène permet de compenser la 
perte des gènes liée à l'infertilité des homozygotes.

Fréquence élevée de certaines 
maladies très rares dans de 
petites populations : l'effet 
fondateur

Lorsqu'une population est fondée à partir d'un petit groupe 
d'individus, si parmi les fondateurs se trouve un allèle très 
rare, celui-ci peut, sous l'influence de la dérive génétique 
(voir plus haut) et en l'espace de quelques générations, 
être fixé. On trouve plusieurs maladies récessives liées à 
un effet fondateur dans la population finlandaise. Dans 
la population Amish de Pennsylvanie, le syndrome d'Ellis-
van Creveld est relativement fréquent (q = 0,07) alors qu'il 
est exceptionnel dans le reste du monde. Dans toutes les 
familles Amish étudiées, la mutation est la même et il a pu 
être démontré que toutes ces familles descendaient d'un 
même couple d'immigrants.

Consanguinité

Deux personnes sont apparentées lorsqu'ils ont au moins 
un ancêtre commun vérifiable. Les individus nés d'une 
union entre apparentés sont dits consanguins. Par exten-
sion, l'épithète peut concerner une union.

On peut définir le coefficient de consanguinité 
comme la probabilité que, chez un individu, en un locus 
autosomique donné, les deux allèles soient identiques 

par descendance mendélienne, c'est-à-dire qu'ils pro-
viennent de la réplication d'un allèle que possédait un 
ancêtre commun à son père et à sa mère. L'individu 
consanguin, homozygote à un locus du fait de sa consan-
guinité, peut être dit « autozygote » ; le coefficient de 
consanguinité est donc la probabilité qu'à un locus 
donné le sujet soit autozygote.

Calcul du coefficient 
de consanguinité
L'individu X, est issu d'un couple de cousins germains.

Soit le locus A. Les deux ancêtres communs sont por-
teurs respectivement des allèles A1 et A2 et A3 et A4.

Calculons la probabilité que l'individu X soit homo-
zygote au locus A par réplication d'un de ces quatre allèles 
ancestraux. Pour chacun des quatre allèles, l'individu 
consanguin peut l'avoir reçu par son père ou par sa mère 
(figure 5.1).

Consanguinité et maladie récessive 
autosomique

À l'échelle d'un individu

Soit une maladie de fréquence q2 (un individu pris au hasard 
dans la population générale a un risque q2 d'être atteint de 
cette maladie).

Pour un individu consanguin (coefficient F) :
● la probabilité que cet individu soit homozygote du fait 
de sa consanguinité est Fq ; 
● la probabilité qu'il soit homozygote du fait du hasard et 
de (1–F)q2 ; 
● le risque qu'il soit homozygote, au total est Fq + (1–F)q2 :

– soit = q2 – F q2 + Fq,
– soit = q2 + Fq (1–q),
– soit = q2 + Fq(car 1–q = p, et p est très proche de 1).
La probabilité d'avoir un enfant homozygote pour un 

allèle muté, donc atteint, dans le cas d'une maladie autoso-
mique récessive dont la fréquence est q2, dans un mariage 
consanguin où le coefficient de parenté est F, est égale à 
q2+ Fq.

On trouve une plus grande proportion d'individus 
apparentés parmi les parents d'enfants atteints de maladies 
récessives.

Risque relatif d'avoir un enfant atteint d'une maladie 
autosomique récessive (de fréquence q2) dans un couple 
consanguin par rapport à la population générale.

RR =
Fq+ 1 F q

q

2

2

-( )

 

On montre que plus la maladie est rare, plus le risque 
relatif pour les unions consanguines est important.

Exemple : risque d'avoir un enfant atteint de phénylcéto-
nurie pour un couple de cousins germains.

Fréquence de la phénylcétonurie dans la population 
générale : q2 = 1/10 000
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R = risque d'être homozygote à ce locus du fait de la 
consanguinité

= Fq + (1–F)q2

= q2 + Fq (voir paragraphe précédent)
= 1/10 000 + (1/16 × 1/100)
= 1/10 000 + 1/1 600
= 1/1 600

RR = risque lié à la consanguinité/risque de la population 
générale.

1/1 600 / 1/10 000 = 6
Le risque est 6 fois plus élevé pour des cousins germains 

que pour un couple non apparenté.
Le risque est d'autant plus élevé que la maladie est rare.
Exemples :

● mucoviscidose (q2 = 1/3 000) : RR = 3,5 ; 
● galactosémie (q2 = 1/40 000) : RR = 12 ; 
● ataxie télangiectasie (q2 = 1/100 000) : RR = 20.

Conséquences de la consanguinité 
à l'échelle d'une population
Dans des populations fortement consanguines, quel est le 
retentissement sur les fréquences alléliques et génotypiques ?

On peut définir Fi = coefficient moyen de parenté dans 
une population non panmictique.

Fi = moyenne des coefficients de parenté des différents 
couples de la génération i.

Soit un locus di-allélique : allèles A1 et A2, de fréquences 
respectives p et q chez les parents. Soit F le coefficient 
moyen de parenté à la génération des parents.

À la génération suivante :
● f(A1A1) = Fp + (1–F)p2 ; 
● f(A2A2) = Fq + (1–F)q2 ; 
● f(A1A2) = Fpq + (1–F)2pq.
Soit :
● f(A1A1) = p2 + Fp (1–p) ; 
● f(A2A2) = q2 + Fq (1–q) ; 
● f(A1A2) = 2pq – 2Fpq.

Il y a donc un accroissement de la fréquence des homo-
zygotes et une diminution de la fréquence des hétéro-
zygotes (fréquences génotypiques).

En revanche, les fréquences alléliques restent 
inchangées.

Exemple :
f(A1) = (p2 + Fp (1–p)) + (1/2 (2pq – 2Fpq)) = p2 + Fpq 

+ pq –Fpq = p2 + pq = p (p + q) = p
On en déduit que la consanguinité ne s'accompagne 

pas d'une détérioration du stock génique dans une grande 
population mais d'une augmentation de la morbidité pour 
les maladies autosomiques récessives.

1/2

1/2

A1A2 A3A4

X

1/2

1/2

1/2

1/2

L’individu X a donc :

– une probabilité de 1/2

d’avoir reçu l’allèle A1 au locus paternel ;

– une probabilité de 1/2 1/2 1/2 = 1/8 

d’avoir reçu l’allèle A1 au locus maternel ;

– une probabilité de 1/8 1/8 = 1/64 d’être 

homozygote pour cet allèle A1.

Selon le même raisonnement, il a une 

probabilité de 1/64 d’être homozygote pour 

A2, pour A3 ou pour A4.

La probabilité qu’il soit homozygote pour 

l’un des 4 allèles ancestraux est donc de 

1/64 4 = 1/16.

1/2 1/2 = 1/8 

Figure 5.1

Exemple de calcul d'un coefficient de consanguinité.
1/16 = coefficient de consanguinité d'un individu issu de parents cousins germains.
Pour chaque allèle, X a 1/2 m+p+2 chances d'être homozygote.
m = nombre de chaînons qui relient la mère à l'ancêtre commun.
p = nombre de chaînons qui relient le père à l'ancêtre commun.
Comme il y a 2 ancêtres, pour chaque ancêtre, X a 2 × 1/2 (m+p+2) = 1/2 (m+p+1) chances d'être homozygote.
Coefficient de consanguinité F : F = Σ 1/2 (m+p+1).
Σ = somme (on calcule 1/2 (m+p+1) pour chaque ancêtre).
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ENTRAÎNEMENT 5 QCM-QCS

A B C D

Les couples A-B et C-D vous consultent pour un conseil géné-
tique. La sœur de Mme B et de Mr C était atteinte d'une mala-
die de Hurler. Il s'agit d'une maladie récessive autosomique qui 
atteint un enfant sur 90 000 naissances (1/90 000)

QCM 1
Concernant le risque de Mme B d'être hétérozygote pour 
la maladie de Hurler, quelle(s) proposition(s) est (sont) 
exacte(s) ?
A. Le risque pour Mme B d'être hétérozygote pour la maladie 
de Hurler est de 1/2
B. Le risque pour Mme B d'être hétérozygote pour la maladie 
de Hurler est de 2/3
C. Le risque pour Mme B d'être hétérozygote pour la maladie 
de Hurler est de 1/4
D. Le risque pour Mme B d'être hétérozygote pour la maladie 
de Hurler est celui de la population générale
E. Ce risque est indépendant du sexe de l'individu

QCM 2
Concernant le risque de Mr C et Mme D d'être hétérozygote 
pour la maladie de Hurler, quelle(s) proposition(s) est (sont) 
exacte(s) ?
A. Le risque pour Mr C d'être hétérozygote pour la maladie de 
Hurler est de 1/4

B. Le risque pour Mr C d'être hétérozygote pour la maladie de 
Hurler est de 2/3
C. Le risque pour Mme D d'être hétérozygote pour la maladie 
de Hurler est de 1/4
D. Le risque pour Mme D d'être hétérozygote pour la maladie 
de Hurler est de 1/3
E. Le risque pour Mme D d'être hétérozygote pour la maladie 
de Hurler est de 1/8

QCS 1
En vous servant de la loi de Hardy-Weinberg, quel est le risque 
que Mr A soit hétérozygote pour la maladie de Hurler ?
A. 1/75
B. 1/600
C. 1/300
D. 1/150
E. 1/200

QCS 2
Quel est le risque pour le couple A-B d'avoir un enfant atteint 
de la maladie de Hurler ?
A. 1/2 400
B. 1/1 200
C. 1/1 800
D. 1/4 800
E. 1/900

QCS 3
Quel est le risque pour le couple C-D d'avoir un enfant atteint 
de la maladie de Hurler ?
A. 1/128
B. 1/32
C. 1/24
D. 1/12
E. 1/48
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Introduction

Depuis 1959, date de l'observation de la première anoma-
lie chromosomique chez l'homme (la trisomie 21), de très 
nombreux remaniements chromosomiques ont été décrits. 
La cytogénétique est l'étude de la structure et du fonction-
nement normal et pathologique des chromosomes. La cyto-
génétique médicale a pour but de détecter les anomalies 
chromosomiques constitutionnelles ou acquises afin d'établir 
un diagnostic biologique et d'assurer un conseil génétique. Ces 
anomalies peuvent être de nombre, de structure ou de répa-
ration. La cytogénétique conventionnelle, abordée ici, utilise 
des techniques de culture cellulaire et microscopique (tech-
niques de bandes, techniques de cytogénétique moléculaire) 
pour l'établissement du caryotype prénatal ou postnatal.

Technique

Cytogénétique constitutionnelle 
postnatale

Réalisation du caryotype

La réalisation du caryotype postnatal est encadrée par la loi. Les 
autorisations d'activité pour les structures sont délivrées par les 
agences régionales de santé (ARS) et l'agrément des praticiens 
par l'Agence de la biomédecine. Conformément au décret 
d'application en vigueur, le prélèvement doit être accompagné 
d'une attestation de consultation par le médecin prescripteur 
et d'un consentement du patient ou de son tuteur légal.

Un courrier doit préciser  : le motif de prescription, les 
antécédents familiaux avec un arbre généalogique et 
tout renseignement clinique utile pour l'interprétation du 
caryotype.

Le tissu le plus souvent examiné est le sang total. Une 
quantité de 1 à 3 mL de sang prélevée stérilement sur hépa-
rinate de sodium ou lithium est nécessaire, ou plus rare-
ment une biopsie cutanée mise extemporanément dans du 
milieu de culture stérile. Après une transfusion, le caryotype 
peut être effectué à partir de 3 jours car la plupart des lym-
phocytes du donneur sont alors éliminés.

Les cellules sanguines sont mises en culture en tubes, à 
l'étuve à 37  °C pendant 72  heures. Pendant ce temps, les 
lymphocytes stimulés par de la phytohémagglutinine (PHA) 
se divisent, puis le cycle cellulaire est bloqué par l'adjonction 
de colchicine. Les membranes nucléaires sont libérées par la 
mise au contact d'un mélange hypotonique (eau et KCl)  : 
c'est « le choc ». Des culots cellulaires  incolores sont obtenus 

par centrifugation et sont étalés sur des lames de verre. À ce 
stade, les chromosomes sont difficilement reconnaissables 
et identiques pour certaines paires. Un marquage en bandes 
(R ou/et G) est donc nécessaire faisant apparaître une alter-
nance de bandes claires et foncées sur les chromosomes 
après coloration. Les bandes R sont obtenues par dénatura-
tion thermique et les bandes G par dénaturation chimique. 
Le niveau de résolution est défini comme le nombre de 
bandes identifié sur les chromosomes du génome haploïde 
(23 chromosomes) ; il doit être suffisant et adapté à l'indica-
tion clinique, la résolution attendue est de 400 à 550 bandes. 
Les chromosomes de plusieurs mitoses sont enfin classés 
suivant la classification de Denver par ordre de taille et par 
indice centromérique pour former le caryotype. Le nombre 
de cellules examinées et le nombre de classements effectués 
sont définis par un guide de bonne pratique selon les indica-
tions. En moyenne : 15 mitoses et 3 classements par patient.

Si cela est nécessaire, les techniques de bandes com-
plémentaires (bandes C, Q, NOR, etc.) ou les techniques 
de cytogénétique moléculaire seront réalisées en seconde 
intention. Les bandes C permettent de visualiser les centro-
mères, les bandes Q permettent de repérer les régions hété-
rochromatiques des bras courts (p) des acrocentriques (13, 
14, 15, 21 et 22) et le bras long (q) du chromosome Y. Le mar-
quage AgNOR est spécifique des bras p des acrocentriques. 
Ces techniques peuvent être complétées par la technique 
de FISH sur les métaphases ou sur les noyaux interphasiques 
(voir chapitre 7, « Cytogénétique moléculaire »). Les tech-
niques de cytogénétique moléculaire sont guidées par les 
informations cliniques et/ou des données cytogénétiques.

Les anomalies sont rédigées suivant la nomenclature ISCN 
en vigueur (pour International System for Human Cytogenetic 

Nomenclature) . Ex. : 47,XX,+21 ou 46,XY,t(4 ;11)(p11 ; q23).

Cas particuliers

Les variants

Les variants de structure classiques comportent des varia-
tions de taille et de position de l'hétérochromatine pour les 
chromosomes 1, 9 et 16, les bras p des acrocentriques et le 
bras long (q) de l'Y. Ils ne nécessitent pas d'étude familiale.

Les sites fragiles

Il faut distinguer les sites fragiles communs, qui surviennent 
en culture, et les sites fragiles rares, transmis de façon 
 dominante. Les sites fragiles rares autosomiques sont sans 
signification pathologique et se présentent comme des cas-
sures sur les bras chromosomiques.
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L'X fragile

La cassure au locus Xq28, qui a donné son nom au syn-
drome de l'X fragile, sera plus facilement révélée dans une 
culture pauvre en folate. En cas de fragilité de l'X confirmée 
chez un patient symptomatique, l'étude familiale se fera par 
génétique moléculaire.

Les syndromes d'instabilité 
chromosomique

Ces maladies rares requièrent la mise en œuvre de 
protocoles spécifiques. Les cellules sont cultivées en 
présence d'agents cassants de type Caryolysine ou 
méthotrexate, qui vont favoriser l'apparition de cassures 
sur les chromatides, et d'images tri- ou tétraradiales sur 
les chromosomes.

Mosaïcisme

L'observation d'une ou deux cellules anormales pose 
la question d'un accident in vitro, d'une mitose incom-
plète ou d'un clone pathologique. L'observation de 
plusieurs clones constitue une mosaïque. D'après 
l'ISCN un clone se définit par la présence d'au moins 
2 cellules comportant le même chromosome surnumé-
raire ou la même anomalie de structure, ou de 3 cel-
lules ayant perdu le même chromosome. Ces critères 
seront interprétés en fonction de l'indication clinique, 
du nombre de cellules examinées, du type d'anomalie, 
de la situation sur la lame et de la durée de la culture 
(pour les fibroblastes) et un nouveau prélèvement sera 
parfois réalisé ou un autre tissu examiné. En cas de sus-
picion de mosaïcisme, le nombre de cellules étudiées 
est augmenté, au moins 50 cellules seront étudiées. Le 
résultat décrira le nombre de cellules observées « [-] » 
et les clones observés séparés par un  « / ». Ex.  : mos 
45,X[15]/46,XX[5].

Les fibroblastes

Le caryotype peut être réalisé sur une culture de fibro-
blastes obtenue à partir d'une biopsie cutanée (volume > 
2 mm3). Les cellules sont ensemencées dans une boîte à 
fond plat sans PHA et sont récoltées à 70 % de confluence. 
Certaines anomalies chromosomiques sont préférentielle-
ment dépistées sur des cultures de fibroblastes (ex. : i(12p) 
associé au syndrome de Pallister-Killian). Il peut donc y 
avoir discordance entre le sang et les fibroblastes (ex. : tri-
somie 8 en mosaïque).

Caryotype en haute résolution

Il s'agit d'un caryotype avec une résolution supérieure au 
caryotype conventionnel. Au moins deux paires analy-
sables de chaque chromosome doivent atteindre un niveau 
de 850 bandes. Il est obtenu avec l'incorporation de bromo-

désoxyuridine lors de la culture cellulaire suivie d'une colora-
tion avec du colorant Hoechst et d'un traitement des lames 
par les UV.

Le caryotype en haute résolution est un examen de deu-
xième intention indiqué principalement pour confirmer un 
remaniement et identifier les points de cassure d'une ano-
malie de structure (translocation ou insertion) suspectée 
sur le résultat d'une technique de CGH-array ou de multi-

plex ligation-dependent probe amplification (MLPA).

Cytogénétique constitutionnelle 
prénatale

Réalisation du caryotype

Voir chapitre 15 « Diagnostic prénatal et préimplantatoire ».
La cytogénétique prénatale est également encadrée par 

la loi. L'agrément des praticiens et l'autorisation de la struc-
ture sont sous la dépendance de l'ARH. Le laboratoire doit 
suivre les règles de bonne pratique définies par le ministère 
de la Santé (article R2131-1-1 du Code de la santé publique). 
Il doit connaître la législation en vigueur.

Les prélèvements fœtaux sont accompagnés de 
l'identification du médecin prescripteur, de l'attestation de 
consultation médicale de conseil génétique et du formu-
laire de consentement de la femme enceinte à la réalisation 
d'un prélèvement in utero en vue d'un diagnostic prénatal 
(article R2131-2 du Code de la santé publique, arrêté du 
19 février 2010). L'interprétation sera facilitée par la fiche de 
renseignements comportant  : l'indication, les antécédents 
personnels familiaux, obstétricaux, la date des dernières 
règles ou du début de grossesse et, selon l'indication  : le 
compte rendu de l'échographie et le nom de l'échogra-
phiste, le résultat des marqueurs sériques, en cas de rema-
niement chromosomique d'un des conjoints, du caryotype 
de celui-ci. Le résultat sera transmis à la patiente par le 
médecin prescripteur (décret N° 2000-570 du 23 juin 2000).

Le caryotype fœtal sera effectué chronologiquement sur 
un échantillon de villosité choriale (20 mg), ou de liquide 
amniotique (≥ 15 mL) ou de sang fœtal (≥ 1 mL). Si l'échan-
tillon est en quantité insuffisante et/ou mélangé à du sang 
ou de la caduque en forte proportion, le résultat pourra 
être faussé. Le prélèvement sera acheminé et ensemencé 
sous 24 h si possible.



III. Génétique chromosomique

64

Les cellules sont mises en culture sur des boîtes à fond plat 
ou sur des lamelles. Pour les cultures sur flacons à fond plat, 
les cellules sont décollées avec de la trypsine. Les cellules sont 
choquées, puis marquées et colorées (voir chapitre 6, 
« Cytogénétique conventionnelle »). Un  marquage en bandes 
R ou/et G est obligatoire, avec un niveau de résolution de 400 
bandes. Pour le sang fœtal, le caryotype est tardif et réalisé 
suivant le même mode opératoire que pour le postnatal.

Villosités choriales

Les protocoles d'analyse sont discutés. Les techniques doubles 
associant culture à court terme et culture à long terme sont à 
privilégier. Des techniques rapides sont demandées par les obs-
tétriciens, telles que la technique de FISH ou celles de QPCR, 
MLPA, BOBs, ou un examen direct en cytogénétique (témoin 
des mitoses spontanées du prélèvement). Dans le cas où la 
quantité du matériel reçu ne permet pas les deux techniques, 
la culture à long terme est privilégiée. Un examen partiel à par-
tir du court terme est recommandé (FISH interphasique ou 
caryotype sur quelques cellules) afin de s'assurer de la concor-
dance des résultats. Pour la préparation directe ainsi qu'après 
culture, 12 mitoses sont comptées et 3 caryotypes établis avec 
une résolution de 400 bandes pour permettre une analyse 
structurelle des chromosomes, dans un délai de 14 jours.

Liquide amniotique

La culture peut être réalisée in situ sur des lamelles ou 
dans des flacons. La méthode in situ est privilégiée. Pour 
les flacons, la récolte des cellules se fait par trypsination. La 
culture se fera avec 2 boîtes de culture de 2 milieux dif-
férents et sera maintenue jusqu'au compte rendu écrit. 
Ensuite, 15 cellules sont comptées provenant de 2 boîtes 
de culture et 3 caryotypes sont établis. Pour la méthode in 

situ, les lames sont colorées et placées sous le microscope 
pour saisir les images. Ainsi, 12 mitoses sont comptées sur 
au moins 12 colonies différentes provenant de 2 cultures 
distinctes et 3 caryotypes sont établis.

La résolution doit être d'au moins 400 bandes dans un 
délai de 14 jours.

Mosaïques

Il faut différencier les artéfacts de culture des mosaïques. 
La découverte de 2 mitoses ayant la même anomalie 
chromosomique, provenant de flacons indépendants, 
impose des investigations complémentaires. L'examen 
sera complété par l'analyse d'autres mitoses de flacons 
distincts ou par des investigations complémentaires (voir 
chapitre 15, « Diagnostic prénatal et préimplantatoire »).

Limites du diagnostic

Les conditions d'analyse d'un caryotype fœtal peuvent ne 
pas identifier une mosaïque fœtale vraie si le taux des cel-
lules aneuploïdes est trop faible. De plus, une anomalie fine 
de la structure des chromosomes peut être méconnue en 
fonction du degré de résolution obtenu.

Analyses complémentaires

Voir chapitres 7 (« Cytogénétique moléculaire »),  15 (« Diagnostic 
prénatal et préimplantatoire ») et 21 (« Maladies génétiques 
 fréquentes de transmission non mendélienne : l'empreinte 
génomique parentale et maladies associées »).

Les analyses par FISH, QF-PCR, QMPSF, BOB, MLPA, etc. 
seront proposées selon les indications. Il s'agit d'études par-
tielles sur les loci testés.

Les techniques de génétique moléculaire recherchant une 
disomie uniparentale sont proposées quand un chromo-
some soumis à empreinte parentale est impliqué dans un 
remaniement de structure, ou dans une anomalie de nombre 
en mosaïque (éventuellement confinée au placenta).

