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novembre 12 Tests en Génétique

Le génome
• Les chiffres de base 

• 2 X 23 molécules d’ADN  – 2.2m X 4 nm
• 3 109 bases

• 22-24000 gènes, soit env. 200000 exons
• 20%: séquences codant pour des ARN fonctionnels

• > 15000 ARNm � protéines
• > 8000 ARN fonctionnels � fonction propre sans traduction

• ARNt, ARNr, microARN…

• 80%:  introns: séquences non codantes intragénique

• Le reste…
• Séquences « non codantes » conservées entre les espèces

• Séquences répétées non codantes non conservées (LINE, SINE, 
autres)

• Séquences non répétées non codantes non conservées
• Hétérochromatine centromérique
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Le génome

•• SSééquence typique (quence typique («« canoniquecanonique »»))

•• Etablie en 2001 Etablie en 2001 àà partir dpartir d’’un pool dun pool d’’ADNsADNs

•• 99% de la s99% de la sééquence totale est quence totale est éétablietablie

•• TrTrèès nombreux s nombreux variantsvariants individuelsindividuels

•• >10% du g>10% du géénome est variablenome est variable

•• Qualitatifs: variation de sQualitatifs: variation de sééquence quence 

•• Quantitatifs: absence ou duplication de segmentsQuantitatifs: absence ou duplication de segments

•• Personne ne possPersonne ne possèède la sde la sééquence canoniquequence canonique

•• Tous mutants !Tous mutants !

•• Ces Ces variantsvariants sont au sont au coeurcoeur des approches des approches 

diagnostiques diagnostiques pangpangéénomiquesnomiques (CGH (CGH arrayarray et et 

ssééquenquenççage dage d’’exome)exome)
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Les variations qualitatives du génome normal

•• Variations qualitativesVariations qualitatives

•• SNPSNP: single nucl: single nuclééotide otide polymorphismpolymorphism

•• FrFrééquence de lquence de l’’allallèèle rare (par dle rare (par dééfinition)  > 1%finition)  > 1%
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SNP                        

•• SNP(SNP(Single Single NucleotideNucleotide PolymorphismPolymorphism))

•• Dans les gDans les gèènes ou dans lnes ou dans l’’ADN non codantADN non codant

•• Fonctionnels oFonctionnels oùù nonnon
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novembre 12 Tests en Génétique

Les variations qualitatives du génome normal

•• SNPSNP
•• Dans le gDans le géénomenome

•• 1 base / 400   ( > 101 base / 400   ( > 107 7 SNP)SNP)

•• Pour 1 individu:Pour 1 individu:
•• 1 base / 1000, soit 1 base / 1000, soit 

•• > 3 10> 3 106 6 SNP par individuSNP par individu

•• Env. 25.000 SNP localisEnv. 25.000 SNP localiséés dans les exonss dans les exons

•• Avec ou sans Avec ou sans modifmodif de la protde la protééine ine 
correspondantecorrespondante

•• Apporte >80% de la variabilitApporte >80% de la variabilitéé
dd’’expression gexpression géénnéétiquetique
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Le projet 1000 génomes

•• Catalogue des Catalogue des variantsvariants

du gdu géénomenome

•• Projet 1000GenomesProjet 1000Genomes
•• SSééquenquenççage complet de >age complet de > 2500 2500 individusindividus

•• ReprRepréésentatifs de la population  mondiale (14 sentatifs de la population  mondiale (14 «« ethniesethnies »»))
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novembre 12 Tests en Génétique

Le projet 1000 génomes

•• RRéésultats prsultats prééliminaires (1000 sujets)liminaires (1000 sujets)

•• > 38.000.000 > 38.000.000 variantsvariants SNPSNP

•• Pour un individu:Pour un individu:

•• Plusieurs milliers de Plusieurs milliers de variantsvariants dans les sdans les sééquences non codantes quences non codantes 

conservconservééeses

•• > 2500 mutations non synonymes / individu, dont 250> 2500 mutations non synonymes / individu, dont 250--400 rares400 rares