Principales anomalies

Épidémiologie
Depuis 1959, date de l'observation de la première anomalie 
chromosomique, la trisomie 21, suivie en 1960 par celle du 
chromosome Philadelphie t(9 ;22)(q34 ;q11), de très nom-
breux remaniements chromosomiques constitutionnels ou 
acquis ont été identifiés. Les anomalies chromosomiques (AC) 
constitutionnelles sont présentes dès la conception ou se for-
ment dès les premières divisions zygotiques. On distingue les 
anomalies de nombre (AN), résultant d'une anomalie de la 
fécondation ou d'une mauvaise répartition (ségrégation) des 
chromosomes lors de la division cellulaire, et les anomalies de 
structure (AS) qui impliquent une ou plusieurs cassures chro-
mosomiques suivies d'un recollement anormal.

La littérature sur la fréquence des AC constitutionnelles 
est souvent antérieure aux techniques de bandes, qui plus est 
de la technique d'ACPA (analyse chromosomique sur puce à 
ADN), et sous-évalue le nombre d'AS. En effet, l'ACPA révèle 
de nombreuses AS pathogènes ou non, jusqu'ici méconnues.

Il existe chez l'homme une très forte sélection de la concep-
tion à la naissance portant essentiellement sur les anomalies 
des autosomes à l'exception de la monosomie X. La proportion 
des anomalies chromosomique est de 60 % dans les avorte-
ments du premier trimestre qui représentent 15 % des gros-
sesses. Elle diminue dans les avortements tardifs et les enfants 
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mort-nés (moyenne de 5 %). Au moins 0,6 à 0,9 % des enfants 
nés vivants sont porteur d'une anomalie chromosomique par 
cytogénétique conventionnelle. En 1977, l'estimation était de 
1/344 nouveau-nés porteurs d'anomalie chromosomique 
pathogène, en 1996, 1/268 et en 2007, 1/157. Cette progression 
est due à la meilleure résolution des techniques employées. Les 
enfants mort-nés présentent 4 à 10 % d'anomalies chromoso-
miques en fonction des études. À la naissance les AN, les plus 
fréquentes concernent les gonosomes et les autosomes avec 
les caryotypes 47,XXY, 47,XXX, et 47,XYY (1/1 000 naissance du 
sexe concerné) pour les gonosomes, et les trisomies dont la 
trisomie 21 pour les autosomes (1,4/1 000 dont 1,2/1 000 tri-
somies 21). Les AS les plus fréquentes sont les translocations 
équilibrées robertsoniennes qui concernent les chromosomes 
acrocentriques et les translocations réciproques qui concernent 
tous les chromosomes (0,9/1 000 vs 0,9 à 1,4/1 000).

Les AS non équilibrées identifiées par le caryotype sont 
trouvées le plus souvent chez des enfants polymalformés 
avec un retard de développement et ou une déficience 
intellectuelle. Elles sont relativement « peu fréquentes » 
dans la population générale : par rapport aux CNV identi-
fiés en ACPA, on estime à environ 15 % le nombre de CNV 
pathogènes, non identifiables sur un caryotype, mis en évi-
dence en ACPA chez les patients présentant un syndrome 
malformatif avec ou sans déficience intellectuelle (voir cha-
pitre 7, « Cytogénétique moléculaire »).

Des anomalies acquises de nombre et ou de structure 
équilibrées ou non équilibrées, clonales ou non clonales, 
sont fréquemment observées dans les hémopathies et 
les tumeurs solides. Plusieurs anomalies peuvent être 
 observées et les caryotypes sont alors plus complexes que 
les caryotypes constitutionnels. Les facteurs sélectifs sont 
différents (voir chapitre 8, « Cytogénétique des anomalies 
acquises en hématologie et des tumeurs solides »).

Les anomalies de nombre (AN)
Les AN affectent le nombre de chromosomes. Elles sont 
homogènes, c'est-à-dire présentes dans toutes les cellules étu-
diées ou en mosaïque sachant qu'il est impossible d'étudier 
toutes les cellules d'un organe, encore moins de l'organisme.

Les AN homogènes résultent le plus souvent d'une non-
disjonction méiotique. En 1re ou 2e division de méiose, les 
chromosomes d'une même paire doivent migrer chacun 
dans une cellule fille ; une non-disjonction est le fait que 
deux chromosomes migrent dans la même cellule fille en 
anaphase. Ceci concerne deux chromosomes homologues 
pour la 1re division et deux chromatides sœurs pour la 2e. 
Dans le premier cas, le gamète reçoit un chromosome pater-
nel et un chromosome maternel de la même paire ; dans le 

deuxième cas, il reçoit deux exemplaires d'un même chro-
mosome parental (paternel ou maternel). Du fait des recom-
binaisons (crossing-over) qui surviennent avant la 1re division 
de méiose, les deux copies ne sont pas génétiquement iden-
tiques comme le montre l'étude des polymorphismes de 
l'ADN. Ainsi, il a été observé que les non-disjonctions sont 
souvent d'origine maternelle et favorisées par l'âge maternel.

Les AN peuvent être en mosaïque. Les mosaïques 
résultent d'accidents post-zygotiques après la fécondation. 
Ces non-disjonctions peuvent se traduire par une trisomie 
ou d'une monosomie  : il s'agit alors d'une aneuploïdie. Le 
zygote d'origine peut être porteur d'une AN ou pas. S'il est 
porteur d'une monosomie ou d'une trisomie, la correction 
de la trisomie peut entraîner une disomie uniparentale.

Exceptionnellement, il peut coexister chez un même 
individu deux populations cellulaires issues de deux zygotes 
différents ; on parle alors de chimère. Elles sont dues à des 
accidents de la fécondation proprement dite, tels que la 
double fécondation.

Les trisomies

Les trisomies (présence d'un chromosome surnuméraire) 
autosomiques les plus fréquentes en prénatal sont les tri-
somies 13, 16 et 18. Les trisomies autosomiques les plus fré-
quentes à la naissance sont les trisomies 13 (syndrome de 
Patau), 18 (syndrome d'Edwards), 21 (syndrome de Down), 
la trisomie 8 et la trisomie 9 qui sont souvent en mosaïque. 
Concernant les gonosomes X ou Y, les trisomies sont très 
fréquentes  : 47,XXX, 47,XXY, 47,XYY mais des tétrasomies 
ou pentasomies sont également observées 48,XXXX, 
49,XXXYY. Ces anomalies sont homogènes ou en mosaïque 
et comportent au moins un chromosome X.

Les monosomies

Les monosomies (perte d'un chromosome) autosomique 
sont rarement observées à la naissance. Les embryons por-
teurs de ces anomalies ne sont pas viables et sont expulsés 
dès les premiers stades de la vie embryonnaire. Concernant 
les gonosomes, la monosomie X est responsable du syn-
drome de Turner. Les AN des gonosomes sont souvent 
en mosaïque. Voir chapitre 2, « Structure et fonction du 
génome humain  : particularité des chromosomes sexuels, 
inactivation du chromosome X ».

Les polyploïdies

Les non-disjonctions peuvent impliquer des lots haploïdes 
entiers de 23 chromosomes. Les polyploïdies corres-
pondent à un nombre anormal de lots haploïdes. La plus 
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fréquente est la triploïdie qui comporte 3 lots de chromo-
somes (3n) 69,XXX, 69,XXY, 69,XYY. Les triploïdies sont 
dues à des non-disjonctions méiotiques (diplospermie, ou 
digynie) ou à des accidents de fécondation (dispermie). 
Les tétraploïdies (4n) sont parfois observées à la nais-
sance (92,XXXX, 92,XXYY). Ces polyploïdies sont parfois 
associées en mosaïque ou avec des clones normaux. Le 
nombre de lots haploïdes peut être plus important dans 
les tumeurs.

Les anomalies de structure (AS) 
(figure 6.1)
Les AS concernent la modification de la succession de plu-
sieurs loci sur les chromosomes et peuvent affecter un chro-
mosome ou plusieurs, homologues ou non, et survenir ou non 
de novo. Par définition, les trisomies et monosomies partielles 
résultent de remaniements de structure. Si  le   réarrangement 
ne s'accompagne ni de perte ni de gain de matériel génétique, 
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il est dit « équilibré » et n'a habituellement pas de traduction 
clinique ; dans le cas contraire, l'anomalie est déséquilibrée, 
avec des manifestations cliniques d'autant plus marquées que 
la taille du déséquilibre est importante. Dans le cas des CNV, 
les AS n'ont pas toujours de traduction clinique à l'inverse ; par-
fois, dans un remaniement équilibré, un point de cassure inter-
rompt un gène et entraîne une maladie génique en rapport.

Mécanismes

Selon la définition classique, les AS sont la conséquence 
de cassures chromosomiques suivies par un ou plusieurs 
recollements anormaux. Plusieurs théories ont été propo-
sées pour expliquer la survenue des cassures. Les progrès 
de la cytogénétique moléculaire ont conduit à proposer 
trois grands modèles pour expliquer les remaniements du 
génome humain (voir chapitre 7, « Cytogénétique molécu-
laire »). La recombinaison homologue non-allélique (non-

allelic homologous recombination ou NAHR). Elle survient 
pendant la méiose ou la mitose et nécessite deux répéti-
tions segmentaires (low copy repeats), parfois alignées à la 
place des copies alléliques. Les recombinaisons dans ces 
mésappariements ou NAHR peuvent entraîner des dupli-
cations et/ou délétions ou des inversions. Elles génèrent 
des remaniements récurrents chez des individus différents, 
avec une taille et des points de cassure communs, dont 
l'exemple le plus fréquent est la microdélétion 22q11. À 
l'inverse, la taille et la localisation des remaniements non 
récurrents varient d'un patient à l'autre.

Ils peuvent s'expliquer par le modèle de jonction d'extré-
mités non homologues (non homologous end-joining ou 
NHEJ). C'est un mécanisme de réparation des cassures 
d'ADN double-brin qui nécessite de très courtes séquences 
de micro-homologie. Le 3e est celui de l'interruption de la 
fourche de réplication et commutation de la matrice (fork 

stalling and template switching ou FoSTeS) ; il s'agit de rema-
niements basés sur la réplication.

Conséquences

Les aberrations ou remaniements peuvent porter sur un ou 
plusieurs chromosomes.

Si l'anomalie est équilibrée, il n'y a généralement pas 
de conséquence clinique pour le sujet porteur, mais elles 
peuvent entraîner la formation de gamètes déséquilibrés 
donnant des zygotes anormaux à l'origine d'avortements ou 
de la naissance d'enfants porteurs d'anomalies congénitales.

Au cours de la méiose, les chromosomes homologues de 
chaque paire s'apparient pour former des bivalents (ou tétrades). 
Cet appariement s'accompagne de recombinaisons génétiques 

entre les génomes parentaux. Puis, les bivalents se séparent et 
chacun des homologues migre dans une cellule fille différente. 
En cas d'anomalie chromosomique, l'appariement des régions 
homologues peut être altéré, les chromosomes remaniés s'asso-
cient de manière plus ou moins complexe et reproduisent la 
figure de l'événement qui a généré les cassures. Ainsi, dans le 
cas d'une translocation réciproque, on observe des tétrades 
comprenant les quatre chromosomes (deux paires) impliqués. 
La ségrégation sera équilibrée si les deux chromosomes non 
remaniés migrent ensemble vers un pôle et les deux remaniés 
vers l'autre. Un gamète sera normal et l'autre porteur de la trans-
location équilibrée (voir figure 6.3). Mais parfois deux homolo-
gues migrent ensemble ou trois chromosomes partent vers le 
même pôle cellulaire. Le gamète résultant sera déséquilibré et 
donnera un embryon avec un fragment chromosomique en 
triple exemplaire et un fragment manquant.

En fonction du déséquilibre, la grossesse évoluera ou 
non. Quand le déséquilibre est grand, la grossesse se ter-
mine par une fausse couche spontanée qui peut survenir 
avant tout retard de règle. La possibilité de survie est plus 
élevée en cas de déséquilibre de petite taille. Il y a alors un 
risque de retentissement clinique associant déficience intel-
lectuelle et malformations.

Pour toutes les translocations, différents types de ségré-
gation coexistent avec des fréquences variables en fonction 
de la taille des chromosomes impliqués et de la localisation 
des points de cassure.

Si l'anomalie est déséquilibrée, les conséquences cli-
niques dépendent du nombre et du rôle des gènes du 
segment chromosomique en excès ou défaut. Il existe des 
déséquilibres en perte ou gain bénins et de taille supérieure 
à 5 Mb, néanmoins les gains sont moins délétères que les 
pertes pour un segment donné.

Les AS touchant un seul chromosome diffèrent des AS 
touchant deux chromosomes qui impliquent un échange 
de matériel génomique.

Aberrations survenant  
sur un seul chromosome

Délétion(s)

Les délétions résultent d'une cassure chromosomique 
avec perte du segment distal (délétion terminale), ou de 
deux cassures sur un même bras chromosomique avec 
perte du segment intercalaire (délétion interstitielle). Elles 
surviennent le plus souvent de novo mais dans 10 à 15 % 
des délétions terminales, la délétion résulte de la mauvaise 
ségrégation d'une translocation parentale équilibrée avec 
une trisomie partielle pour un autre chromosome.
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La taille des délétions du génome peut concerner 
quelques b à plusieurs Mb. Classiquement, seules les 
délétions de plus de 5  Mb seront vues en cytogénétique 
conventionnelle telles que les délétions 4p (syndrome 
de  Wolff-Hirschhorn), 5p (cri du chat), 11p13p13 (syn-
drome WAGR). De nombreuses autres microdélétions ont 
une taille d'environ 4  Mb, dont certaines pourront être 
identifiées sur le caryotype en haute résolution et surtout 
en cytogénétique moléculaire.

Les microdélétions seront revues dans le chapitre 7 
(« Cytogénétique moléculaire »). Différents syndromes cli-
niques en sont la conséquence  : syndromes de Williams 
(7q11.23), de Prader-Willi ou d'Angelman (15q11.q13), de 
Smith-Magenis (17p11.2), de Miller-Dieker (17p13), de 
DiGeorge, VCF (22q11) ou de Kalmann (Xp22.3).

Chromosome en anneau (r)

Les anneaux résultent le plus souvent d'une cassure à chaque 
extrémité d'un chromosome suivie d'un recollement avec 
perte des segments distaux. Ces anneaux sont instables lors 
de la mitose ; ils peuvent être perdus et/ou se transformer. Les 
échanges mitotiques entre chromatides sœurs engendrent 
des dérivés complexes avec duplications/déficiences des 
régions d'origine, ce qui engendre un phénotype variable. 
Les anneaux des chromosomes X et 20 sont les plus fré-
quents et souvent en mosaïque. L'anneau du chromosome 
20 qui remplace le chromosome 20 (figure 6.1) est associé 
à un syndrome comportant une épilepsie pharmacorésis-
tante. L'anneau du chromosome X est souvent associé à un 
syndrome de Turner ; si le locus Xist est délété, une disomie 
fonctionnelle du chromosome X normalement inactif est 
générée avec une déficience intellectuelle (voir chapitre 2, 
« Structure et fonction du génome humain : particularité des 
chromosomes sexuels, inactivation du chromosome X »).

Inversion (inv) (figure 6.2)

Les inversions sont dues à deux cassures, suivies de recolle-
ment après inversion du segment intermédiaire. Elles sont 
péricentriques si le centromère est compris dans le segment 
intermédiaire, et paracentriques si les deux cassures sont 
sur le même bras. Ces inversions sont équilibrées mais elles 
entraînent des difficultés d'appariement méiotique. Souvent, 
une boucle d'appariement se forme. Si le centromère est 
dans la boucle (inversion péricentrique), la survenue d'une 
recombinaison dans le segment inversé entraîne la for-
mation de gamètes anormaux par duplication/déficience 
portant sur les segments distaux par rapport aux points de 
cassure. Plus ces segments sont grands, plus grande est la 
létalité. Pour les inversions paracentriques, les chromosomes 

recombinés seront dicentriques ou acentriques, et donc peu 
susceptibles de donner un zygote viable. En effet, ces chro-
mosomes sont instables au cours des divisions mitotiques.

Isochromosome (I)

Un isochromosome est un chromosome anormal formé 
de deux bras longs ou de deux bras courts d'un même 
chromosome avec perte de l'autre bras. Il peut être mono-
centrique ou dicentrique selon le mécanisme de formation. 
L'isochromosome le plus souvent rencontré est l'isochro-
mosome pour le bras long du chromosome X qui consti-
tue une variante cytogénétique du syndrome de Turner. Un 
isochromosome peut remplacer un chromosome normal, 
ou coexister avec les deux chromosomes normaux de la 
même paire réalisant alors une tétrasomie pour le bras 
dupliqué (ex. : tétrasomie 12p secondaire à la présence d'un 
i(12p) et syndrome de Pallister-Killian).

Chromosomes dicentriques

Ces chromosomes résultent de la fusion, souvent dans les 
régions télomériques ou centromériques, de deux chromo-
somes homologues ou non homologues. Lorsque les deux 
centromères sont suffisamment éloignés, l'un d'entre eux 
perd sa fonction, formant un pseudodicentrique.

Duplication intrachromosomique

Présence en double exemplaire d'une région chromoso-
mique. Ce sont des remaniements rarement identifiés en 
cytogénétique conventionnelle et qui aboutissent à des 
trisomies partielles pures. Ces duplications sont parfois 
non symptomatiques (voir chapitre 9, « Anomalies géné-
tiques à l'échelle du gène »). Les duplications chromoso-
miques peuvent se produire soit en tandem (directes), si 
le fragment dupliqué conserve la même orientation que le 
fragment d'origine, soit en miroir (inversé) si le fragment 
dupliqué a une orientation inverse.

Petits chromosomes surnuméraires (mar)

Les petits chromosomes surnuméraires (marqueurs) sont 
de taille inférieure à celle d'un chromosome du groupe G 
(chromosomes 21, 22) et d'origine inconnue. Ils génèrent 
une trisomie partielle pour une région du génome formée 
d'euchromatine et ou d'hétérochromatine. Le contenu 
génétique de ces « marqueurs » peut être identifié par 
différentes techniques de bandes et de coloration, par la 
technique de M-FISH (FISH multicouleur) ou l'ACPA. Les 
conséquences cliniques seront variables, d'autant plus que 
ces marqueurs sont souvent en mosaïque. Ils peuvent être 
transmis de manière homogène.
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Inversion paracentrique

Formation de gamètes avec chromosome acentrique ou dicentrique
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Aberrations survenant  
sur plus d'un chromosome

Il s'agit dans ce contexte surtout de translocations. Elles sont 
caractérisées par deux cassures sur deux chromosomes dif-
férents, le plus souvent non homologues, et recollement 
après échange des fragments distaux. Les deux formes 
majeures sont les translocations réciproques ou robertso-

niennes ; elles peuvent être équilibrées ou non équilibrées 
et survenir de novo ou être héritées et/ou transmises. Les 
insertions sont plus rares et plus difficiles à observer.

Translocations robertsoniennes (rob) (figure 6.3)

Elles se produisent entre chromosomes acrocentriques 
(13, 14, 15, 21 ou 22) par fusion centrique ou par  cassures 

APPARIEMENT
A LA MÉIOSE

14 21

ALTERNÉ ADJACENTE 

NORMAL ÉQUILIBRÉ

- NON EQUILIBRE -

NORMAL TRANSLOCATION
ÉQUILIBRÉE

TRISOMIE
21 

MONOSOMIE
21

TRISOMIE 
14

MONOSOMIE
14

NORMAL

SÉGRÉGATION 2/1

TRANSLOCATION
NON ÉQUILIBRÉE

rob (14;21)

14 21

rob (14;21)

TRANSLOCATION
NON ÉQUILIBRÉE

PERTE 
D’UN  21 

PERTE 
D’UN  14 

14 21 1421 14 21

2

1

SÉGRÉGATION MÉIOTIQUE

Formule : 45,XX,rob(14;21)(q10;q10)

19

13

20

14

21 22 Y

15 16 17 18

Figure 6.3

Translocations robertsoniennes.



6. Cytogénétique conventionnelle

71

dans les régions juxtacentromériques. Les patients  porteurs 
sains d'une translocation rob ont un caryotype à 45 chro-
mosomes car le fragment composé des bras courts des 
acrocentriques est perdu sans traduction clinique. Lors de la 
méiose, il existe un risque de formation de quatre types de 
gamètes déséquilibrés donnant des zygotes trisomiques ou 
monosomiques pour la totalité d'un chromosome. Les 
translocations rob sont responsables de la majorité des 
formes familiales de trisomie 21 et 13, le caryotype com-
porte alors 46 chromosomes. Si une translocation rob est 
formée de deux acrocentriques homologues, les gamètes 
formés seront tous déséquilibrés. Le risque de récurrence 
à la naissance de trisomie est alors de 100 %. L'étude des 
polymorphismes de l'ADN montre qu'il s'agit le plus sou-
vent d'isochromosomes et non de translocations rob pro-
prement dites. Ils s'accompagnent d'un risque de disomie 
uniparentale.

Translocations réciproques (t) (figure 6.4)

Ces translocations t sont dues à des échanges de seg-
ments chromosomiques le plus souvent entre deux 
 chromosomes ; les points de cassure sont en dehors des 
régions juxtacentromériques des acrocentriques.

Les patients porteurs de translocations t équilibrées 
n'ont pas de phénotype particulier en dehors de troubles 
de la fertilité. En effet, lors de la méiose, les chromosomes 
s'apparient sous forme de tétravalents et non de bivalents. 
Il existe alors différentes possibilités de ségrégation géné-
rant des gamètes normaux, équilibrés ou déséquilibrés. 
Les trois grands types de ségrégation sont par ordre de 
fréquence :
● le type 2:2 : deux chromosomes dans chaque gamète ; 
● le type 3:1  : trois chromosomes dans un gamète alors 
qu'un seul est transmis dans l'autre ; 
● le type 4:0  : quatre chromosomes dans un gamète et 
0 dans l'autre.

Les ségrégations de type 2:2 sont alternes ou adjacentes 
(adjacente 1 ou 2) et donnent des zygotes ayant 46 chro-
mosomes. Les ségrégations les plus fréquentes sont alternes 
et produisent des gamètes équilibrés ou normaux. Les 
ségrégations de type adjacent sont responsables de la for-
mation de gamètes non équilibrés :
● le type adjacent 1 : l'un des deux chromosomes remaniés 
est transmis avec l'homologue normal de l'autre chromo-
some donnant une duplication de l'un des segments trans-
loqués et une monosomie de l'autre segment. Les deux 
combinaisons réciproques sont possibles ; 
● le type adjacent 2 est exceptionnel : l'un des deux chromo-
somes remaniés est transmis avec son propre homologue.

Les ségrégations de type 3:1 sont rares et les zygotes qui 
en résultent ont 45 ou 47 chromosomes. Elles sont favori-
sées par l'implication d'un acrocentrique dans la transloca-
tion comme dans la translocation récurrente t(11 ;22). Les 
deux chromosomes remaniés peuvent être transmis avec 
un homologue normal, ou un seul chromosome remanié 
est transmis avec les deux homologues normaux.

Insertions (ins)

Les insertions se traduisent par le transfert d'un segment 
intercalaire d'un bras de chromosome à l'intérieur du bras 
d'un autre segment chromosomique. Elles résultent d'un 
mécanisme à trois cassures, deux sur le chromosome don-
neur et une sur le chromosome receveur. Les chromosomes 
donneur et receveur peuvent être un seul et même chro-
mosome (insertion ou translation intrachromosomique). 
Le segment inséré peut conserver son orientation par 
rapport au centromère ou s'inverser. Des gamètes mono-
somiques ou trisomiques pour le segment inséré pourront 
être formés lors de la méiose.

Remaniements plus complexes  
ou particuliers

Remaniements complexes

Les remaniements chromosomiques complexes sont plus 
rares ; ce sont des AS impliquant au moins trois chromo-
somes et trois points de cassure ou plus.

Instabilité chromosomique

Cassures chromosomiques

Dans certains cas particuliers, on observe sur plusieurs 
mitoses des cassures chromatidiennes, des images triradiales 
ou quadriradiales. Ces figures sont le reflet d'une instabilité 
chromosomique liée en général à des altérations géniques 
perturbant la phase de réparation des anomalies nucléo-
tidiques. Il faut utiliser des techniques particulières pour 
observer ces remaniements chromosomiques. La recherche 
d'une instabilité chromosomique est par exemple recher-
chée en cas de suspicion d'anémie de Fanconi.

Chromothripsis

Dans certaines tumeurs, il est observé des chromosomes 
dits « arlequins » formés de plusieurs fragments chromoso-
miques organisés de manière anarchique appelés « chromo-
thripsis ». C'est un événement « cataclysmique » survenant 
soit sur un chromosome unique, soit sur un bras de chro-
mosome ou sur un tout petit nombre de chromosomes 
qui subissent une fragmentation importante suivie d'un 
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réassemblage. Ce phénomène est surtout identifié par la 
technique d'ACPA. Il peut être vu dans 2 à 3 % des tumeurs, 
mais parfois en constitutionnel.

Fragilité chromosomique : sites fragiles

Certains individus présentent une zone de fragilité consti-
tutionnelle localisée sur un autosome donné. Ces sites fra-

giles rares sont transmis de façon dominante et n'ont pas 
d'effet phénotypique connu. Les autosomes et les sites les 
plus souvent observés sont  : 2q11, 10q23, 10q25, 11q13, 
16p12, 16q22, 17p12, 20p11. Ils sont parfois liés à l'origine 
phylogénique du chromosome (exemple du chromosome 
2 formé de la fusion de deux acrocentriques).

APPARIEMENT 
A LA MÉIOSE
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8 12
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Figure 6.4

Translocations réciproques.
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Le cas du chromosome X est particulier avec l'existence 
d'un site fragile en Xq27.3. Ce site fragile a été observé chez 
des garçons avec une déficience intellectuelle syndromique, 
d'où le nom de « syndrome de l'X fragile ». La transmission 
est celle d'une pathologie liée à l'X à expressivité variable et 
pénétrance incomplète chez les femmes.

Régions HSR (homogeneously staining region)

Existent dans certaines tumeurs des chromosomes géants 
ou des régions de grande taille présentant un aspect uni-
forme après le marquage en bandes dit « HSR ». Ces régions 
sont des amplifications présentant un nombre de copies 
très élevé de régions chromosomiques ou de gènes (ex.  : 
MDM2 dans le liposarcome).

Microremaniements

Il s'agit de remaniements de taille inférieure à 5 Mb, niveau 
de résolution du caryotype. Ces microdélétions/duplica-
tions sont nombreuses (1 naissance sur 1 000) et sont géné-
rées notamment par la présence de séquences répétées 
du génome (voir chapitres 1, « Architecture du génome », 
et 7, « Cytogénétique moléculaire »). La technique d'ACPA 
détecte des CNV de taille 50 à 100 kb. L'interprétation phé-
notypique en reste délicate  : certains microremaniements 
sont liés à de nouveaux syndromes chromosomiques, 
d'autres sont potentiellement pathogènes ou facteurs 
de prédisposition, avec pénétrance et/ou expressivité 
variable. Les techniques du séquençage haut débit et du 
whole-genome permettront d'explorer les bornes de ces 
microremaniements.

Il existe dans les tumeurs de très petits chromosomes 
surnuméraires, comportant plusieurs copies de certaines 
régions du génome, appelés « double minute ».

Indications

La demande de caryotype doit être accompagnée de la 
description des signes cliniques afin d'orienter l'ensemen-
cement et les analyses réalisées. La résolution attendue et 
le nombre d'objets étudiés (métaphases et/ou noyaux) 
dépendront de l'indication clinique. Quand demander un 
caryotype ?

Diagnostic prénatal
Voir chapitre 15, « Diagnostic prénatal et préimplanta-
toire ».

L'examen peut être réalisé soit sur villosités choriales 
dès la 11e–12e semaine d'aménorrhée, soit sur amniocytes 
à partir de la 14e–15e semaine, soit enfin sur sang fœtal 
après la 20e semaine. Ces techniques de prélèvement inva-
sives sont toutes associées à un risque de fausse couche 
(0,1 %–1 % des cas pour l'amniocentèse, 1 % à 1,5 % pour 
la biopsie de villosité choriale, 3 %–5 % pour la ponction 
de sang fœtal), ce qui les réserve à des situations associées 
à un risque accru d'anomalie chromosomique fœtale. Les 
indications sont réglementées suivant la législation en 
vigueur :
● âge maternel supérieur ou égal à 38 ans le jour de la 
ponction ; 
● signe d'appel biologique (risque calculé > 1/250 après 
dosage des marqueurs sériques) ; 
● signe d'appel échographique ; 
● antécédent d'enfant porteur d'une anomalie chromoso-
mique ; 
● caryotype parental remanié ; 
● diagnostic de sexe en l'absence de génétique moléculaire.

Il peut s'agir aussi du contrôle invasif d'un résultat de 
diag nostic prénatal sur sang maternel (DPNI).

Diagnostic postnatal constitutionnel
Les indications sont diverses et non soumises aux res-
trictions de la législation ; les plus fréquentes sont les 
suivantes :
● ambiguïté sexuelle ; 
● clinique évocatrice d'un syndrome chromosomique 
connu : trisomies 21,13,18, délétions 4p, 5p, syndromes de 
Turner (45,X et autres), de Klinefelter (47,XXY) ; 
● syndrome polymalformatif (malformation cardiaque, 
dysmorphie faciale, etc.) et/ou déficience intellectuelle ; 
● retard ou absence de règles, aménorrhée, ménopause 
précoce ; 
● retard de croissance, petite taille ; 
● infertilité, fausses couches à répétition ; 
● enquête familiale lors de la découverte de certaines ano-
malies équilibrées ou déséquilibrées ; 
● suspicion d'instabilité chromosomique ; 
● enquête familiale suite au diagnostic prénatal d'une ano-
malie chromosomique.

Hématologie, cancérologie
Voir chapitre 8, « Anomalies cytogénétiques et moléculaires 
dans les hémopathies malignes et les tumeurs solides ».
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Les cellules tumorales sont souvent associées à des rema-
niements chromosomiques, parfois spécifiques (« chromo-
some Philadelphie » de la leucémie myéloïde chronique, 
par exemple, qui résulte d'une translocation t(9 ;22), ou 
t(18 ;X) dans le synovialosarcome).

Au cours des processus tumoraux, le caryotype peut 
donc présenter un intérêt diagnostique (anomalie spé-
cifique), pronostique (certaines formules chromoso-
miques sont associées à des évolutions favorables ou 
défavorables) et thérapeutique (évaluation de la mala-
die résiduelle).

Quand demander un examen  
en cytogénétique moléculaire ?
Voir chapitre 7, « Cytogénétique moléculaire ».

L'utilisation de sondes moléculaires est le plus sou-
vent décidée pour préciser une anomalie découverte ou 
suspectée sur un caryotype. C'est alors un complément 
technique proposé par le laboratoire. La FISH est aussi 
réalisée de première intention pour les syndromes micro-
délétionnels, où elle est parfois remplacée par la MLPA 
ou l'ACPA.

ENTRAÎNEMENT 6 QCM-QCS

QCM 1
Les techniques de bandes :
A. Permettent de reconnaître et de classer les chromo-
somes
B. Sont toujours lues par un microscope en fluorescence
C. Les bandes R donnent un marquage inverse des 
bandes G
D. La résolution est le nombre de bandes identifiées sur le lot 
haploïde des chromosomes

QCM 2
A. Le caryotype conventionnel est réalisé sur des cellules en 
culture
B. Le caryotype conventionnel peut être effectué sur des cel-
lules congelées
C. Les cellules du sang circulant utilisées pour le caryotype 
constitutionnel se divisent spontanément
D. La culture des lymphocytes du sang circulant demande 
l'adjonction de phytohémagglutinine

QCM 3
Les duplications d'un segment de chromosome :
A. Sont toujours directes
B. Peuvent être inversées
C. Peuvent être associées à un remaniement sur un autre 
chromosome
D. Font partie des anomalies de nombre

QCM 4
Les délétions :
A. Peuvent être distales
B. Sont toujours interstitielles
C. Peuvent être générées par la présence de séquences répé-
tées sur le génome
D. Sont plus souvent symptomatiques que les duplications

QCM 5
Les translocations robertsoniennes (Trob) :
A. Les sujets porteurs sains de Trob ont un caryotype à 
45 chromosomes
B. Il y a six possibilités de formation de gamètes pour un 
parent porteur d'une Trob
C. Les Trob sont des échanges entre les extrémités distales des 
bras q (longs) des chromosomes acrocentriques
D. Les Trob résultent de la fusion des chromosomes 13, 14, 15, 
21 ou 22

QCM 6
A. Les anomalies de structure peuvent être équilibrées
B. Les anomalies de structure surviennent toujours de novo

C. Les anomalies de structure peuvent se transmettre sur un 
mode déséquilibré
D. Les anomalies de structure ne concernent toujours qu'une 
paire chromosomique

QCS 1
Les translocations réciproques :
A. Les translocations réciproques sont toujours équilibrées
B. Les sujets sains porteurs de translocations réciproques ont 
un caryotype à 46 chromosomes
C. Les sujets sains porteurs de translocations réciproques 
équilibrées n'ont pas de risque pour la descendance
D. Les translocations réciproques forment toujours des biva-
lents lors de la méiose

QCS 2
A. Les trisomies concernent toujours le chromosome 21
B. Les trisomies sont parfois partielles
C. Les trisomies sont toujours libres (un chromosome 
surnuméraire)
D. Les trisomies surviennent toujours de novo
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Introduction

La cytogénétique médicale est en pleine révolution. Le 
caryotype mis au point en 1956, n'est désormais plus l'exa-
men de première intention pour l'exploration des anomalies 
chromosomiques associées à une déficience intellectuelle 
et/ou aux malformations congénitales (DI et/ou MC). Il est 
aujourd'hui supplanté par l'analyse chromosomique sur 
puce à ADN (ACPA) qui est l'aboutissement du développe-
ment des techniques de cytogénétique moléculaire dont 
le début remonte aux années 1980. L'ACPA détecte des 
déséquilibres génomiques avec une résolution 10 à 1 000 
fois supérieure à celle du caryotype (qui est de 5 à 10 mil-
lions de paires de bases ou 5–10 Mb). De ce fait, la taille 
et la localisation d'un segment chromosomique remanié 
peuvent être déterminées avec précision ce qui permet de 
connaître son contenu génique et donc de faciliter l'établis-
sement des corrélations phénotype-génotype. La détection 
d'une perte ou d'un gain de matériel chromosomique chez 
des patients présentant une DI et/ou des MC ainsi que des 
pathologies neuropsychiatriques permet dans certains cas 
d'identifier le(s) gène(s) impliqué(s). Avec l'avènement de 
cette technique, le cytogénéticien « constitutionnaliste » 
devient un « interniste» de la pathologie génomique.

Dans les cancers et en particulier dans les hémopathies 
malignes, l'impact de l'ACPA pour le diagnostic des ano-
malies chromosomiques est plus limité. En effet, les ano-
malies chromosomiques qui leur sont associées sont, d'une 
part, souvent équilibrées et seules certaines d'entre elles 
sont recherchées pour le traitement. De ce fait, la FISH (qui 
est une technique de cytogénétique ciblée) et la RT-PCR 
restent les examens moléculaires de choix, avec le caryo-
type, pour le diagnostic en routine des anomalies présentes 
dans ces pathologies.

Par ailleurs, sur le plan de la recherche, l'ACPA est un 
outil précieux pour l'identification de gènes impliqués dans 
des pathologies constitutionnelles et acquises.

Dans ce chapitre, nous exposerons dans un premier 
temps les bases techniques des principaux outils de la 
cytogénétique moléculaire utilisés en routine dans les 
laboratoires de cytogénétique, puis nous présenterons 
les principales applications de ces techniques. Enfin, nous 
terminerons sur une réflexion concernant l'avenir de la 
cytogénétique.

Cytogénétique moléculaire, 
aspects techniques

L'hybridation in situ fluorescente  
ou FISH (pour fluorescence  
in situ hybridization)

Un peu d'histoire

La toute première technique de cytogénétique molécu-
laire s'appelle l'hybridation in situ fluorescente. Elle repose 
sur les propriétés de dénaturation et de renaturation de la 
molécule d'ADN. Dans certaines conditions de tempéra-
ture, de pH ou de salinité, les deux brins d'une molécule 
d'ADN peuvent se séparer (phénomène appelé dénatura-
tion) puis se réassocier de façon spécifique (étape appelée 
« renaturation »). En 1981, l'équipe de David Ward intègre 
par voie chimique un nucléotide (du dUTP) couplé à de la 
biotine dans un fragment d'ADN (cette opération s'appelle 
le « marquage ») qui est alors appelé « sonde ». Dénaturée, 
puis hybridée sur des préparations chromosomiques, elles 
aussi préalablement dénaturées, la sonde est révélée par 
des anticorps antibiotine couplés à un fluorochrome, le 
FITC. Grâce à un microscope qui émet un faisceau lumi-
neux excitant le FITC, David Ward visualisa directement sur 
des chromosomes la localisation de la sonde. Ainsi naquit 
l'hybridation in situ fluorescente, permettant l'observation 
de loci sur des métaphases ou des noyaux, d'où le terme 
in situ (à la différence du Southern blot qui est l'hybrida-
tion d'une sonde sur de l'ADN fixé sur une membrane de 
nylon) [1]. L'utilisation de plusieurs fluorochromes et de 
filtres microscopiques idoines ainsi que le développement 
de système de numérisation des signaux fluorescents ont 
permis d'hybrider plusieurs sondes de façon concomitante. 
Grâce à ces progrès, il est possible aujourd'hui d'étudier de 
façon simultanée plus de 20 loci sur des chromosomes.

Les sondes

Avec les progrès des techniques, il est possible de générer 
aujourd'hui des fragments d'ADN de tailles variées corres-
pondant à différentes parties d'un chromosome. Pour la 
FISH, on utilise des sondes spécifiques de régions chromo-
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somiques ou des sondes capables de s'hybrider sur les bras 
d'une paire chromosomique donnée.

On distingue :
● les sondes composées de séquences spécifiques d'ADN 

répété. Elles sont de petite taille (moins de 1 000 paires de 
bases ou 1 kilobase [kb]), mais s'hybrident sur des séquences 
spécifiques (centromères par exemple) répétées en tandem 
sur plusieurs centaines de kb. Elles génèrent des signaux 
ponctuels de forte intensité (e-figure 7.1A) ; 
● les sondes composées de séquences uniques. On distingue 
les sondes spécifiques de loci et les sondes spécifiques 
d'un bras chromosomique ou d'un chromosome entier 
(e-figure 7.1B et 7.1C) ; 
● les sondes spécifiques de loci. Pour être entièrement 
séquencé, le génome humain fut fragmenté en segments de 
100–200 kb puis clonés dans des vecteurs appelés BAC 
(pour bacterial artificial chromosome, chromosomes  artifi-
ciels de bactéries). Ces BAC sont aujourd'hui utilisés comme 
sondes pour la technique de FISH. Le choix du BAC se fait par 
l'intermédiaire de sites Internet publics donnant leur posi-
tion précise sur le génome humain (UCSC : https://genome.
ucsc.edu ; Ensembl : www.ensembl.org ; Database of Genomic 

Variants : projects.tcag.ca/variation). D'autres vecteurs 
peuvent être également utilisés comme sondes (fosmides, 
cosmides, phages, plasmides ou chromosomes artificiels de 
levure [YAC, pour yeast artificial chromosomes]) ; 
● les sondes de peinture chromosomique. Par PCR à partir 
d'ADN de lignées d'hybrides somatiques contenant cha-
cune un exemplaire d'une paire de chromosome humain 
ou de chromosomes obtenus par cytométrie de flux, il est 
possible d'obtenir un ensemble de fragments d'ADN repré-
sentant un chromosome en entier. Ces fragments marqués 
vont s'hybrider sur une paire chromosomique donnée. 
L'ensemble de ces fragments s'appelle « sonde de peinture 
chromosomique » [2].

Le marquage

Le marquage est l'étape qui permet d'introduire des 
fluorochromes dans un fragment d'ADN. Au début des 
années 1980, on utilisait des nucléotides, le plus souvent 
le dUTP, couplés aux haptènes que sont la digoxigénine 
et la biotine. Les sondes étaient alors révélées grâce à des 
anticorps antidigoxigénine ou de la streptavidine (subs-

tance se fixant spécifiquement sur la biotine) couplés à 
des fluorochromes. Aujourd'hui, les fluorochromes sont 
directement fixés sur les nucléotides. Différents procédés 
sont utilisés pour incorporer un fluorochrome dans un 
fragment d'ADN. Les plus connus sont le random priming 
et la nick translation.

Les fluorochromes sont des molécules capables 
d'être excitées (accumulation d'énergie) par une longueur 
d'onde donnée, appelée longueur d'onde d'excitation (λ

exc
), 

et de  restituer une partie de cette énergie sous l'aspect 
d'une longueur d'onde de moindre énergie appelée lon-
gueur d'onde d'émission (λ

em
). Ils sont donc tous caracté-

risés par une longueur d'onde d'excitation et une longueur 
d'onde d'émission.

Les fluorochromes couramment utilisés sont :
● le DAPI (4',6-diamidino-2-phenylindole) (310 nm–372 nm) 
se fixe sur les régions riches en AT de l'ADN et est appliqué 
directement sur les préparations chromosomiques après 
l'hybridation pour colorer de façon aspécifique tous les 
chromosomes, ce qui permet de les repérer ; 
● le FITC (fluorescein isothiocyanate) (λ

exc
 495 nm-λ

em
 519 nm) 

fluoresce dans le vert ; 
● la cyanine 3 (Cy3) (λ

exc
 495 nm-λ

em
 519 nm) fluoresce dans 

l'orange ; 
● le Texas red (λ

exc
 589 nm-λ

em
 615 nm) fluoresce dans le rouge ; 

● la cyanine 5 (λ
exc

 650 nm-λ
em

 670 nm) fluoresce dans 
l'infra-rouge ; 
● la cyanine 5,5 (λ

exc
 675 nm-λ

em
 694 nm) fluoresce dans 

l'infra-rouge.

La multifluorescence

La FISH offre la possibilité d'étudier plusieurs loci simul-
tanément lors d'une seule hybridation. Il suffit pour cela 
d'hybrider des sondes marquées avec des fluorochromes 
différents dont les spectres d'excitation et d'émission ne se 
chevauchent pas.

Il est également possible de marquer une sonde avec 
plusieurs fluorochromes. On obtient alors une sonde dont 
la fluorescence est complexe, composée des longueurs 
d'émission des différents fluorochromes. Le signal de ce 
type de sonde ne peut être analysé qu'après numérisation. 
En utilisant 5 fluorochromes (avec lesquels 31 combinai-
sons sont possibles), il est possible de construire 23 sondes 
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e-figure 7.1

Les sondes.
A. Sondes centromériques :
• en rouge : sonde centromérique du chromosome 8 ; 
• en vert : sonde centromérique du chromosome 17.
B. Sondes spécifiques de loci :
• en rouge : sonde télomérique du chromosome 12 ; 
• en vert : sonde télomérique du chromosome 8.
C. Sondes de peintures chromosomiques :
• en vert : sonde de peinture du chromosome 10 ; 
• en rouge : sonde de peinture du chromosome 13.
La FISH pratiquée avec ces deux sondes de peintures chromosomiques détecte une translocation réciproque (10, 13).
Sondes et images : hôpital Necker-Enfants malades.
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de peinture, chacune spécifique d'une paire chromoso-
mique donnée, ouvrant la voie au caryotype en multi-
fluorescence (e-figure  7.2A). Par le même procédé, on 
peut obtenir des sondes spécifiques de chaque extrémité 
subtélomérique ou de chaque centromère (e-figure 7.2B 
et 7.2C).

L'hybridation (e-figure 7.3)

C'est l'opération qui consiste à mettre en présence la 
sonde dénaturée généralement par la chaleur et l'ADN 
des chromosomes et des noyaux également dénaturés. 
Son efficacité dépend du temps d'hybridation et de la 
concentration de la sonde. Le temps d'hybridation varie 
de 5 minutes pour des sondes centromériques, à 24 ou 
48  heures pour les sondes plus complexes comme les 
sondes de peinture.

Dans la grande majorité des cas, l'hybridation est dite 
« compétitive ». En effet, l'ADN est composé de 45  % de 
séquences répétées et de 65 % de séquences uniques, ce qui 
correspond à la composition des sondes (à l'exception des 
sondes centromériques et télomériques). Après marquage, 
ces séquences répétées vont s'hybrider sur leurs cibles 
génomiques engendrant des signaux aspécifiques. Pour les 
éviter, Lengoer et al., en 1986, ont eu l'idée d'ajouter à l'ADN 
de la sonde un excès d'ADN non marqué riche en séquences 
répétées (appelé aujourd'hui ADN Cot1). Ainsi cet ADN 
s'hybride non seulement sur les séquences répétées de la 
sonde mais aussi sur celles des cibles génomiques. Cette 
méthode, appelée hybridation « compétitive », permet 
d'éviter les signaux aspécifiques [3].

La microscopie en épifluorescence

Principe général

La e-figure 7.4 illustre la microscopie en épifluorescence. Un 
rayon lumineux de lumière blanche (contenant l'ensemble 
des longueurs d'onde de l'ultraviolet aux infrarouges) est 
généré par des lampes à mercure (donnant des pics d'inten-
sité dans les longueurs d'onde du visible) ou à xénon (pics 
d'intensité homogène pour toutes les longueurs d'onde). 
Cette lumière est transmise au niveau d'un dispositif conte-
nant deux filtres et un miroir dichroïque. Le premier filtre 
sélectionne une longueur d'onde d'excitation (correspon-
dant à celle du fluorochrome intégré dans la sonde d'inté-
rêt) qui est ensuite réfléchie par le miroir dichroïque sur la 
lame hybridée. Une fois le fluorochrome excité, il émet une 

longueur d'onde d'émission, d'intensité plus faible, qui peut 
alors passer à travers le miroir dichroïque pour arriver 
ensuite au filtre d'émission de façon à éliminer des lon-
gueurs d'onde parasites. Cette longueur d'onde d'émission 
est par la suite transmise aux oculaires du microscope pour 
être observée par l'œil de l'observateur ou à une caméra qui 
numérise ce signal. En changeant de filtres, on peut alors 
étudier de cette façon plusieurs sondes marquées par des 
fluorochromes différents.