•• > 150 > 150 variantsvariants certainement dcertainement dééllééttèères (stop, frameshiftres (stop, frameshift……) dont 10 ) dont 10 àà

30 30 variantsvariants rares ( < 0.5%)rares ( < 0.5%)
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Génomique des populations

•• 1339 Europ1339 Europééens ens 

ggéénotypnotypééss pour 500 k pour 500 k 

lociloci

•• Analyse en composante Analyse en composante 

principaleprincipale

•• Les variations identifient Les variations identifient 
des populations des populations 

dd’’Europe en fonction de Europe en fonction de 

leur position (leur position («« profils profils 

rréégionaux)gionaux)
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Les variations qualitatives du génome normal

•• Le gLe géénome de chaque individu contient nome de chaque individu contient 

de trde trèès nombreux remaniements de s nombreux remaniements de 

structure (comparstructure (comparéé àà la sla sééquence quence 

canomiquecanomique))
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Les variations qualitatives du génome normal

•• IndelsIndels (insertion/d(insertion/déélléétions): tions): << 1000 nt1000 nt
•• > 1.500.000 indels dans 1000g> 1.500.000 indels dans 1000géénomesnomes
•• Pour 1 individu: Pour 1 individu: 

•• 350.000 indels350.000 indels

•• dont 500 impliquent  des gdont 500 impliquent  des gèènesnes

•• CNVCNV: copy : copy numbernumber variationvariation
•• Segments > 1000 nt (Segments > 1000 nt (�� 9 Mb) dupliqu9 Mb) dupliquéés ou s ou 

ddééllééttééss

•• > 66000 > 66000 CNVsCNVs rréépertoripertoriéés (16000 s (16000 lociloci))

•• Pour 1 individu: Pour 1 individu: 
•• env. 700 denv. 700 déélléétions CNV + ? duplicationstions CNV + ? duplications
•• dont 40 impliquent des gdont 40 impliquent des gèènesnes

•• Au total Au total 
•• Concerne > 10% du gConcerne > 10% du géénomenome

•• 2 2 àà 3 Mb / individu3 Mb / individu
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L’ADN subit plusieurs ordre de spiralisation

P2 - cytogénétique

ADN: 2 X 23 molécules = 2 mètres  � 2 X 23 chromosomes  = 400 µm



Organistion spatiale du noyau

•• LL’’ADN de chaque ADN de chaque 

chromosome chromosome 

occupe un espace occupe un espace 

ddéélimitlimitéé du noyau du noyau 

P2 - cytogénétique



P2 - cytogénétique

Qu’est-ce qu’un chromosome ?Bras court p - Bras long q 

1 centromère

1 « région télomérique » par bras
Télomère s.str. : ne contient pas de gènes

Subtélomère: région riche en gènes

Pattern de bandes claires/sombres spécifiques

Les parties d’un chromosome

2 chromatides 
soeurs

Bras court

Bras long

Centromère

Satellites

Chromosome 
métacentrique

Chromosome 
acrocentrique

Télomère

Chromosome 
submétacentrique



P2 - cytogénétique

Caryotype & idéogramme

Idéogrammes chromosomiques

Métacentrique
(chrom 1)

Submétacentrique
(chrom 9)

Acrocentrique
(chrom 14)



P2 - cytogénétique

Bras, bandes et sous-bandes



P2 - cytogénétique

Echelles

•• 2 X 23 chromosomes2 X 23 chromosomes
•• 3 000 000 000 bases3 000 000 000 bases

(3000 Mb)(3000 Mb)

•• 24000 g24000 gèènesnes
•• 600 bandes600 bandes

•• 1 chromosome1 chromosome
•• MoyenneMoyenne : 150 Mb: 150 Mb
•• 250 250 àà 4100 4100 ggèènesnes / chromosome/ chromosome

•• Dans une bande Dans une bande 
chromosomique, en moyennechromosomique, en moyenne
•• 50 g50 gèènesnes
•• 5 Mb5 Mb



Techniques utilisées en cytogénétique

•• CytoCyto. conventionnelle. conventionnelle
•• Caryotype standard Caryotype standard 