La multifluorescence

La possibilité de marquer des sondes avec plusieurs fluo-
rochromes, le développement des caméras permettant la 
numérisation des signaux et la mise au point de différents 
logiciels d'analyse des signaux ont permis le développe-
ment du caryotype en multifluorescence.

Deux procédés sont utilisés :
● le premier repose sur la numérisation successive par 
la caméra des différents signaux émis par les sondes 
hybridées. Souvent, la première image capturée est celle 
générée par le DAPI. La superposition de l'ensemble des 
signaux sur un écran d'ordinateurs permettra d'étudier 
précisément les loci correspondant aux sondes hybri-
dées. En utilisant 23 sondes de peinture avec un logiciel 
ayant intégré les combinaisons des fluorochromes spéci-
fiques de chaque paire chromosomiques, Speicher et al. 
(1996) ont été capables d'établir un caryotype en multi-
fluorescence en classant des chromosomes d'après leur 
fluorescence spécifique [4] ; 
● le deuxième procédé repose sur l'analyse spectrale des 
signaux. C'est une méthode d'analyse des signaux plus 
complexe qui nécessite un interféromètre dont le rôle 
est de décomposer et d'analyser, en un seul temps, le 
contenu en longueurs d'onde d'une lumière complexe. 
Ce procédé fut décrit en 1996 par l'équipe de Schrock 
et al. [5].

La limite de la technique de FISH

La FISH avec des sondes spécifiques de loci est une tech-
nique d'étude ciblée, à la différence du caryotype qui 
permet d'explorer l'ensemble du génome. La FISH avec 
les sondes de peinture a une résolution de 1,5 Mb pour 
la détection des translocations télomériques. En cas 
d'insertion chromosomique, elles ne permettent pas de 
déterminer la région chromosomique impliquée. Enfin, 
elles ne sont pas d'une grande utilité pour la détection 
des délétions.
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e-figure 7.2

La multifluorescence.
A. Hybridation de 24 sondes de peintures chromosomiques révélée par analyse spectrale. 
Caractérisation de l'origine (chromosome 5) d'un petit marqueur.
B. Hybridation de 12 sondes spécifiques des régions pseudotélomériques de 12 chromosomes. 
Dans ce dispositif, un autre lot de 12 sondes correspondant aux autres chromosomes 
est hybridé sur une autre plage de la lame. Les extrémités de tous les chromosomes sont 
analysées avec ce procédé (Mega-Telomeric Probes, Necker-Enfants malades).
C. Hybridation d'un des lots du système M-centromère (M-Cen : Necker-Enfants malades).
Sondes et images : hôpital Necker-Enfants malades.

e-figure 7.3

Principe de l'hybridation in situ fluorescente.
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e-figure 7.4

Microscopie en fluorescence.
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L'hybridation génomique 
comparative sur réseau  
d'ADN ou CGH-array

Un peu d'histoire

En 1992, l'équipe de Dan Pinkel mit au point une nou-
velle technique de cytogénétique appelée hybridation 
génomique comparative (CGH, pour comparative geno-

mic hybridization) [6]. Le principe est de comparer le 
nombre de molécules d'une même quantité d'ADN de 
deux individus en les marquant chacune par un fluoro-
chrome différent puis en les hybridant ensemble sur des 
métaphases d'un témoin. Après l'étape d'hybridation, les 
signaux générés par les deux fluorochromes sont numé-
risés et un rapport de leur intensité respective – patient 
sur témoin (reflétant le rapport du nombre de molécule 
d'ADN du patient par rapport à celle du témoin) – est 
établi au niveau des bandes de chacune des paires chro-
mosomiques. Le ratio d'intensité des deux fluorochromes 
au niveau d'une bande aura une valeur théorique proche 
de 1 si le nombre de molécules des deux génomes est 
identique au niveau de la bande observée. En cas de 
délétion, ce rapport théorique sera de 0,5 et de 1,5 en 
cas de trisomie (e-figure 7.5). Une des limites de la CGH 
sur métaphases, est de ne détecter que des déséquilibres 
génomiques. Les anomalies chromosomiques équilibrées 
et les anomalies en faible mosaïque ne sont pas mises en 
évidence.

Ainsi, cette technique a permis de s'extraire de l'analyse 
morphologique des chromosomes d'un patient en ana-
lysant son contenu global en ADN. Mais la résolution de 
la CGH sur métaphases reste celle de la bande chromoso-
mique (5–10 Mb), car le ratio d'intensité des fluorochromes 
est établi au niveau de chaque bande chromosomique.

Vers la fin des années 1990, Solinas-Toldo [7] et Pinkel 
et al. [8] proposèrent une autre technique de CGH sur des 
lames sur lesquelles sont fixés des fragments d'ADN. Il s'agit 
de la CGH sur réseau d'ADN ou CGH-array !

Principe

À la fin des années 1990, Solinas-Toldo et Pinkel démon-
trèrent qu'il était possible d'effectuer une CGH sur des 
fragments d'ADN fixés sur des lames de verre. Très rapi-
dement, avec le séquençage du génome, il fut possible de 
fixer sur ces lames des séquences génomiques, appelées 

« sondes », représentant une partie plus ou moins impor-
tante du génome. Ces lames furent appelées « puce à 
ADN » ou microarray. Comme pour la CGH sur méta-
phases, une même quantité d'ADN témoin et d'ADN 
patient marquée par deux fluorochromes différents (ce 
mélange est appelé « cible ») est déposée sur la lame. Le 
rapport d'intensité de fluorescence est calculé au niveau 
de chaque fragment d'ADN fixé (appelé « sonde »). Un 
traitement statistique des données est ensuite réalisé 
grâce à des logiciels dédiés. Les résultats sont donnés 
sous forme graphique où un « point » correspond à la 
valeur du ratio d'intensité de fluorescence au niveau 
d'une sonde (e-figure 7.6). L'ensemble des « points » est 
placé sur des idéogrammes de chaque chromosome. À la 
différence de la CGH sur métaphases, l'existence d'un 
déséquilibre génomique sera objectivée par une dévia-
tion du ratio d'intensité de fluorescence non plus au 
niveau d'une bande chromosomique, mais au niveau des 
sondes fixées sur la lame. De leur nombre et de leur loca-
lisation sur le génome dépendra la résolution de la puce 
utilisée.

Les premières « puces pangénomiques » (représen-
tant l'ensemble du génome) furent construites avec 
3 000 clones BAC/PAC dont la localisation correspondait  
à des loci espacés toutes les mégabases. Le génome étant 
d'une taille de 3  milliards de paires de base, ces puces 
avaient une résolution moyenne d'une mégabase, soit  
5 fois supérieure à celle d'un caryotype en haute réso-
lution. Ishkanian et  al. [9], en utilisant 32 433 BAC che-
vauchants sur tout le génome, ont pu obtenir une puce 
d'une résolution de l'ordre de 30 kb.

Au milieu des années 2000, les puces à oligonucléotides 
firent leur apparition. Il s'agit de lames sur lesquelles sont 
fixés des oligonucléotides simples brins d'environ 60–80 
bases (ou « mer ») qui peuvent être déposés ou directe-
ment synthétisés dessus. Le nombre d'oligonucléotides 
peut atteindre plusieurs millions, ce qui permet d'obtenir 
une résolution de quelques centaines de paires de bases. 
Ces lames sont aujourd'hui commercialisées par de nom-
breuses compagnies.

La CGH-array permet la détection de déséquilibres 
chromosomiques dont la taille varie avec la résolution 
de la puce utilisée. La CGH étant une comparaison de 
nombre de molécules d'ADN d'un individu par rapport 
à un autre, un déséquilibre génomique de plus de 1 kb 
détecté par cette technique a été appelé CNV pour copy 

number variation, en français  : variation de nombre de 
copies.
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e-figure 7.5

Principe de la CGH sur chromosome.
A. Principe de CGH-array sur chromosome.
Une quantité d'ADN d'un patient est marquée avec un fluorochrome (symbolisé par la couleur verte). La même quantité d'ADN d'un témoin 
est marquée avec un fluorochrome différent (symbolisé par la couleur rouge-jaune). Le tout est mélangé et hybridé sur une lame sur laquelle 
ont été étalés des chromosomes d'un témoin.
B. Interprétation d'une CGH-array sur chromosome.
Après hybridation, l'intensité de la fluorescence des deux sondes est numérisée le long de l'axe longitudinal de chaque paire chromosomique et 
un rapport d'intensité des deux fluorescences est établi après traitement informatique des données. Ce rapport est objectivé sous forme d'une 
ligne le long d'un idéogramme chromosomique. Les valeurs sont données en logarithme de base 2. De ce fait, la valeur 0 représente l'égalité 
parfaite entre les intensités des deux fluorescences. On considère qu'il y a une perte d'une région si les valeurs d'intensité au niveau de cette 
région sont inférieures à 0,80 et un gain si les valeurs sont supérieures à 1,25.
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e-figure 7.6

Principe de la CGH-array.
A. La sonde est préparée à partir d'une même quantité d'ADN d'un patient et d'un témoin (comme pour la CGH sur chromosome). Le mélange 
est hybridé sur des lames sur lesquelles sont fixées des sondes BAC, PAC ou des oligonucléotides. B. Hybridation sur une lame sur laquelle 
ont été fixés 244 000 oligonucléotides de 60 mers, soit environ 1 nucléotide choisi tous les 10 000 paires de base du génome. C. Grossissement 
d'un secteur de la lame d'une magnitude de 100. Chaque spot fluorescent est le résultat de l'hybridation de la sonde au niveau de milliers 
d'oligonucléotides ayant la même séquence et fixés au niveau du spot. D. Une valeur moyenne du rapport de fluorescence est établie pour 
chaque spot d'oligonucléotides. L'ensemble des valeurs est rapporté en regard d'un idéogramme chromosomique. Chaque point représente 
la valeur du rapport entre les deux fluorescences au niveau des spots. Un point bleu signifie que la valeur du rapport de fluorescence est 
supérieure à 0 ; un point rouge que ce rapport est inférieur à 0 (log base 2). Les valeurs normales sont comprises entre -1 et 0,5. Ici, on considère 
qu'il n'y a pas de déséquilibre au niveau du chromosome 2 (les points qui sont en dehors de ces valeurs sont des artéfacts).
Images : hôpital Necker-Enfants malades.
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Une variante : les puces  
à SNP (e-figure 7.7)

Il est possible de fixer sur les lames des oligonucléotides 
contenant des single nucleotide polymorphisms ou SNP. Ce 
sont des variations portant sur une seule paire de base et 
distribuées uniformément dans le génome humain. On 
estime le nombre de SNP à plus de 10 millions avec une 
répartition d'un SNP tous les 100 à 1 000 paires de bases 
(1 kb). La carte des SNP étant établie, différents procédés 
ont été mis au point pour synthétiser des oligonucléotides 
contenant pour un locus donné les deux allèles du SNP. 
L'avantage de l'utilisation de ces puces dites « puces à SNP » 
est de pouvoir détecter les situations d'isodisomies unipa-
rentales (perte d'hétérozygotie) et de déterminer l'origine 
parentale d'un remaniement (avec l'étude des parents). 
Pour la plupart des sondes, l'hybridation s'effectuera sur les 
deux allèles. En cas de perte d'hétérozygotie, un seul allèle 
sera détecté.

Ces puces ont initialement été développées à des fins 
d'haplotypage et d'analyse de liaison. Cependant, elles 
peuvent donner également une information sur le nombre 
de copies d'ADN aux loci étudiés.

Ces deux techniques sont aujourd'hui totalement auto-
matisables et permettent de ce fait l'étude des déséquilibres 
génomiques à haut débit. L'acronyme ACPA qui signifie 
« analyse chromosomique sur puces à ADN » (acronyme 
choisi par le réseau français AChro-Puce, www.renapa. univ-
montp1.fr) désigne aussi bien la technique de CGH-array 
que celle des puces à SNP.

Cytogénétique moléculaire, 
applications cliniques

La FISH

Le caryotype est resté pendant plus de 50 ans le seul 
examen d'étude globale du génome. Il a été détermi-
nant pour le diagnostic et la prise en charge de nom-
breuses pathologies constitutionnelles et acquises, 
notamment dans les hémopathies malignes (nosologie 
et choix thérapeutique). Ses principales limites sont sa 
résolution (au maximum 5 millions de paires de bases, 
5 Mb), la difficulté de caractériser certaines anomalies 
(les bandes noires, grises ou blanches de différents chro-
mosomes se ressemblent respectivement), la nécessité 
d'obtenir des mitoses et l'impossibilité d'établir un rap-
port phénotype-génotype moléculaire. L'utilisation de 

la FISH sur des métaphases et sur des noyaux a permis 
de dépasser certaines de ces limites.

La FISH sur métaphase :  
un complément du caryotype

Le diagnostic cytogénétique des syndromes 
microdélétionnels

Les syndromes microdélétionnels sont liés à des pertes de 
fragments chromosomiques d'une taille en général com-
prise entre 500 000 paires de bases (500  kb) et 4 000 000 
de paires de bases (4 Mb), non décelables dans l'immense 
majorité d'entre eux par les techniques de bandes. La cause 
chromosomique de la plupart de ces syndromes individua-
lisés cliniquement dans les années 1960 a pu être identifiée 
grâce à la découverte de translocations ou autres remanie-
ments visibles sur le caryotype standard permettant de 
cibler une région précise1. Lorsque le tableau clinique est 
évocateur, il est possible d'établir leur diagnostic par FISH, 
avec une sonde spécifique.

L'exemple le plus connu est celui du syndrome de 
DiGeorge/vélo-cardio-facial (DG/VCF) (e-figure 7.8A), cor-
respondant à une délétion d'environ 3  Mb dans la sous-
bande 22q11.21 (ou plus rarement à des plus petites 
délétions de 1,5 Mb). Il existe aujourd'hui une cinquantaine 
de syndromes microdélétionnels [10]. Cependant, la varia-
bilité phénotypique et l'absence de spécificité clinique de 
certains de ces syndromes sont à l'origine d'une valeur pré-
dictive positive faible des examens de FISH ciblés. À titre 
d'exemple, dans notre expérience, seulement 7  % des 
études FISH réalisées pour rechercher une délétion 22q11.21 

1. La récurrence de certains de ces remaniements est liée à l'architec-
ture du génome car ils sont médiés par des structures génomiques 
appelées « duplications segmentaires » ou LCR (low copy repeats). 
Ces répétitions segmentaires correspondent à des séquences d'ADN 
de 10 kb à 400 kb de longueur, présentes en plusieurs copies dans 
le génome, espacés de 500 kb à 4 Mb et ayant une grande homo-
logie de séquence (95–99 %). Elles sont particulièrement présentes 
dans les régions centromériques et télomériques. Lors de la méiose, 
la grande homologie de séquence de ces blocs d'ADN favorise les 
recombinaisons homologues non-alléliques (NAHR, pour non-alle-

lic homologous recombination). Ainsi, la région comprise entre deux 
duplications segmentaires de même orientation sera délétée ou 
dupliquée suite à cette recombinaison illégitime. Lorsque ce méca-
nisme est à l'origine d'un déséquilibre chromosomique, la taille du 
segment remanié est toujours identique entre les patients et les 
points de cassure se situent dans les duplications segmentaires. 
Ces remaniements sont appelés « désordres génomiques », terme 
introduit par Lupski en 1998 pour désigner les remaniements chro-
mosomiques récurrents liés à des particularités de l'architecture du 
génome.
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e-figure 7.7

Principe de la SNP-array.
A-1. SNP-array normale, représentation des haplotypes. La ligne supérieure représente les haplotypes BB, la ligne du bas, les haplotypes AA et 
celle du milieu, les haplotypes AB des différents SNP d'un chromosome du patient.
A-2. SNP-array normale, représentation du nombre de copies. Toutes les valeurs sont comprises entre -1 et 0,5.
B-1. Délétion détectée par SNP-array. La délétion entraîne une perte d'hétérozygotie. Le patient a, dans la région délétée, l'haplotype A ou B.
B-2. Délétion détectée par SNP-array. La ligne rouge représentant la moyenne du rapport de fluorescence montre un rapport de fluorescence 
d'une valeur de -1 au niveau de la zone délétée.
C-1. Isodisomie du chromosome 16 détectée par SNP-array. Le patient n'a pas d'haplotype AB sur tout le chromosome 16. Il y a une perte 
d'hétérozygotie sur tout le chromosome 16.
C-2. Isodisomie du chromosome 16 détectée par SNP-array. Il n'y a pas de perte de nombre de copies sur tout le chromosome 16.
Images : Dr Boris Keren, CHU Pitié-Salpêtrière, Paris.
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e-figure 7.8

FISH sur métaphases.
A. Détection par FISH d'une délétion 22q11.21 associée au syndrome DG/VCF. Le signal vert est généré par une sonde télomérique du 
chromosome 22 (sonde contrôle). Le signal rouge est généré par une sonde de la région testée en 22q11.21. Chez ce patient, il n'y a qu'un seul 
signal rouge.
B. Détection d'un remaniement du gène MLL. Sur le chromosome 11 non remanié, les deux sondes couvrant le locus du gène MLL génèrent un 
signal coalescent. Chez ce patient, il existe une translocation impliquant le chromosome 11 avec un point de cassure localisé dans le gène MLL 

entre les deux sondes. De ce fait, les signaux sont séparés : le signal rouge reste sur le der (11) et le signal vert se localise sur l'autre chromosome 
dérivé.
Notez que le noyau interphasique, un couple de signaux est coalescent (chromosome 11 non remanié) et l'autre est séparé, indiquant ainsi le 
remaniement de MLL.

C. Caractérisation par analyse spectrale de remaniements chromosomiques complexes dans une leucémie aiguë lymphoblastique de l'enfant.
• À gauche, une métaphase de lymphoblastes, la flèche indique un marqueur chromosomique.
• À droite, le caryotype « multicouleur » établi par analyse spectrale. Notez dans la case du chromosome 7 que le marqueur est composé de 
chromosome 7, puis de chromosome 12 suivi de chromosome 7 avec dans la région terminale du bras long, du chromosome 22. Notez aussi 
l'existence d'autres anomalies : une translocation t(2 ;12) et une translocation t(12 ;21) non détectable par des techniques de bandes.
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sont positives et 0,5  % pour la délétion 22q13 (qui est 
associée au syndrome de Phelan-McDermid). En revanche, 
la recherche par FISH de la délétion 7q11.23 associée au 
syndrome de Williams est positive dans 50 % des cas en 
raison de signes cliniques très évocateurs dans cette 
pathologie.

Le diagnostic d'anomalies chromosomiques 
récurrentes dans les hémopathies malignes

La majorité des anomalies chromosomiques de struc-
ture impliquées dans la pathogenèse des leucémies et 
des lymphomes sont clonales, récurrentes, non aléa-
toires et souvent spécifiques d'un type d'hémopathies 
malignes. Il s'agit souvent de translocations équilibrées 
qui entraînent une recombinaison de deux gènes au 
point de cassure. Il y a donc formation d'un « gène de 
fusion » codant une protéine chimérique à l'origine de la 
prolifération maligne. Le diagnostic par FISH de ces rema-
niements géniques est réalisé par l'utilisation de sondes 
spécifiques du locus ou des gènes impliqués. C'est par 
exemple le cas des remaniements du gène MLL, gène 
remanié avec plus de 70 partenaires, localisé en 11q23, 
qui sont facilement détectés par l'utilisation d'une sonde 
comme l'indique la e-figure 7.8B.

Caractérisation d'anomalies chromosomiques 
détectées par caryotype

Une autre application majeure de la technique de FISH est 
la caractérisation d'une anomalie chromosomique décelée 
sur le caryotype. Parfois, l'observation des bandes chromo-
somiques ne permet pas d'interpréter certains remanie-
ments qu'ils soient complexes ou non. Par exemple, l'origine 
de petits marqueurs surnuméraires non identifiables par les 
méthodes classiques peut se faire à l'aide de sondes centro-
mériques. Les sondes de peinture qui marquent la totalité 
d'un chromosome sont également très utiles pour caracté-
riser ces marqueurs ou d'autres types de remaniements 
complexes. Dans ces situations, les techniques de multi-
fluorescence (SKY ou M-FISH) sont particulièrement indi-
quées (e-figure 7.8C).

Détection de translocations télomériques 
cryptiques équilibrées

Certaines translocations ne sont pas détectables par les 
techniques de bandes. C'est le cas lorsque les anomalies 
sont de petites tailles ou lorsque les segments échan-
gés sont de même taille et même aspect. Les chromosomes 

dérivés ressemblent alors à ceux qui ne sont pas remaniés. 
Dans ces situations, la FISH sur métaphase avec des sondes 
de peinture ou des sondes télomériques peut être d'un 
grand intérêt. Ce fut le cas lors de la découverte de la trans-
location la plus fréquente associée aux leucémies aiguës 
lymphoblastiques de la lignée B de l'enfant  : la t(12 ;21)
(p13 ;q21) [2].

La FISH interphasique

La FISH interphasique est une technique qui s'est rapi-
dement imposée car elle permet de s'affranchir de la 
culture cellulaire. En effet, les signaux d'hybridation 
générés par les sondes d'une taille de plus de 150 kb 
sont visibles sur les noyaux. Un plus grand nombre de 
cellules (les noyaux sont 10 à 50 fois plus nombreux que 
les métaphases sur une préparation de cellules culti-
vées) peut être ainsi étudié. Ses applications concernent 
la détection d'anomalies chromosomiques associées à 
des pathologies constitutionnelles ou acquises. Parmi 
les principales applications, on peut citer le diagnostic 
prénatal des principales aneuploïdies, le diagnostic pré-
implantatoire et celui des anomalies chromosomiques 
associées aux cancers.

Le diagnostic anténatal des anomalies 
chromosomiques

L'une des applications les plus connues de la FISH inter-
phasique est le diagnostic des trisomies 13, 18 et 21 sur 
amniocytes non cultivées mise au point dès les années 
1994 [11]. À partir de cellules obtenues par ponction de 
liquide amniotique, l'hybridation de sondes spécifiques 
de loci des chromosomes 13, 18 et 21 permet en 24 
heures, sans attendre 10 à 15  jours de culture, la détec-
tion d'une aneuploïdie impliquant ces 3 chromosomes 
(e-figure 7.9A).