•• Arrêt en fin de mArrêt en fin de méétaphasetaphase

•• 300300--450 bandes450 bandes

•• Caryotype standard haute Caryotype standard haute 
rréésolution solution 

•• Culture synchronisCulture synchronisééee

•• Arrêt avant la fin de la Arrêt avant la fin de la 
mméétaphasetaphase

•• 550 550 àà 650 bandes, ou +650 bandes, ou +

•• CytoCyto. mol. molééculaireculaire
•• Hybridation in situ Hybridation in situ 

fluorescente (FISH)fluorescente (FISH)

•• CGH CGH arrayarray (puces (puces àà ADN)ADN)

P2 - cytogénétique



P2 - cytogénétique

Elaboration d’un caryotype

Comment prépare-t-on un caryotype sanguin ?



P2 - cytogénétique

Le caryotype humain

Caryotype haute résolution en bande G



P2 - cytogénétique

Caryotype haute résolution en bandes R



Quelques définitions…

•• Anomalies Anomalies 

•• ConstitutionnelleConstitutionnelle : pr: préésente sente àà la naissancela naissance

•• AcquiseAcquise:: anomalie (transformation maligne p ex)anomalie (transformation maligne p ex)

•• homoghomogèènene ::dans toutes les cellules examindans toutes les cellules examinééeses

•• en mosaen mosaïïqueque : : plusieurs populations cellulaires plusieurs populations cellulaires àà

caryotype diffcaryotype difféérents issues d'un zygote uniquerents issues d'un zygote unique

•• ÉÉquilibrquilibrééee :  :  ni perte ni gain de matni perte ni gain de matéériel riel 

ggéénnéétiquetique

•• DDééssééquilibrquilibrééee: : perte ou gain de matperte ou gain de matéériel riel 

P2 - cytogénétique



Aneuploidie et polyploidie

•• HaploHaploïïdie die n=23 (gamn=23 (gamèètes)tes)

•• DiploDiploïïdie die 2n=46 (somatique)2n=46 (somatique)

•• AneuploAneuploïïdie die 2n +/2n +/-- 1,2,31,2,3
•• ex. 2n+1=47 : trisomieex. 2n+1=47 : trisomie

ex. 2nex. 2n--1=45 : monosomie1=45 : monosomie
ex. 2n+2=48 : ex. 2n+2=48 : ttéétrasomietrasomie

•• PolyploPolyploïïdie die 
•• 3n=69 triplo3n=69 triploïïdiedie

•• 4n=92 t4n=92 téétraplotraploïïdiedie

P2 - cytogénétique



Les grands groupes d’anomalies

•• Anomalies de fAnomalies de féécondation : condation : polyploidiespolyploidies : : 

3n, 4n3n, 4n

•• Anomalies de sAnomalies de séégrgréégation mgation mééiotique iotique 

(anomalies de nombre : monosomie, (anomalies de nombre : monosomie, 

trisomie, trisomie, ……))

•• 2n 2n –– 11

•• 2n + 1, 2 ou 32n + 1, 2 ou 3

•• Anomalies de structureAnomalies de structure
P2 - cytogénétique



Anomalies de nombre : erreur de ségrégation

P2 - cytogénétique



Anomalies de ségrégation: aneuploidies

•• Accidents de la sAccidents de la séégrgréégation mgation mééiotiqueiotique

•• Le + souvent lLe + souvent léétal au 1tal au 1erer trimestretrimestre

•• AneuploAneuploïïdie homogdie homogèène viablesne viables
•• Autosomes Autosomes 

•• trisomies 13, 18, 21trisomies 13, 18, 21

•• monosomie : non compatiblemonosomie : non compatible

•• GonosomesGonosomes

•• trisomies X (XXX)trisomies X (XXX)

•• disomiedisomie Y (XYY)Y (XYY)

•• monosomie Xmonosomie X

•• ttéétra et tra et pentasomiespentasomies X et Y : compatibles si au moins 1 XX et Y : compatibles si au moins 1 X

•• NB: 47,XXX et 47,XYY = NB: 47,XXX et 47,XYY = variantsvariants de la normalede la normale