Le diagnostic préimplantatoire (DPI)  
des anomalies chromosomiques

L'une des applications les plus spectaculaires de la FISH est 
certainement le diagnostic préimplantatoire des anomalies 
chromosomiques [12]. La situation la plus fréquente est 
celle où l'un des parents est porteur d'une translocation 
équilibrée (cela concerne 1 couple sur 300). La ségrégation 
méiotique peut générer des gamètes déséquilibrés à l'ori-
gine de trisomies ou de monosomies partielles conduisant, 
selon l'importance du déséquilibre génomique, à des 
fausses couches spontanées, des morts fœtales in utero ou 
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e-figure 7.9

La FISH interphasique.
A. Diagnostic prénatal d'une trisomie 21 sur cellules amniotiques non cultivées.
La sonde spécifique de locus du chromosome 21 fluoresce en vert. La sonde spécifique du chromosome 14 fluoresce en rouge. Noter la 
présence de trois signaux verts qui attestent l'existence d'une trisomie 21.
B. Diagnostic préimplantaire sur blastomère.
La sonde du chromosome 21 fluoresce en rouge et celle du chromosome 14, en vert.
• Embryon a : blastomère de gauche. Embryon équilibré pour les chromosomes 14 et 21.
• Embryon b : le blastomère de droite. Présence d'un seul signal vert signifiant une monosomie 14.
Seul l'embryon (a) peut être transféré.
Sondes et images : hôpital Necker-Enfants malades.
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des enfants présentant une DI et/ou des MC. Après fécon-
dation in vitro, il est possible de prélever des blastomères 
d'une morula non compactée et de détecter par FISH les 
embryons porteurs d'un déséquilibre génomique. Pour 
cela, on utilise trois sondes télomériques, dont deux spéci-
fiques des télomères des segments chromosomiques trans-
loqués. Comme le montre la e-figure  7.9B, l'étude du 
nombre de signaux après hybridation de ces sondes sur les 
deux blastocystes prélevés permet de repérer les embryons 
sans déséquilibre chromosomique.

La détection des anomalies chromosomiques 
récurrentes dans les hémopathies malignes

L'une des difficultés de l'étude chromosomique dans les 
hémopathies malignes est l'existence de mosaïcismes et de 
chromosomes très remaniés, peu reconnaissables. De plus, 
il peut être difficile dans certains types de cancers, d'obtenir 
un nombre de mitoses suffisant issues des cellules cancé-
reuses pour établir avec certitude un diagnostic. L'utilisation 
de la FISH en interphase est le moyen le plus facile dans ces 
situations pour détecter les anomalies chromosomiques 
spécifiques dont dépendent le diagnostic et le pronostic de 
l'hémopathie étudiée. Les remaniements du gène MLL dans 
les leucémies aiguës (voir chapitre 8, « Cytogénétique des 
anomalies acquises en hématologie et des tumeurs 
solides ») peuvent facilement être recherchés sur noyaux en 
interphase comme le montre la e-figure 7.8B. Il existe des 
pathologies dans lesquelles certaines équipes ne pratiquent 
que la FISH interphasique comme examen des chromo-
somes. C'est le cas des leucémies lymphoïdes chroniques 
pour lesquelles elles ne recherchent par FISH interphasique 
que les délétions des gènes P53, ATM et du locus 13q14 
ainsi que la trisomie 12, anomalies dont dépend le 
pronostic.

Le diagnostic des anomalies chromosomiques 
sur coupes tissulaires

Il est possible d'hybrider des sondes sur des coupes fines de 
tissus fixés par de la paraffine et sur des cellules obtenues par 
apposition de coupes de tissus congelés. Ces techniques de 
FISH sont d'une très grande utilité en fœtopathologie ou en 
pathologie cancéreuse, lorsqu'il n'est pas possible d'obtenir 
du tissu vivant ou des cultures du tissu concerné.

En résumé, la FISH sur métaphase est devenue le com-
plément indispensable du caryotype. Sur noyau interpha-
sique, elle permet de s'affranchir de la culture cellulaire. 
Cependant, elle reste un examen ciblé du génome qui 
nécessite de connaître l'anomalie à rechercher.

L'ACPA

L'ACPA, technique de recherche clinique 
en pathologie acquise

Les anomalies chromosomiques impliquées dans le dia-
gnostic et le pronostic des cancers sont souvent équilibrées. 
Dans les hémopathies malignes, près de 400 anomalies 
chromosomiques récurrentes et équilibrées ont été rappor-
tées. Pour ces raisons (anomalies équilibrées, mosaïcisme et 
anomalies ciblées), l'ACPA n'est pas, en 2015, un examen 
de première intention pour la détection des remanie-
ments chromosomiques dans ces pathologies. Néanmoins, 
en recherche, elle a permis l'identification de nouveaux 
oncogènes grâce à la détection de déséquilibres chromo-
somiques récurrents. L'une des découvertes majeure fut la 
mise en évidence de délétions du gène IKAROS à l'origine 
de certaines acutisations des leucémies myéloïdes chro-
niques [13].

L'ACPA: technique de référence pour 
l'étude des anomalies chromosomiques 
dans les pathologies constitutionnelles

À l'inverse des pathologies acquises, l'ACPA est aujourd'hui 
l'examen de choix pour l'étude en routine des pathologies 
associées aux anomalies chromosomiques constitution-
nelles. En effet, outre de très rares anomalies de structures 
équilibrées de novo, ce sont les déséquilibres génomiques 
qui sont les principales causes chromosomiques de troubles 
neurodéveloppementaux.

L'ACPA permet non seulement de détecter les ano-
malies chromosomiques déséquilibrées détectées par le 
caryotype (taille supérieure à 5 et 10 Mb) mais aussi celles 
qui sont cryptiques. Aujourd'hui, c'est une technique fiable, 
reproductible et automatisable.

Elle est désormais devenue l'examen de première inten-
tion dans les laboratoires de cytogénétique pour la détec-
tion des remaniements chromosomiques associés à la 
déficience intellectuelle, aux malformations congénitales et 
aux troubles autistiques.

Comment interpréter une ACPA ?

La signification d'un CNV identifié dans la pathogenèse du 
phénotype observé peut parfois être très difficile à établir. 
Certains CNV sont clairement pathogènes mais parfois avec 
une pénétrance incomplète et une expressivité variable 
alors que d'autres posent des problèmes d'interprétation. 
D'autres encore sont considérés comme bénins.
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Classification des CNV

Les CNV bénins

Jusqu'à récemment, il était communément admis que 
l'ADN entre deux individus était identique à 99,9 %. Seules 
les variations « qualitatives » de l'ADN liées à des modifica-
tions de bases nucléotidiques étaient alors connues. L'étude 
génomique de témoins par CGH-array a mis en évidence 
l'existence de CNV considérés comme bénins [14]. L'étude 
de ces CNV a montré qu'il s'agissait le plus souvent de répé-
titions en tandem de cassettes d'ADN de taille variable (la 
plupart d'entre elles ont une taille inférieure à 100 kb) pou-
vant comprendre des séquences codantes et non codantes. 
Le nombre de répétition de ces cassettes (de 0 à plus de 
20) varie d'un individu à l'autre et définit les allèles du CNV 
qui se transmettent de manière mendélienne. Lorsque ces 
CNV sont retrouvées chez plus de 1  % de la population, 
on parle copy number polymorphisms (CNP) [15, 16]. La 
majorité de ces CNP sont sans conséquence phénotypique 
actuellement décelée alors que d'autres sont associés à des 
maladies multifactorielles fréquentes (comme le lupus) ou 
sont le témoin de l'adaptation humaine à l'environnement 
[17, 18].

Les CNV pathogènes

D'autres CNV sont clairement associés à un phénotype 
anormal. Ce sont souvent des CNV d'une taille supérieure à 
400 kb. Dans les grandes séries de patients avec DI et/ou MC 
testés par CGH-array, des CNV pathogènes cryptiques sont 
retrouvés dans environ 12 % des cas [19]. Classiquement, ils 
surviennent de novo, correspondent à des délétions (70 % 
des cas) et sont plutôt de grande taille (en moyenne de 2,8 
Mb). On admet qu'à partir de 1,5 Mb, un CNV est pratique-
ment toujours associé à la pathologie observée [10].

Les CNV pathogènes avec une pénétrance 

incomplète et une expressivité variable

Certains CNV identifiés chez des patients avec un phé-
notype anormal sont nécessaires à la survenue de la 
pathologie mais ils ne sont pas suffisants en raison de leur 
présence chez un des deux parents sains ou des individus 
normaux. Ces CNV rares confèrent un risque plus ou moins 
important de développer la pathologie. Par exemple, des 
délétions comprenant le locus du gène CHRNA7, localisé 
en 15q13, peuvent être associées à des épilepsies isolées, 
à des troubles psychiatriques (autisme, schizophrénie, 
troubles bipolaires), ou à une déficience intellectuelle 
[20]. Un autre exemple est la délétion 16p11.2 qui est 
associée à une obésité, une macrocéphalie, des troubles 
autistiques et une épilepsie, alors que la duplication de 

cette même région est associée à phénotype en « miroir » 
(microcéphalie, retard de croissance, anorexie et déficit 
intellectuel) [21, 22].

Dans ces syndromes, la présence d'autres facteurs géné-
tiques, épigénétiques ou environnementaux pourrait expli-
quer la pénétrance incomplète et l'expressivité variable de 
la maladie. Une meilleure compréhension des interactions 
entre ces différents facteurs permettrait d'établir des corré-
lations génotype-phénotype et ainsi de proposer un conseil 
génétique plus précis.

Les CNV dont la signification clinique est incertaine 

(variant of uncertain significance, VOUS)

Enfin, certains CNV soulèvent des difficultés d'interpréta-
tion. Ils correspondent le plus souvent à des duplications 
(70 % des cas) d'une taille d'environ 700 kb qui sont héritées 
de l'un des deux parents sains ou retrouvés dans des popu-
lations témoins [10].

Plusieurs éléments sont à considérer pour déterminer si 
le CNV identifié est délétère ou non. Miller et al. [19] ont 
ainsi proposé une table avec différents critères d'évaluation 
des CNV pour aider à l'interprétation des résultats. Les 
arguments majeurs pour affirmer qu'un CNV est patho-
gène sont  : son caractère de novo, sa taille supérieure à 
400 kb, son contenu riche en gènes et l'existence d'autres 
patients avec le même CNV dont le phénotype est anor-
mal (il peut s'agir de syndromes connus ou non). À l'inverse, 
un CNV hérité d'un parent sain, décrit chez des individus 
normaux dans les bases de données, pauvre en gènes et 
de petite taille est très souvent bénin. Des études de cas 
témoins à grande échelle ont permis une avancée majeure 
dans l'interprétation des CNV [10, 23].

En routine, pour éviter de détecter des CNV bénins et 
de signification incertaine, il est préconisé de fixer le seuil 
de détection d'une anomalie à 400 kb pour le diagnostic 
des microremaniements chez les patients avec DI et/ou 
MC [19].

Du fait de la difficulté d'interprétation de certains CNV 
ou de la possible détection d'un CNV ayant un impact 
médical sans lien avec l'indication initiale, il est important 
qu'une information claire soit fournie aux parents. Le recueil 
d'un consentement spécifique en vue de la réalisation de 
cette analyse est nécessaire.

Nécessité de vérifier et de caractériser l'anomalie 

chez le proposant et chez les parents

Il est indispensable de vérifier par une autre technique un 
CNV mis en évidence par ACPA, d'une part pour exclure 
un faux positif (ce qui est aujourd'hui rare avec les puces à 
oligonucléotides) mais surtout pour  déterminer le 
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 mécanisme chromosomique du remaniement. Par 
exemple, un gain de matériel chromosomique peut être le 
résultat de la présence d'une duplication in situ, d'un dérivé 
d'une insertion ou d'un marqueur chromosomique 
(e-figure  7.10). Il est possible d'utiliser des techniques de 
biologie moléculaire (qPCR, QMPSF, etc., en particulier 
lorsqu'il s'agit d'une duplication de petite taille) mais la 
technique de référence reste la FISH sur chromosome car, 
réalisée sur le proposant et ses parents, elle renseigne sur le 
mécanisme chromosomique à l'origine du CNV et son 
caractère de novo ou non.

Utilisation des bases de données de variants  

de structure du génome

Pour aider à l'interprétation des résultats, il existe différentes 
bases de données. La Database of Genomic Variant (http://
projects.tcag.ca/variation), répertorie les CNV bénins iden-
tifiés chez des témoins. Les bases de données DECIPHER 
(https://decipher.sanger.ac.uk/) et ECARUCA (http://
umcecaruca01.extern.umcn.nl:8080/ecaruca/ecaruca) col-
ligent les CNV retrouvées chez des patients avec DI et/
ou MC. Les informations fournies sont précieuses car elles 
aident le cytogénéticien dans l'établissement du rapport 
phénotype-génotype.

ACPA et recherche clinique  
en pathologie constitutionnelle

Du fait de la connaissance du contenu en gènes du seg-
ment remanié, le cytogénéticien peut rechercher le(s) 
gène(s) potentiellement impliqué(s) dans le phénotype. 
Par ailleurs, la comparaison d'anomalies chevauchantes 
chez plusieurs patients permet d'identifier des régions et/
ou des gènes contribuant à un signe clinique spécifique, 
voire à l'ensemble des symptômes du syndrome. Par 
exemple, l'étude par CGH-array de patients porteurs de 
délétions chevauchantes de la région 5q14.3q15 a permis 
l'identification du gène majeur (MEF2C) responsable du 
phénotype. En effet, des mutations dans ce gène ont été 
mises en évidence chez des patients avec une déficience 
intellectuelle sévère [24].

La recherche systématique d'anomalies chromoso-
miques cryptiques chez les patients présentant une DI 
et/ou MC a été à l'origine, par l'analyse rétrospective des 
patients, de la description de nouveaux syndromes associés 
à des microdélétions ou microduplications. Classiquement, 
les syndromes ont été initialement décrits cliniquement 
et les bases génétiques n'ont été découvertes que secon-
dairement. La CGH-array permet un processus inverse où 

l'identification de l'anomalie chromosomique précède la 
description phénotypique. Ainsi, la CGH-array permet 
d'aller du génotype au phénotype. De nombreux syn-
dromes ont pu être décrits cliniquement comme la délé-
tion 17q21.31 [25].

Limites de l'ACPA

Contrairement au caryotype, l'ACPA ne détecte pas les 
anomalies chromosomiques équilibrées. Une étude récente 
a montré qu'une translocation ou inversion de novo équi-
librée ne serait pas détectée dans environ 0,23 % des cas 
[26]. Les anomalies équilibrées sont le plus souvent retrou-
vées chez des individus sains. Leur découverte se fait dans 
le cadre d'un bilan de fausses couches à répétition (liées à 
la transmission du remaniement sous forme déséquilibrée 
à la descendance), d'hypofertilité ou de manière fortuite. 
Le caryotype conserve donc sa place dans ces indications. 
Dans les rares cas où un remaniement équilibré de novo est 
retrouvé chez un patient avec une DI et/ou des MC, il est 
très difficile d'affirmer qu'il est à l'origine des signes cliniques 
observés. Enfin, la CGH-array ne détecte pas les remanie-
ments déséquilibrés présents en mosaïque dans moins de 
10–20 % des cellules, ce qui peut être le cas pour les mar-
queurs chromosomiques.

Conclusion :  
la nouvelle cytogénétique

L'émergence de l'ACPA a bouleversé la cytogénétique médi-
cale. Pendant plus de 40 ans, le diagnostic cytogénétique a 
reposé sur l'analyse morphologique des chromosomes ou 
des signaux fluorescents d'hybridation in situ sur des méta-
phases ou des noyaux interphasiques. Aujourd'hui, l'analyse 
du génome par ACPA s'effectue à partir de l'ADN de mil-
liers de cellules d'un individu. Technique complémentaire 
du caryotype en bandes durant 25 ans, la cytogénétique 
moléculaire s'affirme aujourd'hui comme l'élément cen-
tral de l'activité des laboratoires de cytogénétique. Il s'agit 
d'une véritable rupture culturelle, scientifique et pratique 
qui s'amplifiera avec l'arrivée, dans les toutes prochaines 
années, des techniques de séquençage de nouvelle généra-
tion (NGS, pour next-generation sequencing). Cela entraîne 
des changements radicaux dans l'organisation des labora-
toires de cytogénétique ainsi que dans leur rapport avec les 
laboratoires de génétique moléculaire. De plus, cette nou-
velle approche implique l'acquisition d'autres compétences 
techniques et médicales.
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e-figure 7.10

La vérification par FISH d'une anomalie détectée par CGH-array est indispensable pour établir le diagnostic.
Gain de la région 15q11.2q13.3 chez deux patients. Notez que le profil du CNV est différent chez les deux patients mais que la zone en « double 
gain » (ratio à 1) est identique.
L'hybridation in situ fluorescente avec une sonde de la région en « double gain » montre l'existence d'une triplication chez le patient A et d'un 
marqueur chez le patient B.
Sondes et images : hôpital Necker-Enfants malades.
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Aujourd'hui, l'activité principale du cytogénéticien, 
n'est plus l'étude de la morphologie des chromosomes. 
Il consacre l'essentiel de son temps à l'établissement d'un 
rapport phénotype-génotype au niveau moléculaire, 
c'est-à-dire à déterminer si le CNV détecté est à l'origine 
du phénotype observé. La généralisation de la technique 
de l'ACPA au sein des laboratoires a augmenté considé-
rablement les données sur les CNV identifiés. Au fil des 
années, une cartographie précise des phénotypes liés aux 
anomalies de régions du génome sera établie. Partant de 
toutes ces données pour déterminer le lien entre le CNV 
et le phénotype, le cytogénéticien devient un « interniste 
du génome ».
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ENTRAÎNEMENT 7 QCM-QCS

QCM 1
Vous réalisez un caryotype pour un enfant qui présente des 
troubles moteurs d'apparition progressive. Le résultat du 
caryotype est 46,XY.
Ce résultat permet :
A. D'exclure une anomalie de nombre des chromosomes
B. D'exclure un remaniement équilibré de grande taille
C. D'exclure une délétion de 3 Mb
D. D'exclure un variant génique nucléotidique
E. D'exclure une délétion de trois paires de bases

QCM 2
La technique d'hybridation génomique comparative sur 
microarray ou analyse chromosomique sur puce à ADN 
(ACPA) :
A. Nécessite une culture cellulaire
B. Nécessite un témoin
C. Permet d'identifier une translocation équilibrée
D. Met en évidence des variations du nombre de copies 
(CNV)
E. Est moins résolutive que le caryotype

QCM 3
La technique d'hybridation in situ en fluorescence (FISH)
A. Nécessite une sonde
B. Est une technique permettant une étude globale du 
génome
C. Permet de diagnostiquer une anomalie de nombre des 
chromosomes sur un noyau en interphase
D. Permet de diagnostiquer une délétion de 5 kb (kilobases)
E. Peut identifier une délétion subtélomérique invisible sur un 
caryotype

QCS 1
En salle de naissance, on vous confie un enfant qui présente 
un retard de croissance important et diverses malformations. 
Vous évoquez une possible triploïdie. Pour confirmer votre 
suspicion, vous prescrivez :
A. Un séquençage de tout le génome
B. Un caryotype constitutionnel sur lymphocytes
C. Une FISH avec une sonde du chromosome 21
D. Un Southern blot
E. Aucune de ces techniques

 ` Liste des compléments en ligne

Des compléments numériques sont associés à ce cha-
pitre (ils sont indiqués dans le texte par un picto ). Ils 
proposent des photos supplémentaires. Pour voir ces 
compléments, connectez-vous sur www.em-consulte/ 
e-complement/474521 et suivez les instructions.

e-figure 7.1

Les sondes.
A. Sondes centromériques :
• en rouge : sonde centromérique du chromosome 8 ; 
• en vert : sonde centromérique du chromosome 17.
B. Sondes spécifiques de loci :
• en rouge : sonde télomérique du chromosome 12 ; 
• en vert : sonde télomérique du chromosome 8.
C. Sondes de peintures chromosomiques :
• en vert : sonde de peinture du chromosome 10 ; 
• en rouge : sonde de peinture du chromosome 13.
La FISH pratiquée avec ces deux sondes de peintures 
chromosomiques détecte une translocation réciproque (10, 13).
Sondes et images : hôpital Necker-Enfants malades.

e-figure 7.2

La multifluorescence.
A. Hybridation de 24 sondes de peintures chromosomiques révélée 
par analyse spectrale. Caractérisation de l'origine (chromosome 5) 
d'un petit marqueur.
B. Hybridation de 12 sondes spécifiques des régions 
pseudotélomériques de 12 chromosomes. Dans ce dispositif, un 
autre lot de 12 sondes correspondant aux autres chromosomes 
est hybridé sur une autre plage de la lame. Les extrémités de tous 
les chromosomes sont analysées avec ce procédé (Mega-Telomeric 
Probes, Necker-Enfants malades).
C. Hybridation d'un des lots du système M-centromère (M-Cen : 
Necker-Enfants malades).
Sondes et images : hôpital Necker-Enfants malades.

e-figure 7.3

Principe de l'hybridation in situ fluorescente.
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e-figure 7.4

Microscopie en fluorescence.

e-figure 7.5

Principe de la CGH sur chromosome.
A. Principe de CGH-array sur chromosome.
Une quantité d'ADN d'un patient est marquée avec un fluorochrome 
(symbolisé par la couleur verte). La même quantité d'ADN d'un 
témoin est marquée avec un fluorochrome différent (symbolisé par 
la couleur rouge-jaune). Le tout est mélangé et hybridé sur une lame 
sur laquelle ont été étalés des chromosomes d'un témoin.
B. Interprétation d'une CGH-array sur chromosome.
Après hybridation, l'intensité de la fluorescence des deux sondes est 
numérisée le long de l'axe longitudinal de chaque paire 
chromosomique et un rapport d'intensité des deux fluorescences 
est établi après traitement informatique des données. Ce rapport 
est objectivé sous forme d'une ligne le long d'un idéogramme 
chromosomique. Les valeurs sont données en logarithme de base 2. 
De ce fait, la valeur 0 représente l'égalité parfaite entre les intensités 
des deux fluorescences. On considère qu'il y a une perte d'une 
région si les valeurs d'intensité au niveau de cette région sont 
inférieures à 0,80 et un gain si les valeurs sont supérieures à 1,25.

e-figure 7.6

Principe de la CGH-array.
A. La sonde est préparée à partir d'une même quantité d'ADN d'un 
patient et d'un témoin (comme pour la CGH sur chromosome). Le 
mélange est hybridé sur des lames sur lesquelles sont fixées des 
sondes BAC, PAC ou des oligonucléotides. B. Hybridation sur une 
lame sur laquelle ont été fixés 244 000 oligonucléotides de 60 mers, 
soit environ 1 nucléotide choisi tous les 10 000 paires de base du 
génome. C. Grossissement d'un secteur de la lame d'une magnitude 
de 100. Chaque spot fluorescent est le résultat de l'hybridation de la 
sonde au niveau de milliers d'oligonucléotides ayant la même 
séquence et fixés au niveau du spot. D. Une valeur moyenne du 
rapport de fluorescence est établie pour chaque spot 
d'oligonucléotides. L'ensemble des valeurs est rapporté en regard 
d'un idéogramme chromosomique. Chaque point représente la 
valeur du rapport entre les deux fluorescences au niveau des spots. 
Un point bleu signifie que la valeur du rapport de fluorescence est 
supérieure à 0 ; un point rouge que ce rapport est inférieur à 0 (log 
base 2). Les valeurs normales sont comprises entre -1 et 0,5. Ici, on 
considère qu'il n'y a pas de déséquilibre au niveau du chromosome 2 
(les points qui sont en dehors de ces valeurs sont des artéfacts).
Images : hôpital Necker-Enfants malades.

e-figure 7.7

Principe de la SNP-array.
A-1. SNP-array normale, représentation des haplotypes. La ligne 
supérieure représente les haplotypes BB, la ligne du bas, les 
haplotypes AA et celle du milieu, les haplotypes AB des différents 
SNP d'un chromosome du patient.
A-2. SNP-array normale, représentation du nombre de copies. Toutes 
les valeurs sont comprises entre -1 et 0,5.
B-1. Délétion détectée par SNP-array. La délétion entraîne une perte 
d'hétérozygotie. Le patient a, dans la région délétée, l'haplotype A ou B.
B-2. Délétion détectée par SNP-array. La ligne rouge représentant 
la moyenne du rapport de fluorescence montre un rapport de 
fluorescence d'une valeur de -1 au niveau de la zone délétée.
C-1. Isodisomie du chromosome 16 détectée par SNP-array. Le patient 
n'a pas d'haplotype AB sur tout le chromosome 16. Il y a une perte 
d'hétérozygotie sur tout le chromosome 16.
C-2. Isodisomie du chromosome 16 détectée par SNP-array. Il n'y a pas 
de perte de nombre de copies sur tout le chromosome 16.
Images : Dr Boris Keren, CHU Pitié-Salpêtrière, Paris.

e-figure 7.8

FISH sur métaphases.
A. Détection par FISH d'une délétion 22q11.21 associée au syndrome 
DG/VCF. Le signal vert est généré par une sonde télomérique du 
chromosome 22 (sonde contrôle). Le signal rouge est généré par 
une sonde de la région testée en 22q11.21. Chez ce patient, il n'y a 
qu'un seul signal rouge.
B. Détection d'un remaniement du gène MLL. Sur le chromosome 
11 non remanié, les deux sondes couvrant le locus du gène MLL 

génèrent un signal coalescent. Chez ce patient, il existe une 
translocation impliquant le chromosome 11 avec un point de 
cassure localisé dans le gène MLL entre les deux sondes. De ce fait, 
les signaux sont séparés : le signal rouge reste sur le der (11) et le 
signal vert se localise sur l'autre chromosome dérivé.
Notez que le noyau interphasique, un couple de signaux est 
coalescent (chromosome 11 non remanié) et l'autre est séparé, 
indiquant ainsi le remaniement de MLL.

C. Caractérisation par analyse spectrale de remaniements 
chromosomiques complexes dans une leucémie aiguë 
lymphoblastique de l'enfant.
• À gauche, une métaphase de lymphoblastes, la flèche indique un 
marqueur chromosomique.
• À droite, le caryotype « multicouleur » établi par analyse 
spectrale. Notez dans la case du chromosome 7 que le marqueur 
est composé de chromosome 7, puis de chromosome 12 suivi de 
chromosome 7 avec dans la région terminale du bras long, du 
chromosome 22. Notez aussi l'existence d'autres anomalies : une 
translocation t(2 ; 12) et une translocation t(12 ; 21) non 
détectable par des techniques de bandes.
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e-figure 7.9

La FISH interphasique.
A. Diagnostic prénatal d'une trisomie 21 sur cellules amniotiques non 
cultivées.
La sonde spécifique de locus du chromosome 21 fluoresce en vert. 
La sonde spécifique du chromosome 14 fluoresce en rouge. Noter 
la présence de trois signaux verts qui attestent l'existence d'une 
trisomie 21.
B. Diagnostic préimplantaire sur blastomère.
La sonde du chromosome 21 fluoresce en rouge et celle du 
chromosome 14, en vert.
• Embryon a : blastomère de gauche. Embryon équilibré pour les 
chromosomes 14 et 21.
• Embryon b : le blastomère de droite. Présence d'un seul signal vert 
signifiant une monosomie 14.
Seul l'embryon (a) peut être transféré.
Sondes et images : hôpital Necker-Enfants malades.

e-figure 7.10

La vérification par FISH d'une anomalie détectée par CGH-array 
est indispensable pour établir le diagnostic.
Gain de la région 15q11.2q13.3 chez deux patients. Notez que le 
profil du CNV est différent chez les deux patients mais que la zone 
en « double gain » (ratio à 1) est identique.
L'hybridation in situ fluorescente avec une sonde de la région en 
« double gain » montre l'existence d'une triplication chez le patient 
A et d'un marqueur chez le patient B.
Sondes et images : hôpital Necker-Enfants malades.
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Dans les hémopathies malignes de nombreuses anomalies 
chromosomiques peuvent être identifiées. Ces anomalies 
ont la particularité d'être acquises et d'évoluer de façon 
clonale. Elles peuvent être de nombre ou, surtout, de 
structure. Certaines translocations réciproques récurrentes 
sont responsables de la création d'un gène de fusion. 
L'exemple le plus connu est le modèle moléculaire de la 
protéine de fusion correspondant à la transcription puis la 
traduction du gène de fusion entre les gènes BCR et ABL 
secondaire à la translocation réciproque t(9 ; 22)(q34 ; q11) 
spécifique de la leucémie myéloïde chronique (LMC) qui 

a été la première anomalie cytogénétique décrite dans 
une hémopathie maligne. De même, dans les tumeurs 
solides, différents types d'anomalies chromosomiques ont 
été identifiés. Actuellement, en plus des données cyto-
logiques et histologiques, l'identification d'une anomalie 
génétique fait partie intégrante de la démarche diagnos-
tique des hémopathies malignes et des tumeurs solides. 
L'identification d'anomalies chromosomiques intervient 
également dans la stratification pronostique, les choix thé-
rapeutiques et permet l'évaluation de la maladie résiduelle 
après traitement.

Cytogénétique des hémopathies malignes

Les anomalies chromosomiques décelées dans les hémo-
pathies malignes sont acquises (restreintes au clone malin), 
clonales, primaires ou secondaires. Qu'elles soient de 
nombre et/ou de structure, ces anomalies ne surviennent 
pas au hasard, certaines étant spécifiques d'une entité 
pathologique. L'analyse génétique est primordiale lors du 
diagnostic car elle contribuera à la caractérisation de l'entité 
pathologique.

On décrit des anomalies cytogénétiques primaires, géné-
ralement isolées et spécifiques d'une entité, et des anoma-
lies secondaires, associées aux anomalies primaires, moins 
spécifiques et reflet d'une évolution du clone malin voire 
d'une instabilité génétique.

Selon l'ISCN (International System for Human Cytogenetic 

Nomenclature), une anomalie est considérée comme 
clonale lorsque deux métaphases comportent le même 
gain chromosomique ou la même anomalie de structure, 
ou lorsque trois métaphases présentent la même perte 
chromosomique. Au minimum, vingt métaphases « sans 
anomalie clonale décelable » doivent être analysées pour 
affirmer une absence d'anomalie cytogénétique.

Les anomalies décrites sont des anomalies de structure 
comme des translocations, inversions para- ou péricen-
triques, délétions mais aussi des anomalies de nombre 
comme des monosomies ou trisomies voire des anomalies 
de la ploïdie. Les amplifications géniques sont rarement 
observées dans les hémopathies malignes. Sur le plan géné-
tique, lors d'un remaniement de structure, deux principaux 
modèles moléculaires ont été décrits :
● le modèle « gène de fusion » est caractérisé par la mise 
en continuité des séquences 5' du gène amont et des 
séquences 3' du gène aval avec conservation du cadre 

ouvert de lecture. Cette fusion a comme conséquence la 
production d'une protéine de fusion.
● le modèle avec une « hyperexpression » est caractérisé 
par la mise en contiguïté d'un gène cible avec les séquences 
régulatrices (souvent un enhancer) d'un second gène (gène 
d'une immunoglobuline ou d'un récepteur T le plus sou-
vent) qui en contrôle l'expression. La conséquence est une 
surexpression ou une expression ectopique du gène cible.

Les gènes impliqués dans les translocations sont regrou-
pés en plusieurs classes  : 1. tyrosine et sérine kinases, 
2. récepteurs de la surface cellulaire, 3. facteurs de croissance 
4. facteurs intervenant dans la régulation de la transcription 
5. ou de l'apoptose.

Considéré comme le modèle moléculaire de la pro-
téine de fusion, le chromosome Philadelphie (Ph) 
[correspondant au der(22)t(9;22) de la translocation 
réciproque t(9;22)(q34;q11)] spécifique de la leucémie 
myéloïde chronique (LMC) a été la première anomalie 
cytogénétique décrite dans une hémopathie maligne. En 
1973, J. Rowley identifie le Ph comme la résultante d'une 
translocation réciproque t(9;22)(q34;q11), présente dans 
90 % des cas. Sa mise en évidence affirme le diagnostic 
de LMC. En 1984, le remaniement moléculaire est carac-
térisé avec le clonage des sites de cassure : le proto-oncogène 
ABL1 (ou Abelson) (9q34) et le gène BCR (pour break-

point cluster region)(22q11). La fusion de la région 3'ABL1 
(cassure au niveau des introns IA ou II) et de la région 5' 
du gène BCR conduit à la formation d'un gène de fusion 
et à la production d'un ARN messager de 8,5 kb traduit 
en une protéine hybride fonctionnelle en raison de 
la conservation du cadre ouvert de lecture. La consé-
quence est une dérégulation de l'activité tyrosine-kinase 
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de la protéine ABL, exprimée de façon constitutive. Des 
translocations variantes (implication d'un chromosome 
supplémentaire différent des chromosomes 9 et  22) 
ou une translocation cryptique (remaniement unique-
ment moléculaire) sont également décrites. La mise en 
évidence du produit de fusion BCR-ABL1 par biologie 
moléculaire (RT-PCR ou FISH) confirme le diagnostic. 
Une thérapie ciblée (activité antityrosine kinase) avec 
des inhibiteurs de tyrosine kinase est actuellement le 
traitement proposé.

Le second modèle, décrit en 1981, concerne le lym-
phome de Burkitt où la translocation t(8 ;14)(q24 ;q32) 
met en contiguïté le gène c-MYC avec un enhancer (ou 
séquence amplificatrice) localisé entre les parties variables 
et constantes du gène des immunoglobulines, chaînes 
lourdes (IGH) ou chaînes légères. La conséquence est une 
hyperexpression de cet oncogène c-MYC. Dans ce type de 
modèle, l'expression de l'oncogène est modifiée par effet 
de position.

Quel que soit le type de remaniement, la conséquence 
est un avantage prolifératif du clone anormal.

Techniques d'étude

Le caryotype est le principal examen utilisé pour iden-
tifier sans a priori une anomalie chromosomique de 
nombre ou de structure. Le caryotype est réalisé sur un 
prélèvement sanguin, médullaire, ganglionnaire ou tumo-
ral infiltré par des cellules tumorales. Il reste, en oncohé-
matologie, une technique de référence qui « visualise » le 
génome entier.

Les conditions de culture dépendent de la patholo-
gie et ne seront pas détaillées. Il s'agit de cultures courtes 
(24 h–72 h) avec adjonction ou non de c ou de facteurs de 
croissance. Il est important de connaître le pourcentage de 
cellules pathologiques infiltrant l'échantillon mis en culture 
et de disposer des données cliniques, morphologiques et 
immunophénotypiques pour une interprétation adéquate 
des résultats cytogénétiques.

Cette analyse globale du génome a ses limites en rai-
son du risque d'échec de culture et d'une faible réso-
lution qui ne permet pas de mettre en évidence des 
anomalies de structure de petite taille (seuil de résolu-
tion ~ 10 Mb) ou cryptiques. Il faut donc avoir recours à 
la cytogénétique moléculaire (fluorescence in situ hybri-

dization [FISH]) ou à des techniques de biologie molé-
culaire pour identifier des remaniements géniques dont 

on connaît par des études rétrospectives antérieures la 
valeur pronostique. Sont utilisées en FISH des sondes 
de peinture chromosomique, centromériques (pour les 
anomalies de nombre) ou locus-spécifiques (sondes de 
fusion ou de séparation dans le cadre de remaniement 
de structure).

L'hybridation génomique comparative et l'analyse des 
polymorphismes prennent progressivement leur place  dans 
la démarche diagnostique des hémopathies mais ne seront 
pas développées dans ce chapitre.

Intérêt clinique de l'analyse 
génétique dans la prise 
en charge d'un patient atteint 
d'hémopathie maligne

L'identification d'une anomalie génétique fait partie inté-
grante de la démarche diagnostique, intervient dans la 
stratification pronostique, les choix thérapeutiques et per-
met l'évaluation de la maladie résiduelle après traitement.

Lors du diagnostic, l'analyse génétique effectuée com-
porte au minimum un caryotype, éventuellement une 
FISH pour préciser un remaniement chromosomique, 
une analyse en biologie moléculaire pour rechercher des 
anomalies connues comme ayant une valeur diagnos-
tique et pronostique et non décelées en cytogénétique, 
une conservation de matériel cellulaire (tumorothèque, 
DNA/RNA-thèque…) pour d'éventuelles analyses rétros-
pectives dans le cadre de protocoles de recherche. Un 
certificat de non-opposition de conservation de matériel 
doit être conservé.

Diagnostic : les anomalies 
cytogénétiques identifiées sont prises 
en compte pour la classification 
des hémopathies malignes

Les anomalies cytogénétiques observées dans les hémo-
pathies malignes sont trop nombreuses pour être toutes 
énoncées ; un ou deux exemples ont été choisis pour illus-
trer chacun des trois items qui suivent :
● les bases de données comme l'Atlas of genetics and 

cytogenetics in oncology and haematology [1] ou Mitelman 

database of chromosome aberrations and gene fusions in 

cancer [2] décrivent les principales anomalies connues 
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dans les hémopathies malignes. La classification de l'Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS), de 2008 [3] fait la 
synthèse des données cliniques, cytologiques, immuno-
phénotypiques et génétiques pour chaque entité décrite 
et constitue un document de référence dans la démarche 
diagnostique des hémopathies malignes.
● À titre d'exemple, la classification des leucémies aiguës 
myéloïdes (LAM) individualise huit items :
1. LAM avec anomalies génétiques récurrentes ; 
2. secondaires à une myélodysplasie ; 
3. secondaires à un traitement ; 
4. LAM sans les caractéristiques citées précédemment ; 
5. sarcome myéloïde ; 
6. LAM associées à la trisomie 21 ; 
7. LAM dendritiques ; 
8. LAM avec différenciation ambiguë.
● Dans l'entité « LAM associées à des anomalies géné-
tiques récurrentes » sont regroupées les entités suivantes  : 
t(8;21)(q22 ;q22): RUNX1-RUNXT1 ; inv(16)(p13.1q22) ou 
t(16;16)(p13;q22): CBFb-MYH11 ; t(15;17)(q24;q21): PML-

RARA ; t(9;11)(p22; q23): MLLT3-MLL ; t(6 ;9)(p23;q34): DEK-

NUP214 ; inv(3)(q21q26) ou t(3;3)(q21;q26): RPN1-EVI1 ; 
t(1;22)(p13;q13): RBM15-MKL1 ; 
● dans le cadre des leucémies aiguës lymphoblastiques 
(LAL), on individualise les entités associées à des anoma-
lies de structure comme une t(9 ;22)(q34 ;q11)(BCR-ABL1), 
une t(12 ;21)(p13 ;q21)(ETV6-RUNX1), une t(1;19)(q23;p13)
(TCF3-PBX1), un remaniement du gène homéotique 
MLL(ou KMT2A)(11q23) avec la t(4;11)(q21;q23)(MLL-
A2FF1) ou des anomalies de nombre comme une hyper- 
ou une hypodiploïdie ; 
● Si aucun marqueur cytogénétique n'est identifié (caryo-
type sans anomalie clonale décelée), la démarche dia-
gnostique intégrera les données obtenues avec la biologie 
moléculaire. Seront recherchés transcrits de fusion (ano-
malie cytogénétique cryptique), hyperexpression génique, 
mutations, délétions, duplications ou insertions des gènes 
cibles impliqués dans la pathologie concernée.
● Les nouvelles technologies (SNP, hybridation génomique 
comparative, séquençage à haut débit) ont permis l'iden-
tification de mutations, d'insertions-délétions (indel), de 
transcrits de fusion non décrits avec les techniques anté-
rieurement utilisées. Une hiérarchisation des anomalies 
génétiques dans l'émergence du clone anormal a également 
été établie. On distingue ainsi des mutations drivers (guides 
ou fondatrices) actives dans l'évolution vers l'hémopathie 
maligne et des mutations passengers (passagères), reflet 
de l'existence de sous-clones. Il est désormais acquis que 
l'émergence d'une hémopathie maligne est la conséquence 

de l'acquisition progressive de mutations drivers au niveau 
des cellules-souches hématopoïétiques [4].
● Dans les LAM, un récent article [5] identifie une 
moyenne de cinq gènes récurrents mutés par échantil-
lon analysé. Ces mutations impliquent l'une des neuf 
catégories de gènes reconnus dans leur implication dans 
la leucémogenèse  : gènes codant pour un facteur de 
transcription(transcrit de fusion)(18 %), gène codant pour 
la nucléophosmine (NPM1) (27 %), un gène suppresseur 
de tumeur (16 %), un gène impliqué dans la méthylation 
de l'ADN (44 %), dans une voie de signalisation (59 %) ou 
dans la configuration chromatinienne (22 %), codant pour 
un facteur de transcription impliqué dans l'hématopoïèse 
myéloïde (22  %) ou impliqué dans le complexe cohé-
sine (13 %) ou d'épissage (14 %). Ces mutations peuvent 
être associées (on parle alors d'entité moléculaire avec, 
comme exemple, les LAM avec FLT3A, DNMT3A, NPM1 
mutés) ou mutuellement exclusives (comme le sont les 
mutations NPM1, RUNX1, TP53, CEBPA).

Suivi : la cytogénétique 
permet d'apprécier l'évolution 
de la maladie et l'efficacité 
d'un traitement (notion 
de maladie résiduelle)

Une anomalie cytogénétique ou moléculaire identifiée 
devient un marqueur utile pour l'évaluation quantitative 
de la masse cellulaire tumorale résiduelle au cours et après 
traitement. Cette masse tumorale résiduelle est appelée 
communément « maladie résiduelle ».

En fonction de leur sensibilité de détection, cytogéné-
tique conventionnelle ou moléculaire puis biologie molé-
culaire sont successivement utilisées pour évaluer la masse 
tumorale résiduelle.

Dans la LMC, les patients sont traités avec un inhibiteur de 
tyrosine kinase. Si l'évolution est défavorable, des anomalies 
cytogénétiques additionnelles peuvent apparaître témoi-
gnant d'une évolution clonale (duplication du Ph, trisomie 8, 
isochromosome 17, perte de l'Y). Ces anomalies dites secon-
daires ont probablement leur rôle dans la leucémogenèse et 
sont le témoin d'une instabilité  génétique. Inversement, si 
l'évolution est favorable sous antityrosine kinase, la reprise 
d'une hématopoïèse Ph-négative constitue un facteur de 
réponse au traitement, selon des critères énoncés par les 
groupes protocolaires comme  l'European Leukemia Net [6] 
énoncés sur la figure 8.1 [7] et le tableau 8.1 [6].



8. Anomalies cytogénétiques et moléculaires dans les hémopathies malignes et les tumeurs solides

93

Cytogénétique et classification 
pronostique

Pour chaque pathologie, sont individualisés des sous-groupes 
pronostiques. Ces classifications sont la conclusion de tra-
vaux clinicobiologiques collaboratifs effectués au sein de 
sociétés savantes ou de groupes de travail dans le cadre de 

protocoles thérapeutiques. Ils sont régulièrement remis à 
jour en fonction des données publiées.

Concernant les LAM, trois groupes cytogénétiques prin-
cipaux sont individualisés :
● 1. pronostic favorable  : t(8;21)(q22;q22), inv(16)
(p13q22)/t(16;16)(p13;q22), t(15;17)(q24;q21) ; 
● 2. pronostic intermédiaire  : absence d'anomalie clonale 
décelée, trisomie 8, t(3;5), t(9;11) ; 
● 3. pronostic péjoratif : caryotype complexe (≥ trois ano-
malies non apparentées), -5,5q-, 7/7q-, anomalies 11q23 
(implication MLL autre que t(9 ; 11), inv(3)(q21q26), t(6 ; 9), 
anomalies du 17p…).

Les anomalies moléculaires sont prises en compte en 
association avec les anomalies cytogénétiques : duplication 
interne du gène FLT3 (FLT3-ITD) (pronostic péjoratif), dupli-
cation partielle du gène MLL (MLL-PTD) (pronostic défavo-
rable chez les patients de moins de 60 ans), mutations des 
gènesNPM1 et CEBPA (biallélique) (pronostic favorable), 
c-KIT (pronostic intermédiaire), hyperexpression de EVI1 en 
l'absence de remaniement 3q26. Dans un avenir poche, il 
faudra rajouter à cette liste non exhaustive certains gènes 
identifiés comme fréquemment mutés par le séquençage 
à haut débit.

Concernant les myélodysplasies, les trois groupes cytogé-
nétiques initialement décrits – 1. favorable (sans anomalie, 
del(5q) isolée, del(20q) isolée, perte Y isolée), 2. défavo-
rable (caryotype complexe, anomalies du chromosome 7), 
3. intermédiaire (les autres anomalies) – ont été élargis à 
cinq groupes afin de mieux stratifier le pronostic  : 1. très 
bon (-Y, del(11q)), 2. bon (-5/5q-, del(20q), del(12p), double 
anomalie dont del(5q)), 3. intermédiaire (i(17q), + 21, + 8, 
+ 19, del(7q), clones indépendants, doubles anomalies 
sans -7/7q-, autres anomalies), 4. mauvais (anomalies 3q, 
 complexe (≥ 3 anomalies), monosomie 7, doubles ano-
malies avec monosomie 7), 5. très mauvais (complexe avec 
plus de 3 anomalies) [8].

Un score pronostique international a été établi, tenant 
compte de la cytogénétique mais aussi de la leucoblastose 
médullaire et des cytopénies (tableau 8.2). En fonction des 
groupes de risque (associés à une durée médiane de survie), 
la conduite thérapeutique sera adaptée.

Perspectives

Les nouveaux outils diagnostiques comme l'hybrida-
tion génomique comparative et des polymorphismes 
nucléotidiques  : CGH/SNP « array »), le séquençage 
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LMC : évaluation de la masse tumorale et seuils de détection 
des différentes techniques utilisées [7].

Tableau 8.1. Leucémie myéloïde chronique : évaluation 

de la réponse cytogénétique et moléculaire au cours du 

traitement par une antityrosine kinase.