•• L'inactivation des chromosomes X et le faible L'inactivation des chromosomes X et le faible 

contenu gcontenu géénique du chromosome Y expliquent la nique du chromosome Y expliquent la 
survie des aneuplosurvie des aneuploïïdies des dies des gonosomesgonosomes

P2 - cytogénétique



Aneuploidies en mosaique

•• AneuploAneuploïïdie en mosadie en mosaïïque que 
(non homog(non homogèène) ne) 
•• Accident  de sAccident  de séégrgréégation lors gation lors 

des premides premièères res mitosesmitoses postpost--
zygotiqueszygotiques (stade morula) (stade morula) 

•• «« CorrectionCorrection »» spontanspontanéée e 

dd’’une trisomie une trisomie 

•• Les trisomies mosaLes trisomies mosaïïques ques 

8,9,20,22,... sont compatibles 8,9,20,22,... sont compatibles 

avec la survieavec la survie

P2 - cytogénétique

Lignée normale Lignée trisomique



P2 - cytogénétique

Trisomie 21
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Anomalies de structure

•• Une ou plusieurs cassure(s) de l'ADN pendant la Une ou plusieurs cassure(s) de l'ADN pendant la 

phase S prphase S prééccéédent la mdent la mééioseiose

•• suivie d'une rsuivie d'une rééparation anormaleparation anormale

•• Avec ou sans perte de matAvec ou sans perte de matéériel chromosomiqueriel chromosomique

•• AlAlééatoire mais il existe certaines ratoire mais il existe certaines réégions gions 
prprééfféérentielles (anomalies rrentielles (anomalies réécurrentes)currentes)

•• …… qui impliquentqui impliquent 11 chromosomechromosome
•• Plusieurs types: duplication, dPlusieurs types: duplication, déélléétion, inversiontion, inversion

•• …… qui impliquent qui impliquent 22 chromosomeschromosomes
•• Translocation rTranslocation rééciproqueciproque

•• Translocation Translocation robertsonniennerobertsonnienne

•• Visibles Visibles àà ll’’examen standard ou examen standard ou «« cryptiquescryptiques »»

(microremaniement < 10 Mb)(microremaniement < 10 Mb)
P2 - cytogénétique



Anomalies de structure

•• DDééssééquilibrquilibrééee
•• matmatéériel griel géénnéétique prtique préésent ...sent ...

•• 3 copies (= duplication) 3 copies (= duplication) 
et/ouet/ou

•• 1 copie (= d1 copie (= déélléétion)tion)

•• EquilibrEquilibrééee
•• PhPhéénotype normal (2 copies)notype normal (2 copies)
•• Risque de sRisque de séégrgréégation dgation dééssééquilibrquilibréée e àà la mla mééiose iose ��

risque pour la descendance risque pour la descendance (selon le d(selon le déétail de tail de 
ll’’anomalie)anomalie)

•• de 0de 0--5% si le p5% si le pèère est porteur de la translocationre est porteur de la translocation
•• de 0de 0--10% si la m10% si la mèère est porteuse de la translocation re est porteuse de la translocation 

•• ConsConsééquences: stquences: stéérilitrilitéé, fausses couches r, fausses couches rééppééttéées, es, 
enfant polymalformenfant polymalforméé

•• HHééritritéée ou de novoe ou de novo

P2 - cytogénétique



P2 - cytogénétique

Les 3 types d’anomalies de structure pour 1 
chromosome

DélétionDélétion DuplicationDuplication InversionInversion



P2 - cytogénétique

Délétion: 46, XX, del (10) (q25 ter)



P2 - cytogénétique

Délétion : 46, XX, del (4) (p16pter)



P2 - cytogénétique

Les microremaniements

•• La majoritLa majoritéé des ddes déélléétions/duplications ont tions/duplications ont 

une taille < une taille < àà 55--10 Mb10 Mb

•• «« microdmicrodéélléétionstions »» / / «« microduplicationmicroduplication »»