Réponse Optimale Vigilance Échec

Diagnostic  Risque élevé 
et ACA

 

3 mois Ph ≤ 35 % 
(RCP) BCR-
ABL ≤ 10 %

Ph : 36 %–95 %
BCR-ABL > 
10 %

Aucune RHC
Ph > 95 %

6 mois Ph = 0 % 
(RCC)
BCR-ABL < 1 %

Ph : 36 %–95 % 
BCR-ABL : 
1–10 %

Ph > 35 %
BCR-ABL > 
10 %

12 mois BCR-ABL ≤ 
0,1 % (RMM)

BCR-ABL : 
1–10 %

Ph > 1 %
BCR-ABL 
> 1 %

À tout 
moment

RMM ACA dans 
le clone 
Ph- (-7/7q-)

Perte RHC
Perte RCC
Perte RMM
Mutations 
ACA/Ph-

RHC : rémission hématologique complète ; RCC : rémission 
cytogénétique complète ; RCP ; rémission cytogénétique partielle ; 
RMM : réponse moléculaire majeure : ACA : anomalies cytogénétiques 
additionnelles ; Ph- : chromosome Philadelphie-négatif [6].
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à haut débit ont et vont encore isoler de nouveaux 
marqueurs.

Le chemin peut être long entre la description d'une 
nouvelle anomalie et la compréhension d'un mécanisme 
physiopathologique, entre la description d'une mutation 
et la confirmation de son caractère pathogène, entre la 
mise en évidence de modifications épigénétiques et ses 
conséquences sur la transcription de gènes « cibles » 
impliqués dans la leucémogenèse.

Points clés, 
hémopathies malignes

● La caractérisation génétique des hémopathies fait 
partie intégrante de la démarche diagnostique de toute 
hémopathie maligne  : les données génétiques doivent 
être replacées dans le contexte clinicobiologique. Le 

marqueur identifié permettra d'évaluer la maladie  
résiduelle et interviendra dans la stratification pronostique.
● Lors d'un remaniement de structure identifié en cyto-
génétique, deux principaux modèles moléculaires ont été 
décrits  : la constitution de gènes de fusion (modèle de la 
LMC) ou la recombinaison d'un oncogène avec des enhan-

cers de gènes fortement exprimés dans les lymphocytes 
conduisant à une surexpression ou une expression ecto-
pique de cet oncogène (modèle du lymphome de Burkitt).
● Neuf catégories de gènes sont actuellement reconnues 
dans leur implication dans la leucémogenèse myéloïde : gènes 
codant pour un facteur de transcription (modèle avec trans-
crit de fusion) (18 %), le gène codant pour la nucléophosmine 
(NPM1) (27 %), un gène suppresseur de tumeur (16 %), un 
gène impliqué dans la méthylation de l'ADN (44 %), dans une 
voie de signalisation (59  %) ou dans la configuration chro-
matinienne (22 %), codant pour un facteur de transcription 
impliqué dans l'hématopoïèse myéloïde (22 %) ou impliqué 
dans le complexe cohésine (13 %) ou d'épissage (14 %).

Tableau 8.2. Myélodysplasies : score pronostique international (IPSS, pour International Prognostic Scoring System).

Critères Points

 0 0,5 1 1,5 2

Leucoblastose 
médullaire

< 5 5–10  11–20 21–30

Cytogénétique Favorable Intermédiaire Défavorable   

Cytopénies 0 ou 1 2 ou 3    

Groupes de risque Score     

Faible 0     

Intermédiaire 1 0,5–1     

Intermédiaire 2 1,5–2     

Élevé 2,5–3     

Recommandations de l'European Leukemia Net 2014 [8]. Un caryotype est dit complexe lorsqu'il comporte trois ou plus de trois anomalies non 
apparentées.

Cytogénétique des tumeurs solides

Dans les tumeurs solides, on identifie les tumeurs épithé-
liales (les carcinomes et les adénocarcinomes), les tumeurs 
mésenchymateuses bénignes comme les lipomes ou 
malignes comme les sarcomes, les tumeurs des séreuses et 
des tumeurs neuroectodermiques cutanées et du système 
nerveux central (SNC).

Les altérations que l'on met en évidence sont des ano-

malies somatiques acquises, le plus souvent sporadiques qui 

peuvent, dans les syndromes de prédisposition, se surajouter 

à des anomalies constitutionnelles. Ainsi, dans 5 % des cas, 

on peut retrouver un syndrome de prédisposition avec des 

mutations constitutionnelles comme la mutation de RB 
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Knudson), la mutation de WNT1 dans les néphroblastomes, 
ou de gènes de réparation de l'ADN comme ATM, FANC, 
TP53 dans les syndromes d'instabilité chromosomique…

Les cellules cancéreuses sont supposées très instables 
avec l'acquisition de nouvelles anomalies de manière aléa-
toire. En fait, ces cellules acquièrent des réarrangements qui 
leur donnent un avantage sélectif soit en leur donnant un 
avantage prolifératif, soit une résistance aux mécanismes 
d'apoptose et/ou de mort cellulaire via le gain ou la sup-
pression de fonction d'oncogène ou de suppresseurs de 
tumeur. Comme en hématologie, on va retrouver :
● soit la juxtaposition d'un gène impliqué dans la proliféra-
tion cellulaire (oncogène ou inhibiteur d'apoptose) et d'un 
gène actif Ex t(8;14) avec cMYC et IGH ; 
● soit la fusion de deux parties de gènes aboutissant à la 
production d'une protéine de fusion :

– le gène amont (5') fournit un promoteur et un domaine 
fonctionnel,
– le gène aval (3') fournit un domaine de liaison à l'ADN.
Moins fréquemment, il peut être observé l'expression 

constitutive d'une tyrosine kinase ou d'un facteur de crois-
sance « chimériques », comme décrit dans la plupart des 
hémopathies, mais aussi dans certains sarcomes de l'enfant 
et adulte jeune, des tumeurs neuroectodermiques.

Dans la majorité des cas (carcinomes et la plupart des 
sarcomes), c'est une accumulation d'anomalies qui va 
aboutir à l'oncogenèse de la tumeur. Dans une minorité 
de cas, une anomalie va d'emblée faire entrer dans la car-
cinogénèse (sarcomes de l'enfant et adulte jeune, tumeurs 
neuroectodermiques, certains carcinomes, etc.).

D'un point de vue cytogénétique, on peut distinguer les 
tumeurs avec délétion ou monosomie entrainant la perte 
de suppresseur de tumeur tel que le rétinoblastome (perte 
RB1), les carcinomes à cellules claires du rein (perte VHL), le 
néphroblastome (WT1) des tumeurs avec gain ou amplifi-
cation. Les gains peuvent être des duplications ou des poly-
somies parfois importantes (jusqu'à 8 ou 10 copies). Cela 
peut être une polyploïdie. Les tumeurs pseudotriploïdes 
sont de bon pronostic. Les amplifications peuvent être de 
faible niveau (3 à 10 copies) ou de forte amplitude (jusqu'à 
100 copies). Elles peuvent concerner un gène (MYCN, MYC, 

ALK) ou un gène de fusion (PAX7/FOX1A, COL1A/PDGFB).
L'identification de ces anomalies permet une meil-

leure compréhension des mécanismes de transformation 
maligne. Elle est une aide à la prise en charge. Elles contri-
buent à la classification des tumeurs. Leur mise en évidence 
peut être utile à des fins cliniques quand elles sont spéci-
fiques, pronostiques et surtout thérapeutiques avec l'essor 
de la médecine personnalisée.

Techniques d'étude

Le caryotype

Si le caryotype a été une technique précieuse qui a permis histori-
quement l'identification de la majorité de ces anomalies, c'est une 
technique difficile, sujette à des contraintes pratiques, compre-
nant plusieurs étapes qui vont du recueil du prélèvement dans 
des conditions stériles au transport dans du milieu permettant la 
survie des cellules tumorales jusqu'à la mise en culture de ces cel-
lules afin d'obtenir des cellules en division et leur analyse au stade 
de métaphase. Le temps de culture est variable en fonction du 
type tumoral et du type de culture (en suspension ou culture de 
cellules adhérentes). Il peut aller de 72 heures à 15 jours.

Certaines tumeurs sont difficiles à faire pousser in vitro. 
Les échecs de culture sont assez fréquents. Les fibroblastes 
du microenvironnement peuvent proliférer mieux que les 
cellules tumorales.

Son interprétation pose problème. Comment interpréter 
un caryotype sans anomalie ? Est-ce une cellule tumorale 
ou une cellule du microenvironnement ? Certaines ano-
malies comme les amplifications sont difficiles à identifier. 
Contrairement aux hémopathies, les tumeurs solides sont 
souvent polyclonales et leur caryotype peut être extrême-
ment complexe avec de multiples anomalies non identi-
fiables. Beaucoup de tumeurs sont polyploïdes.

La sensibilité de cette technique n'est pas bonne (10 Mb 
environ) mais elle permet une analyse globale cellule par 
cellule des altérations.

Si le caryotype hématologique est très répandu dans les 
laboratoires de cytogénétiques, celui des tumeurs solides 
l'est peu. Il est supplanté par les techniques de cytogéné-
tique moléculaire comme la FISH, notamment sur coupe 
en paraffine et la CGH-array.

La FISH

Elle peut être réalisée de première intention ou en complé-
ment du caryotype ou du profil moléculaire par CGH-array. 
Elle peut être réalisée sur préparation cytogénétique, appo-
sition, empreinte, cryocoupe ou coupe en paraffine. Ces 
dernières ont l'avantage de garder l'architecture tumorale 
ce qui peut être précieux en cas de faible cellularité tumo-
rale tout en permettant des études rétrospectives.

C'est la technique de choix pour la recherche d'ampli-
fication. Mais chaque gène à son critère d'amplification et 
il faut se méfier des fortes polysomies qui peuvent exister 
dans certaines tumeurs si on utilise des critères n'intégrant 
pas une sonde contrôle.

dans les formes familiales de rétinoblastome (modèle de 
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La CGH-array

C'est une étude globale du génome qui ne révèle que les 
variations du nombre de copies du génome, notamment 
les amplifications par rapport à un niveau médian. Un 
contrôle histologique de la cellularité tumorale de l'échan-
tillon utilisé est nécessaire et généralement, un minimum 
de 50 % de cellules tumorales est requis. Des techniques se 
développent pour l'utiliser sur paraffine. Elle ne permet de 
visualiser ni les translocations ni le caractère polyclonal des 
tumeurs.

En 2011, un phénomène appelé chromothripsis a été 
décrit par Stephens et al. [9] suite à une technique de NGS. 
Il s'agit d'une catastrophe mitotique qui engendre une mul-
titude de microremaniements (duplication, inversion, délé-
tion) intéressant un (le plus souvent) mais parfois jusqu'à 
quatre chromosomes ou régions chromosomiques. Ils ont 
estimé la fréquence de ce phénomène dans les tumeurs à 
2,5 % (et 5 % des tumeurs osseuses) en regardant le profil 
moléculaire par CGH-array. La théorie de l'accumulation 
progressive d'anomalies est remise en question par ce pro-
cessus. Cela a été corrélé à un mauvais pronostic dans cer-
taines tumeurs.

Cytogénétique diagnostique

Les tumeurs bénignes

Les tumeurs bénignes peuvent avoir des remaniements 
comme des translocations, des trisomies ou des monoso-
mies (tableau 8.3) [10].

Les sarcomes

Les sarcomes représentent 1  % des tumeurs solides 
malignes. Leur diagnostic clinique et histologique est sou-
vent difficile du fait de leur rareté, de leur grande hétéro-
généité avec plus de 60 types histologiques différents et de 
l'existence de tumeurs mésenchymateuses bénignes pour 
lesquelles le diagnostic différentiel n'est pas évident, peu 
de marqueurs immuno-histochimiques permettant de les 
différencier.

On peut distinguer trois groupes de sarcomes en fonc-
tion de leur génomique. Les deux premiers groupes repré-
sentent 30 à 35 % des sarcomes :
● profil génétique simple : le caryotype n'a révélé que peu 
de chromosomes remaniés principalement des transloca-
tions engendrant des gènes de fusion (tableau 8.4).

● profil génétique intermédiaire  : le caryotype en appa-
rence simple masque des anomalies moléculaires reflétant 
une certaine complexité. Par exemple, on peut avoir sur 
le caryotype la présence d'un seul chromosome anor-
mal souvent un anneau surnuméraire. Ces anneaux sont 
généralement constitués de plusieurs copies des gènes de 
fusion qui les caractérisent (ex.  : COL1A1-PDGFB dans le 
Dermatofibrosarcoma protuberans de Darier-Ferrand) ou 
des séquences amplifiées provenant de plusieurs chromo-
somes qui s'intriquent de manière complexe avec cepen-
dant la présence d'une anomalie caractéristique au sein de 
cette complexité (ex.  : amplification de MDM2 dans les 
liposarcomes bien différenciés) (tableau 8.5) [10].
● profil génétique complexe. L'analyse du caryotype 
de  ces tumeurs est peu informative du fait de sa com-
plexité. Grâce à l'utilisation de techniques de cytogéné-
tique moléculaire telles que la CGH array, en intégrant 
bien sûr le contexte clinique et histologique, certaines 
tumeurs d'aspect indifférencié ont pu être classées. Ainsi, 
un profil plat fera rechercher un sarcome « à transloca-
tion », la présence d'une amplification de MDM2 peut 
permettre d'orienter vers un liposarcome peu différencié 
ou indifférencié, un profil très complexe se verra dans une 
tumeur de haut grade. Certaines anomalies peuvent don-
ner une indication sur l'histologie même si elle n'est pas 
totalement spécifique.

Tableau 8.3. Quelques tumeurs bénignes avec leurs 

remaniements caractéristiques et les gènes impliqués.

Histologie Remaniement Gène impliqué

Adénome 
pléomorphe de la 
parotide

t(3;8)(p21;q12) CTNNB1/PLAG1

Lipoblastome t(8;…)(q12) PLAG1

Lipomes t(12;…)(q15;…)
t, inv(6;…)(p21;…)
t, del(13)(q12-22…)

HMGA2

HMGA1

Léiomyomes 
utérins

t(12;14)(q15;q24) HMGA2

Exostoses del(8)(q24.1)
del(11)(p11-12)

EXT1

EXT2

Méningiomes, 
schwannomes

-22 NF2

Fibrome de l'ovaire + 12  

Tumeur 
desmoïde…

+ 8, + 20  
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Les carcinomes

Bien que représentant la quasi-totalité des tumeurs, la cyto-
génétique des carcinomes trop complexe est peu utilisée 

pour le diagnostic. Depuis l'essor des techniques molécu-
laire, elle l'est dans un but pronostic et surtout thérapeu-
tique à la recherche de cible thérapeutique.

Les carcinomes à cellules rénales sont cependant une 
exception puisque des remaniements simples ont été cor-
rélés à l'histologie [11].

Pronostic

Les carcinomes

La présence d'amplifications géniques est inversement 
corrélée au pronostic des tumeurs d'une manière générale. 
L'amplification de certains oncogènes se retrouve dans plu-
sieurs types tumoraux, comme par exemple MYC qui peut 
être amplifié notamment dans les médulloblastomes, les 
cancers du sein, de la prostate… [12]

Le pronostic n'est pas toujours corrélé à la complexité 
du profil génétique de la tumeur. Si les profils complexes 

Tableau 8.4. Exemple de sarcomes à génétique simple ou intermédiaire avec le remaniement et les gènes impliqués.

Histologie Remaniement Gène impliqué

Génétique simple

Sarcome d'Ewing t(11;22)(q24;q12) EWS-FLI1

 t(21;22)(q22;q12) EWS-ERG

Sarcome à cellules claires t(12;22)(q13;q12) EWS-ATF1

Tumeur desmoplastique à petites cellules rondes t(11;22)(p13;q12) EWS-WT1

Chondrosarcome myxoïde extrasquelettique t(9;22)(q22;q12) EWS-CHN

Liposarcome myxoïde t(12;16)(q13;p11) FUS-CHOP

 t(12;22)(q13;q12) EWS-DTIT3

Histiocytome fibreux angiomatoïde t(12;16)(q13;p11) FUS-ATF1

Rhabdomyosarcome t(2;13)(q35;q14) PAX3-FOXO1

Alvéolaire t(1;13)(p36;q14) PAX7-FOXO1

Chondrosarcome myxoïde extrasquelettique t(9;17)(q22;q11) TAF2N-CHN

Synovialosarcome t(X;18)(p11;q11) SYT-SSX1, 2

Fibrosarcome congénital t(12;15)(p13;q25) ETV6-NTRK3

Tumeur myofibroblastique inflammatoire t(2p23) ALK

Sarcome alvéolaire des parties molles t(X;17)(p11;q25) ASPL-TFE3

Sarcome stromal endométrial de bas grade t(7;17)(p15;q21) JAZF1-JJAZ1

Génétique intermédiaire

Dermatofibrosarcoma protuberans de Darier-Ferrand t(17;22)(q22;q13) COL1A1-PDGFB

Liposarcome bien différencié Amplification 12q15 MDM2

CDK4

Tableau 8.5. Anomalies chromosomiques des carcinomes 

rénaux.

Histologie Remaniement Gène impliqué

Carcinome 
papillaire de type 1

+ 7, + 17, -Y  

Carcinome à 
cellules claires

-3p Perte VHL

Carcinomes 
à cellules 
chromophobes

Hypodiploïdie
-1,-2,-6,-10,
-13,-17,-21

 

Carcinomes à 
translocation

Xp11.2
t(6;11)(p21;q12)

TFE3

TFEB*

La présence de ces remaniements peut être détectée indirectement par 
l'immunohistochimie.
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sont plutôt un facteur péjoratif, des tumeurs agressives 
peuvent avoir des cytogénétiques peu remaniées (ex. : can-
cer du rein).

Le neuroblastome

C'est l'exemple même d'une tumeur dont le pronostic est 
fortement lié à la génétique. La prise en charge des enfants 
peut varier d'une surveillance à une chimiothérapie inten-
sive avec greffe de moelle. Ainsi, on va rechercher une 
amplification de MYCN par FISH et faire un profil molécu-
laire par CGH-array. L'amplification de MYCN est le facteur 
le plus péjoratif avec une survie médiane de 18 mois en cas 
d'amplification. Les anomalies numériques (gain et perte de 
chromosomes entiers) sans autres remaniements se voient 
dans des tumeurs peu agressives. La présence d'anomalies 
segmentaires (c'est-à-dire intéressant des segments de 
chromosome) est le facteur pronostic de rechute le plus 
fort [13]. Même si on ne cible pas une altération génétique, 
la prise en charge est cependant personnalisée en fonction 
de la génomique.

Médecine personnalisée

Amplification de HER2

HER2 est une protéine transmembranaire à activité tyro-
sine kinase qui a été montrée surexprimée dans 9 à 30 % 
des cancers du sein. Une immunohistochimie HER2 doit 
être réalisée afin d'obtenir un score. S'il est de 0 ou 1, les 
patientes n'ont pas de traitement. S'il est de 2, une recherche 
d'amplification du gène doit être réalisée par FISH ou CISH. 
Les critères d'amplification ont été définis par l'ASCO en 
2007 et revus en 2013. Pour les 3 + et celles amplifiées par 
une autre technique, on proposera un traitement par un 
anticorps ciblant la protéine [14]. Ce gène est amplifié dans 
d'autres cancers comme l'estomac, le bas œsophage, dans 
une moindre mesure dans les cancers du poumon, etc.

Remaniement de ALK ou ROS1

Les remaniements de ALK (pour anaplastic lymphoma 

kinase) ont d'abord été mis en évidence dans les lymphomes 
anaplasiques comme son nom l'indique. En 2007, cela a été 
montré dans le poumon, plutôt dans des adénocarcinomes 
du sujet jeune non-fumeur avec une fréquence allant de 5 
à 10 %. Dans le poumon, on a le plus souvent une inversion 
paracentrique du chromosome 2 avec comme partenaire 

EML4. Cela entraîne une dimérisation du domaine tyrosine 
kinase avec activation [15]. Ce remaniement peut être pré-
sent dans d'autres tumeurs (cancer médullaire de la thy-
roïde, adénocarcinome du côlon, etc.). ALK peut également 
être amplifié, rarement dans le poumon mais dans le sein 
et le neuroblastome. Enfin, des mutations sont décrites 
notamment dans le neuroblastome [16].

Plus récemment et dans la même population, des rema-
niements de ROS1 ont été mis en évidence chez 1,5 à 2,5 % 
des patients [14].

Ces deux altérations ont une thérapie ciblée, actuelle-
ment le crizotinib mais des molécules de seconde généra-
tion sont en cours de développement [17].

FGFR1

FGFR1 peut être amplifié dans beaucoup de cancers aux 
premiers rangs desquels celui du sein, les carcinomes épi-
dermoïdes du poumon, des cancers ORL, etc. La FISH per-
met de mettre en évidence ces amplifications de même 
que la CGH-array. Plusieurs inhibiteurs existent, dont le 
ponatinib, le dovitinib, etc. [18, 19]

Autres

La liste des cibles thérapeutiques dans les tumeurs solides 
évolue en permanence en fonction des données biologiques 
et cliniques. Comme altération, on a des mutations, des 
amplifications et quelques translocations et plus rarement 
des délétions. La CGH-array permet de rechercher ces ampli-
fications en une seule technique, même si elle reste moins 
sensible que la FISH. D'autres techniques comme le NGS, 
voire la détection d'ADN circulant, sont utilisées [20, 21].

Les techniques sont parfois refaites dans l'évolution des 
tumeurs en cas de récidives ou de progression, éventuelle-
ment pour voir l'évolution d'une cible mais surtout pour en 
rechercher de nouvelles.

Points clés, tumeurs solides

La cytogénétique est une aide diagnostique, surtout dans les 
sarcomes à génétique simple ou intermédiaire. La plupart ont 
une translocation ou une amplification caractéristique que l'on 
recherche par des techniques de cytogénétique moléculaire.

Pour les carcinomes dont le caryotype est souvent très 
complexe en dehors des cancers du rein, la cytogénétique 
est surtout utilisée pour rechercher des facteurs pronos-
tiques et des cibles actionnables.



8. Anomalies cytogénétiques et moléculaires dans les hémopathies malignes et les tumeurs solides

99

Le suivi n'est pas fait pour les tumeurs solides. C'est la 
recherche de nouvelles cibles qui motivent la réalisation de 
nouvelles techniques.