•• Certaines Certaines microdmicrodéélléétionstions interstitielles sont interstitielles sont 

trtrèès frs frééquentes, en particulierquentes, en particulier

•• DDéélléétion 22q11tion 22q11



Echanges de matériel entre 2 chromosomes

P2 - cytogénétique

InsertionInsertion

Translocation
réciproque

Translocation
réciproque

5     der(5)5     der(5)

8     der(8)8     der(8)



2 types de translocation

P2 - cytogénétique

Translocation réciproque : 2 points de cassure, 2 chromosomesTranslocation réciproque : 2 points de cassure, 2 chromosomes

Translocation robertsonnienne : 

fusion des centromères 13,14,15,21,22

Translocation robertsonnienne : 

fusion des centromères 13,14,15,21,22

�caryotype 

équilibré à 45 

chromosomes

�caryotype 

équilibré à 45 

chromosomes



P2 - cytogénétique

Translocation réciproque équilibrée 46, XX, t (4;18 ) (q13; q22 )



La ségrégation d’une translocation équilibrée est complexe

P2 - cytogénétique

Appariement 

obligatoire des

chromosomes à

la méiose

Ségrégation la plus fréquente = 2:2 � 6 types de gamètesSégrégation la plus fréquente = 2:2 � 6 types de gamètes

Ségrégation 2:2
gamètes équilibrés

Ségrégation 2:2
gamètes équilibrés

Ségrégation 3:1 
(plusieurs possibilités)

Ségrégation 3:1 
(plusieurs possibilités)

Ségrégation 2:2
Gamètes déséquilibrés        

Ségrégation 2:2
Gamètes déséquilibrés        

Gamètes déséquilibrés        Gamètes déséquilibrés        



P2 - cytogénétique

Ségrégation d’une translocation robertsonnienne

6 types de gamètes différents6 types de gamètes différents



Arbre généalogique typique d’une translocation familiale

P2 - cytogénétique



P2 - cytogénétique

FISH : Fluorescent In Situ Hybridization

• Hybridation d’une sonde d’ADN 
• rendue fluorescente 

• Copie exacte d’une région d’environ 
100.000 à 200.000 pb

• sur une préparation chromosomique

• IL FAUT un point d’appel clinique 
pour le choix de la sonde

• OU : on peut tester toutes les 
régions subtélomériques
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FISH : Fluorescent In Situ Hybridization

P2 - cytogénétique

Hybridation in situ: principe



P2 - cytogénétique

Image de FISH métaphasique et interphasique

Sondes pour les 2 subtélomères
Du chromosome 3

Sondes pour les 2 subtélomères
Du chromosome 3

Trisomie 3p



CGH-array OU  « Puce à ADN »

•• Comparative Comparative genomicgenomic hybridizationhybridization

•• ArrayArray : rang: rangéée (de sondes)e (de sondes)

•• PrincipePrincipe

•• CoCo--hybrider un ADN thybrider un ADN téémoin et lmoin et l’’ADN du maladeADN du malade

•• colorcoloréés avec 2 s avec 2 fluorochromesfluorochromes diffdifféérents (V et R)rents (V et R)

•• CompCompéétitivement, sur des sondes ADN dtitivement, sur des sondes ADN dééposposéées sur 1 es sur 1 
lame (spot)lame (spot)

•• SondeSonde

•• BAC (BAC (bacterialbacterial artificialartificial chromosomechromosome))

•• Fragment dFragment d’’ADN gADN géénomique de 200.000 nomique de 200.000 pbpb environenviron

•• OligonuclOligonuclééotidesotides de synthde synthèèse (60 paires de bases se (60 paires de bases 
< s< sééquence unique du gquence unique du géénome humain) nome humain) 

•• De 5.000 De 5.000 àà >2.000.000 spots par test !!!!>2.000.000 spots par test !!!!
P2 - cytogénétique



Les puces ADN

•• Deux approches fondDeux approches fondéées sur les es sur les 
polymorphismes du gpolymorphismes du géénomenome