Conclusion générale

Le rôle de la cytogénétique oncologique reste important. 
Face aux bouleversements technologiques auxquels elle 
est confrontée, il est intéressant de reprendre ce qu'écri-
vait Roland Berger [22] en introduction d'un numéro de 
Pathologie biologie datant de 2003 mais toujours d'actua-
lité  :  « La cytogénétique hématologique, comme Janus, a 
deux faces, l'une tournée vers la recherche fondamentale, 
l'autre vers l'application à la pratique médicale de l'héma-
tologie» ; « la cytogénétique est l'illustration exemplaire 
d'une discipline scientifique qui, utilisant d'abord des don-
nées recueillies à partir d'une pathologie, pourra féconder 
d'autres sciences biologiques pour permettre ensuite un 
retour vers des applications médicales ».
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ENTRAÎNEMENT 8 QCM-QCS

Hémopathies malignes

QCS 1
La translocation chromosomique t(9 ;22)(q34 ;q11) et la leucé-
mie myéloïde chronique. Parmi les propositions suivantes, une 
proposition est fausse. Laquelle ?
A. Elle induit une dérégulation de l'activité tyrosine kinase du 
gène Abelson (ABL)

B. Elle modifie l'adhésion cellulaire à l'actine
C. On peut observer des anomalies clonales surajoutées à la 
t(9 ;22) sur le caryotype du diagnostic
D. Dans 5  % des cas, la translocation t(9 ;22)(q34 ;q11) peut 
être « masquée »
E. La translocation t(9 ;22)(q34 ;q11) est uniquement mise en 
évidence dans la leucémie myéloïde chronique

▼
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QCS 2
Un caryotype est effectué sur des cellules prélevées par ponc-
tion de moelle osseuse dans le cadre du diagnostic d'une leu-
cémie aiguë myéloblastique. Une proposition est fausse :
Cette analyse :
A. Est importante pour évaluer le pronostic de cette 
pathologie
B. Contribuera à l'évaluation de l'efficacité du traitement 
chimiothérapique si un remaniement de structure ou une 
anomalie de nombre sont mis en évidence lors du diagnostic
C. Peut aussi mettre en évidence une anomalie cytogénétique 
constitutionnelle si l'individu est porteur d'une anomalie cyto-
génétique constitutionnelle équilibrée
D. Permet de mettre en évidence une duplication interne de 
séquence intragénique

Tumeurs solides

QCM 1
Concernant la cytogénétique des sarcomes :
A. Tous les sarcomes ont une génétique complexe
B. EWSR1 peut avoir différents partenaires de translocation 
engendrant des histologies différentes
C. Seule la recherche de translocation est indispensable à leur 
diagnostic
D. La FISH est une aide précieuse au diagnostic des différents 
types histologiques

QCM 2
La CGH-array :

A. Permet de rechercher des cibles thérapeutiques
B. A une valeur pronostique
C. Peut être faite sur n'importe quel échantillon
D. Permet de mettre en évidence un chromothripsis

QCM 3
Les caryotypes des tumeurs solides :
A. Sont difficile à obtenir
B. Ceux des carcinomes sont plus simples que ceux des 
sarcomes
C. Peuvent être faussement normaux
D. Peuvent paraître faussement simple

QCS 1
Les anomalies dans les tumeurs solides :
A. Sont toujours sporadiques
B. Sont toujours monoclonales
C. Concernent souvent la ploïdie et la triploïdie peut être un 
facteur pronostique favorable
D. La présence d'une anomalie signe la malignité

Divers

QCM 1
A. Une même molécule peut cibler plusieurs altérations
B. Les anti-HER2 sont des anticorps qui vont se fixer sur le 
récepteur membranaire
C. Les carcinomes à cellules claires du rein sont caractérisés 
par un remaniement de TFE3

D. Seules les anomalies de nombre constituent des cibles 
thérapeutiques

▼
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Les différents types de mutations

Substitution nucléotidique

Les transitions correspondent à la substitution (rempla-
cement) d'une base pyrimidique (C ou T) ou purique  
(A ou G) par une autre base de même nature. Les transver-
sions correspondent au remplacement d'une base purique 
par une base pyrimidique ou inversement.

Les transitions sont en moyenne deux fois plus fréquentes 
que les transversions, alors que l'inverse serait attendu si le 
changement de bases s'effectuait au hasard. En effet, chaque 
base peut théoriquement subir deux transversions et seule-
ment une transition. L'excès de transition est probablement 
dû en partie à la combinaison de propriétés des ADN poly-
mérases (incorporations erronées plus fréquentes d'une 
base de même nature lors de la réplication) et de celle des 
systèmes de correction (une incorporation erronée de type 
transversion entraîne une anomalie de la double hélice beau-
coup plus importante et plus efficacement reconnue par les 
systèmes de correction qu'une transition).

Parmi les transitions, celles concernant le dinucléotide 
CpG vers TpG ou CpA sont largement surreprésentées 
dans presque toutes les maladies génétiques. Elles rendent 

compte en moyenne, d'un tiers des substitutions de bases. 
Le dinucléotide CpG est donc un véritable point chaud de 
mutation.

Les dinucléotides CpG sont la cible fréquente d'une 
modification enzymatique physiologique de l'ADN  : la 
méthylation. Celle-ci n'affecte en effet que le carbone 5 
d'une cytosine au sein du dinucléotide CpG. Par ailleurs, au 
sein de l'ADN, la cytosine non méthylée est susceptible 
d'être désaminée en uracile par une désaminase : la présence 
d'un uracile, constituant anormal de l'ADN est détectée effi-
cacement par un mécanisme d'excision (uracile DNA glyco-
sylase). Si la désamination concerne la cytosine méthylée, 
cette dernière est transformée en thymine, erreur qui sera 
moins efficacement détectée. Ainsi, une séquence nucléoti-
dique incluant un dimère CpG, peut subir, après désamina-
tion oxydative de la 5-méthylcytosine, une transition C > T 
lorsque le brin codant est concerné par la modification ou 
bien, une transition G > A lorsque le brin transcrit est 
concerné par la modification (e-figure 9.1). En effet, même si 
la modification se produit sur le brin transcrit, c'est le chan-
gement sur le brin codant qui est considéré.

Petites délétions ou insertions

Les délétions ou insertions d'un ou quelques nucléotides 
sont également des mutations fréquentes. Lorsqu'elles 
concernent un nombre de nucléotides non multiple de 
trois dans un exon, elles conduisent à un décalage du cadre 
de lecture (frameshift) qui aboutit à l'apparition d'un codon 
STOP prématuré et à la présence d'une protéine tronquée 
(la plupart du temps non fonctionnelle), sauf dans les cas 
de délétions ou d'insertions d'un ou plusieurs codons (c'est-
à-dire d'un nombre de nucléotides multiple de trois).

Elles surviennent souvent au niveau de courtes répéti-
tions en tandem, très probablement par un mécanisme de 
dérapage (slippage) de l'ADN polymérase lors de la réplica-
tion de l'ADN.

Grandes délétions, duplications 
ou inversions

Divers types d'ADN répété représentent une large partie du 
génome humain. Ces séquences participent à l'architecture 
et la complexité du génome mais prédisposent également 
à des remaniements parfois délétères, suivant différents 
mécanismes.

Les répétitions en tandem d'un court motif de 1 à 4 
nucléotides représentent des points chauds (hotspots) de 
dérapage réplicatif, cause de courtes insertions/délétions 

 Prérequis

Le terme d'anomalie génétique (ou mutation au 

sens large) désigne tout changement du matériel 

héréditaire survenant soit dans la lignée germi-

nale (mutations germinales), soit dans les cellules 

somatiques (mutations somatiques) et associé à 

des conséquences délétères. Seules les mutations 

germinales peuvent être transmises à la descen-

dance et sont à l'origine des maladies héréditaires. 

Les mutations sont spontanées dans la majorité 

des cas, mais elles peuvent également être induites 

par exposition à des agents mutagènes.

Il est possible de distinguer trois grandes classes 

de mutations :
n les mutations nucléotidiques par remplacement 

d'une base ; 
n les insertions/délétions de quelques nucléo-

tides incluant les expansions de répétitions 

trinucléotidiques ; 
n les remaniements géniques qui regroupent 

les grandes délétions et insertions, duplications, 

inversions, conversions géniques ou translocations 

chromosomiques.
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Mécanisme d'apparition des transitions au sein du dimère CpG.
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(voir plus loin, paragraphe « Expansion de triplets » et cha-
pitre 22, « Maladies génétiques fréquentes de transmission 
non mendélienne  : les maladies associées aux mutations 
dynamiques »).

Des insertions ou délétions de taille plus importante 
sont également souvent médiées par des répétitions (les 
remaniements d'échelle encore supérieure sont traités dans 
le paragraphe « Réarrangements chromosomiques » et le 
chapitre 6, « Cytogénétique conventionnelle »). Ces répéti-
tions présentes en un faible nombre de copies au sein du 
génome (low copy repeats, LCR) sont à l'origine d'échanges 
de matériel génétique. Différentes familles de LCR peuvent 
être distinguées : les LCR dupliquées en tandem ou disper-
sées. Les délétions de tout ou partie d'un gène sont la cause 
minoritaire de nombreuses maladies mais sont particuliè-
rement représentées dans certaines maladies comme, par 
exemple, la myopathie de Duchenne (60  % des cas) ou 
l'amyotrophie spinale (90 % des cas).

Deux LCR très similaires situées sur le même bras chro-
mosomique peuvent donner lieu à un mésappariement 
des répétitions non-alléliques. Le mécanisme, impliquant 
deux séquences pratiquement identiques (paralogues) 
peut être soit une recombinaison homologue survenant 
lors d'un crossing-over inégal (NAHR pour non-allelic homo-

logous recombination ; e-figure 9.2), soit un échange entre 
chromatides sœurs (e-figure 9.3), voire une recombinaison 
intrachromatidienne (e-figure 9.4). Lorsque la délétion sur-
vient entre des séquences ne présentant pas de similarité, 
on parle de recombinaison non homologue ou 
« illégitime ».

Expansion des triplets

Depuis 1991, il a été montré qu'un type inattendu de muta-
tions instables (mutations dynamiques) par expansions de 
triplets était responsable d'un certain nombre de maladies 
dont la liste n'est pas close. La plupart d'entre elles sont des 
maladies neurodégénératives (par exemple, le retard men-
tal avec X fragile, la dystrophie myotonique de Steinert ou la 
chorée de Huntington). Les mécanismes de ces mutations 
dynamiques sont détaillés dans le chapitre 22, « Maladies 
génétiques fréquentes de transmission non mendélienne  : 
les maladies associées aux mutations dynamiques », du pré-
sent ouvrage.

Leur mode de transmission présente pour la plupart 
d'entre elles des caractéristiques très inhabituelles avec un 
biais de transmission parentale des formes les plus sévères. 
Au fur et à mesure des générations, la maladie est de plus 
en plus précoce avec des manifestations cliniques de plus 

en plus graves (phénomène connu sous le nom d'anticipa-
tion). Les expansions de triplets peuvent survenir à diffé-
rents niveaux :
● région 5' non codante (région 5'UTR) du gène (CGG et 
X fragile) ; 
● région 3' non codante (CTG et dystrophie myotonique 
de Steinert) ; 
● dans un exon avec apparition de poly-glutamines asso-
ciées à des manifestations cliniques neurologiques (CAG 
dans la maladie de Huntington, le syndrome de Kennedy et 
les ataxies spinocérébelleuses) ; 
● dans un intron (GAA et ataxie de Friedreich).

Il est généralement admis qu'au-delà d'un certain seuil 
de longueur (environ 50 répétitions), les répétitions forme-
raient des structures anormales de type épingles à cheveux 
ou triple hélice, perturbant la réplication et favorisant les 
dérapages ou glissements réplicatifs.

Mécanismes rares  
(insertions, conversions géniques, 
anomalies chromosomiques)

Insertion de séquences répétées 
dispersées

Le génome humain contient un grand nombre de 
séquences répétées dispersées, notamment les séquences 
courtes (300 pb) de type Alu (qui font partie des SINE, pour 
short interspersed elements) et des séquences plus longues 
de 3 à 7 kb (famille LINE, pour long interspersed elements), 
toutes deux dérivées de rétrotransposons. L'insertion de 
ces séquences se produit après la rétrotranscription d'ARN 
issu de très rares copies actives de ces éléments, méca-
nisme qui paraît relativement peu actif dans le génome 
humain actuel. En effet, parmi les milliers de mutations 
indépendantes caractérisées pour des maladies telles que 
les hémophilies A et B, la mucoviscidose, la myopathie de 
Duchenne, très rares sont les événements de mutation dus 
à de telles insertions. Cependant, lorsque ces dernières sont 
exoniques, elles interrompent la séquence codant une pro-
téine. Des cas d'insertions introniques affectant l'épissage 
ont également été décrits.

Conversion génique

Lorsque des séquences homologues sont à proximité l'une 
de l'autre dans le génome, un mécanisme de transfert loca-
lisé non réciproque (à la différence du crossing-over inégal) –  
identifié initialement chez la levure et appelé conversion 
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Crossing-over inégaux entre chromosomes homologues.
Sur ce schéma, les chromosomes homologues sont repérés par la couleur de leur centromère. Le gène (rectangle blanc) est flanqué de 
séquences répétées directes (en gris). La recombinaison inégale (NAHR, pour non-allelic homologous recombination) entre deux chromosomes 
homologues peut conduire à la délétion ou la duplication du gène.
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conduire à la délétion ou la duplication du gène.
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Recombinaison intrachromatidienne : exemple du gène F8.
Le gène F8 est schématisé par un rectangle blanc. Seuls les exons 1, 22, 23 et 24 sont représentés (rectangles noirs). Les séquences paralogues 
A sont répétées en aval du versant télomérique du gène F8. Une troisième séquence A orientée en antisens par rapport aux deux autres est 
présente au sein de l'intron 22. La recombinaison entre deux séquences A, l'une télomérique et la seconde dans l'intron 22 est à l'origine de 
l'inversion récurrente partielle du gène conduisant à la perte de sa fonction. Cette mutation récurrente du gène F8 codant le facteur VIII de la 
coagulation rend compte de près de la moitié de cas d'hémophilies A sévères.
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génique – peut entraîner dans le gène « receveur » une série 
de changements nucléotidiques répartis sur une région 
assez courte. Dans certains cas, la séquence donneuse est 
un pseudogène inactivé par l'accumulation de mutations 
et le transfert unidirectionnel d'une de ces mutations inac-
tive le gène receveur.

Par exemple, le gène CYP21A2 codant la stéroïde 
21-hydroxylase présente un pseudogène (CYP21AP) situé à 
proximité et incluant de nombreux variants perte de fonc-
tion. Environ 75  % des cas de déficits en 21-hydroxylase 
(responsables d'une hyperplasie congénitale des surrénales) 
sont causés par des crossing over inégaux ou des échanges 
inégaux entre chromatides sœurs, liés à l'importante simila-
rité de séquence entre CYP21A2 et CYP21AP. Cet échange 
réciproque de matériel peut aboutir à des délétions de 
CYP21A2 ou à la formation d'un gène hybride non fonc-
tionnel entre CYP21A2 et CYP21AP. Dans environ 25 % des 
cas, des mutations délétères de CYP21A2 sont causées par à 
un mécanisme de conversion génique conduisant à l'intro-
duction unidirectionnelle de variants perte de fonction de 
CYP21AP vers CYP21A2.

Réarrangements chromosomiques

Enfin, des réarrangements chromosomiques comme des 
translocations équilibrées peuvent inactiver un gène si l'un 
des points de cassure est situé à l'intérieur de ce gène (voir 
chapitre 6, « Cytogénétique conventionnelle »). Ces réar-
rangements sont très rares mais importants à mettre en 
évidence car ils permettent de localiser très précisément et 
d'identifier le gène de la maladie en question.

Les délétions de toute une région chromosomique 
peuvent enfin être associées à des phénotypes dits de 
gènes contigus (car causés par la délétion simultanée de 
plusieurs gènes contigus) de types syndromes complexes 
(par exemple, le syndrome de DiGeorge ou vélocardiofacial 
causé par une délétion de la région 22q11.2) ou entraînant 
une association de phénotypes monogéniques identifiables 
(voir chapitre 6, « Cytogénétique conventionnelle »).

Le cas particulier des disomies uniparentales (DUP  : 
présence chez un même individu diploïde de deux chro-
mosomes homologues hérités d'un même parent) est 
spécifiquement traité dans le chapitre 21, « Maladies 
génétiques fréquentes de transmission non mendélienne  : 
l'empreinte génomique parentale et maladies associées », 
du présent ouvrage.

La mise en évidence des DUP est fondée sur l'étude des 
polymorphismes génétiques (microsatellites) puisque le 
caryotype est normal. En effet, la comparaison à un locus 
donné du génotype du propositus et de ses deux parents 

permet de mettre en évidence la double contribution de 
l'un des parents et la non-contribution de l'autre.

Les conséquences des DUP sont variées et en rapport 
avec des mécanismes divers :
● une isodisomie uniparentale peut faire apparaître une 
maladie récessive alors que seul l'un des deux parents est 
hétérozygote pour l'allèle délétère ; 
● une DUP, lorsqu'elle porte sur un territoire soumis à 
empreinte parentale, peut engendrer une pathologie si elle 
exclut le gène parental actif.

L'empreinte parentale est une modification épigéné-
tique (méthylation des cytosines des dinucléotides CpG) 
de certains gènes en fonction de leur origine parentale. 
En effet, cette méthylation s'accompagne d'une inacti-
vation transcriptionnelle qui est spécifique de l'origine 
paternelle ou maternelle du gène et conduit donc à une 
hémizygotie fonctionnelle (expression mono-allélique) 
maternelle ou paternelle. Un gène est soumis à l'em-
preinte maternelle s'il est inactivé lorsqu'il est transmis 
par la mère et un gène est soumis à l'empreinte pater-
nelle s'il est inactivé lorsqu'il est transmis par le père.

Chez l'homme, on estime que 100 à 200 gènes sont sou-
mis à empreinte parentale. L'empreinte parentale possède 
les propriétés suivantes :
● elle doit être initialisée avant la fécondation à des stades 
où les deux génomes sont séparés ; 
● elle est effacée au cours de la gamétogenèse afin qu'un 
chromosome transmis par un père à sa fille, qui porte 
donc une empreinte paternelle, puisse au niveau des 
gamètes de cette fille porter une empreinte maternelle et 
inversement ; 
● elle doit pouvoir être transmise de façon stable lors des 
divisions cellulaires ; 
● elle doit pouvoir réguler l'expression des gènes afin 
d'aboutir à une expression mono-allélique.

Mutations de novo, mosaïques 
germinales et mosaïques 
somatiques

Un petit nombre de mutations, dites de novo ou néo-
mutations, survient dans la lignée germinale au cours 
des divisions mitotiques durant la spermatogenèse ou 
l'ovogenèse ou pendant la méiose elle-même. Pour cer-
taines maladies, la fréquence d'apparition de mutations 
de novo peut être très importante (33 % des cas pour la 
myopathie de Duchenne ou l'hémophilie A, 50 % des cas 
pour la neurofibromatose de type I, 90  % des cas pour 
l'achondroplasie).
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Une maladie due à une mutation de novo ne réci-
dive habituellement pas dans la fratrie. Cependant, a été 
décrit le cas de parents de phénotype normal ayant plus 
d'un enfant atteint (neurofibromatose de type I, ostéo-
genèse imparfaite). Pour expliquer ces observations, 
il faut supposer que l'un des parents est porteur d'une 
mosaïque germinale et qu'il existe en fait un clone de cel-
lules germinales porteur de la mutation (donc un risque 
de récurrence).

Les mosaïques somatiques sont dues à des mutations 
survenues après fécondation (postzygotique), à un stade 
plus ou moins tardif de l'embryogenèse (figure  9.5). 
Leurs conséquences cliniques dépendent de la nature 
de la mutation, du gène altéré et du tissu concerné. Elles 
constituent très probablement l'une des causes de l'hété-
rogénéité d'expression clinique des maladies héréditaires. 
Si la mosaïque somatique touche les cellules germinales 
d'un sujet, la maladie peut alors être transmise à sa 
descendance.

Conséquences des mutations

Perte de fonction

Les mutations peuvent entraîner une perte totale ou 
partielle d'expression de la protéine ou la synthèse d'une 
protéine partiellement ou totalement inactive : on parle 
alors de perte de fonction. Dans cette situation, il faut dis-
tinguer les allèles « amorphes » ou « nuls », responsables 
de la perte totale d'expression de la protéine ou de la 
synthèse d'une protéine totalement inactive, et les allèles 
« hypomorphes » responsables de la perte partielle d'ex-
pression de la protéine ou de la synthèse d'une protéine 
partiellement inactive. Ce type de mutation est retrouvé 
dans la majorité des maladies récessives qui nécessitent 
pour se manifester une atteinte des deux allèles. Elles sont 
également retrouvées dans les maladies dominantes dites 
« par haplo-insuffisance », la perte de 50  % de l'activité 
du gène étant suffisante pour entraîner un phénotype 
clinique. Il y a un effet de dosage génique  : la présence 
d'un seul allèle fonctionnel ne permet pas de compen-
ser l'absence de l'autre. L'hypercholestérolémie familiale, 
dont la forme hétérozygote est beaucoup moins sévère 
que la forme homozygote, en est un exemple.

Lorsqu'une maladie est liée à la perte totale ou partielle 
de fonction, on retrouve en général un grand nombre 
de mutations différentes pouvant affecter les différentes 
étapes de l'expression d'un gène (figure 9.6).

Mutations affectant la régulation  
de la transcription

Anomalies de régulation en cis

Une mutation délétère localisée dans le promoteur d'un 
gène peut, par plusieurs mécanismes, affecter l'expression 
de ce gène. Les méthodes mises en œuvre pour explorer 
précisément les conséquences de ces anomalies molécu-
laires reposent sur des expériences d'expression in vitro de 
gènes rapporteurs. Tout type de mutation peut être ren-
contré (mutations ponctuelles, délétions ou insertions de 
plus moins grande taille, inversions, etc.) et de nombreux 
exemples sont décrits en pathologie humaine. La muta-
tion peut altérer un site consensus de liaison à un ou plu-
sieurs facteurs de transcription, diminuant voire abolissant 
l'expression génique. La mutation du promoteur peut éga-
lement altérer sa structure, entraînant la modification néga-
tive ou positive de l'expression du gène par l'intermédiaire 
de structures secondaires.

En dehors des régions promotrices, les mutations 
peuvent altérer d'autres éléments agissant en cis pouvant 
se situer à plusieurs centaines voire plusieurs milliers de 
paires de bases en 5' ou 3' du gène (long range regulatory 

elements). Ces séquences régulatrices de courte taille 
enhancers ou silencers sont capables de fixer des facteurs 
de transcription, souvent tissu-spécifiques, et entraînent 
respectivement l'activation ou l'inhibition de la transcrip-
tion en participant à l'assemblage de la machinerie trans-
criptionnelle (figure 9.6).

Lorsque l'unité transcriptionnelle et le promoteur d'un 
gène sont intacts, son expression peut également être alté-
rée par un « effet de position » en changeant son environne-
ment chromatinien habituel. Cet effet de position peut être 
la conséquence de remaniements tels que des transloca-
tions, délétions, insertions ou inversions. Le réarrangement 
peut séparer le gène d'éléments régulateurs distants de type 
enhancer ou silencer ou bien, au contraire, placer à proximité 
d'un gène l'enhancer ou le silencer d'un autre gène.

Un effet de position s'observe également lors de la délé-
tion de LCR (pour locus control region). Présents en différents 
endroits du génome, ces éléments de grande taille peuvent 
exercer leur effet à de très grandes distances sur l'expression 
de clusters entiers de gènes (figure 9.6). Ils semblent définir 
des domaines dans lesquels la structure chromatinienne 
permet aux facteurs de transcription d'accéder à leurs sites 
de fixation sur l'ADN, entraînant l'activation de la transcrip-
tion. À titre d'exemple, la délétion du LCR placé à plus de 
60 kb en amont du cluster β-globine est une des causes de 
β-thalassémie.