•• CGH CGH arrayarray
•• Comparaison malade/tComparaison malade/téémoin entre le nombre moin entre le nombre 

de copies de de copies de lociloci non non polymorpheqpolymorpheq

•• DDéétecte les CNVtecte les CNV

•• SNP SNP arrayarray
•• GGéénotypagenotypage de de lociloci SNPSNP

•• Permet de dPermet de dééterminer indirectement le nombre terminer indirectement le nombre 
de copies prde copies préésentessentes

•• Une même puce peut combiner les 2 Une même puce peut combiner les 2 
approchesapproches
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Principe de la CGH-array

ADN à tester 

(marquage vert)

ADN à tester 

(marquage vert)

ADN témoin

(marquage rouge)

ADN témoin

(marquage rouge)

Fragments d’ADN

génomique:

(< 100 nucléotides)

chaque spot = 

1 région génomique

distincte

Fragments d’ADN

génomique:

(< 100 nucléotides)

chaque spot = 

1 région génomique

distincte

Puce (array)
Env. 200.000 sondes

Mélange équimoléculaireMélange équimoléculaire



Principe de la CGH-array

Amplification (3 copies)

2 ADN < 3 ADN
Amplification (3 copies)

2 ADN < 3 ADN
Délétion (1 copie)

2 ADN > 1 ADN
Délétion (1 copie)

2 ADN > 1 ADN

Normal (2copies)

2 ADN = 2 ADN
Normal (2copies)

2 ADN = 2 ADN

ADN à tester 

(marquage vert)

ADN à tester 

(marquage vert)

ADN témoin

(marquage rouge)

ADN témoin

(marquage rouge)

Mélange équimoléculaireMélange équimoléculaire



ADN témoinADN patient

Cohybridation

Lavage

Lecture par
scanner

Analyse des rapports
de fluorescence

Marquage
des ADN



•• Les puces SNP: techniquement plus Les puces SNP: techniquement plus 
complexescomplexes

•• Mesurent lMesurent l’’intensitintensitéé de chaque allde chaque allèèle (A ou B) le (A ou B) 
pour un locus SNP donnpour un locus SNP donnéé

•• Principe: il est trPrincipe: il est trèès peu probable ds peu probable d’’avoir avoir 
plusieurs  SNP homozygotes (AA ou BB) plusieurs  SNP homozygotes (AA ou BB) àà la la 
suite lsuite l’’un de lun de l’’autreautre
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•• Chaque SNP est Chaque SNP est 
ggéénotypnotypéé (AA /AB / BB)(AA /AB / BB)

•• Si une rSi une réégion est gion est 
ddééllééttééee, tous les SNP , tous les SNP 
de cette rde cette réégion gion 
sembleront sembleront 
homozygotes (A ou B)homozygotes (A ou B)

•• Si une rSi une réégion est gion est 
dupliqudupliquéée, on  pourra e, on  pourra 
observer 4 gobserver 4 géénotypes notypes 
(AAA / AAB / ABB / (AAA / AAB / ABB / 
BBB)BBB)
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Nomenclature : principes

•• NormalNormal

•• 46, XY46, XY

•• 46, XX46, XX

•• Anomalies de nombreAnomalies de nombre

•• 45, X45, X

•• 47, XX, +2147, XX, +21

•• 47, XXY47, XXY

•• 45, X / 46, XX45, X / 46, XX

•• DDéélléétiontion

•• 46, 46, XY,delXY,del(5)(p12pter) ou 46, XY, 5p(5)(p12pter) ou 46, XY, 5p--

•• Translocation Translocation ééquilibrquilibrééee

•• RobertsonnienneRobertsonnienne: : 45, XY, t(15;21)(q10;q10)45, XY, t(15;21)(q10;q10)

•• RRééciproque: ciproque: 46,XY, t(5;20)(q12:p13)46,XY, t(5;20)(q12:p13)

•• Translocation dTranslocation dééssééquilibrquilibrééee

•• RobertsonnienneRobertsonnienne: : 46,46,XX,derXX,der(14;21)(q10;q10) +21(14;21)(q10;q10) +21

•• RRééciproque:ciproque: 46, XX, der (5) t(5;20)(q12;p13)46, XX, der (5) t(5;20)(q12;p13)

P2 - cytogénétique


