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2- Les disomies uniparentales

Définition: la présence de deux chromosomes homologues hérités d’'un méme parent



Les disomies uniparentales (DUP, UPD)

Situation sans UPD chez I’enfant

mere pere

N .OU‘ OU‘




Les disomies uniparentales (DUP, UPD)

anglais

Situation sans UPD chez I’'enfant Situation 1 avec UPD chez |I'enfant Situation 2 avec UPD chez I'enfant

mere pere mere pere mere pere

L L]
chr20 chr20 chr20

Enfantavecune UPD20 Enfantavec une UPD20
(origine maternelle) (origine paternelle)
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Les dlsom|es uniparentales - mawemelies patemelle

- isodisomie (chromatidesidentiques) # hétérodisomie

mere
3 situationspossibles 3 situations possibles
avec disomie uniparentale maternellechez I'enfant avec disomie uniparentale paternelle chez I'enfant
hétérodisomie |sod|som|e hétérodisomie |sod|som|e

maternelle maternelle paternelle paternelle
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Un enfant avec une hétérodisomie maternelle du chromosome 20 a hérité :
(plusieurs réponses possibles)

A- des chromosomes 20 de ses 2 grands-meres

B- des chromosomes 20 de ses grands-parents maternels
C- des chromosomes 20 de sa mere

D- je ne sais pas




3- Les variations structurelles (SV) > 50pb

3.1 les translocations

3.2 les insertions

3.3 les inversions

3.4 les pertes et les gains de copies
3.5 les SV complexes

3.6 les chromosomes en anneau
3.7 les isochromosomes



3.1 Les translocations

La séguence référence du génome humain est:

Chrl —>A> B<>C—>[>)> Chr22 > K> LyM> N>

> 50pb > 50pb

Détection dans le génome de certains individus:

* Translocation: échange entre chromosomes non-homologues

Chrl —) A BYM> N> Chr22 > K>L)>C) D)
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3.1 Les translocations réciproques

entre deux chromosomes non-homologues avec échange bidirectionnel

1 1 &=
cassure -- -
2 2]
4
5
--- cassure 3
3 6 I

recollement
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Exemple entre chromosomes non-homologues: 1 et 22

» Le nombre total de chromosomes ne change pas

Situation sans translocation Situation avec translocation réciproque

Bras long du 22

,9. ,1. f: Bras court du 22

/

e e -— —_— - - e —
= F 2 re re :..
"y W , Bras court du 1
33 23 ot V\ 22 “/
Bras longdu 1 deri22)

| | 1 der(1 )

dérivatif chromosome 1 (der(1)) et dérivatifchromosome
22 (der(22)) sont les 2 chromosomes dérivés d’'une
translocation
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3.1 Les translocations robertsoniennes

entre 2 chromosomes non-homologuesacrocentriques (13, 14, 15, 21, 22)

e avecfusion centrique des bras longs
e aucun échange bidirectionnel

Exemple entre chromosomes acrocentriques 13 et 14

perte
@
cassure--2.--2... ; .
centromere fuspn
centrique

13 14

der(13;14) (q10;910)
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3.1 Les translocations robertsoniennes

* 15 combinaisonspossibles (chromosomes acrocentriques 13, 14, 15, 21, 22)

(13;14), (13;15), (13;21), (13;22), (14;15), (14;21), (14;22), (15;21), (15;22), (21;22),
(13;13), (14;14), (15;15), (21;21), (22;22)

e Est-ce rare d’étre porteur d’'une translocation robertsonienne? Type de translocation Fréguence
13,14 1/1.300

* 1 nouveau-nésur 1000 est porteur d’'une translocation robertsonienne 14:21 1/12.500

* La plusfréquente des translocationsrobertsoniennes est la rob(13;14) 14;15 1/20.000
13,13, 13,15, 13,22, 14;22 1/50.000
13,21, 15,22 1/100.000
15,21, 21,21, 21,22 1/200.000

14
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3.2 Les insertions de plus de 50pb

La séquence référence du génome humain est:

Chr 11>A<>_>B> C>D> Chr 13>K>L2/I> N>

> 50pb > 50pb

Détection dans le génome de certains individus:

* Insertion d’'une nouvelle région Z d’une taille > 50pb

o SHHDOD

> 50pb

* Insertion d’'une région M du chromosome 13 d’une taille > 50pb

Chr 11— AY BZ|:A> cp> Chr13 > K> LON >

> 50pb
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3.3 Les inversions

La ségquence référence du génome humain est:

Chr 11 > A> B> c> D>

S o> 50pb

Détection dans le génome de certains individus:

* Inversionde la région ABCD d’une taille > 50pb

Chr 11 %D<C <B <A <

16



3.3 Les inversions péricentriques

- une cassure de chaque coté du centromere

cassure ---

-
centromere > !>
-

cassure ---

recollement
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3.3 Les inversions paracentriques

- deux cassures sur le méme bras du chromosome

centromere >

cassure ---

cassure --.

- recollement

18



3.4 Les pertes de copies (dé

La séquence référence du génome humain est:

Chr 11— A B>HC> D>

> 50pb

Détection dans le génome de certains individus:

* Perte(délétion)de la région C d’une taille > 50pb

Chr 11 % A> B> D>

etion)

19



3.4 Les gains de copies

La séquence référence du génome humain est:

Chr11—>A>B>C>D> Chr21 > K> LyM) N>

<+—>
> 50pb

Détection dans le génome de certains individus:

* Gaindela région C (1 a plusieurs copies, taille > 50pb) sur le méme chromosome (en cis) et en tandem
N\

Chr11>A> B>c>c>c> D>
 Gaindelarégion C(1 a plusieurs copies, taille > 50pb) sur le méme chromosome (en cis) mais pas en tandem
Chr 11 >A> B> c> D>C/

* Gaindela région C(1 a plusieurs copies, taille > 50pb) sur un autre chromosome (en trans)

Chr11—>A> B> C>D)> Chr 21— K> LOMY N> € >

20



Qu’est-ce qu’une duplication ?

Gamete sans Gamete avec Cellulesans Celluleavec
duplication duplication duplication duplication
1 copieA 2 copiesA 2 copiesA 3 copiesA

— —
~
~
~
~
~
—
—

1 copie supplémentaire

Qu’est-ce qu’une triplication ?

' \\::\\“E
A Gamete sans Gamete avec Cellulesans Celluleavec
' triplication triplication triplication triplication
1 copie A 3 copiesA 2 copiesA 4 copiesA

2 copies supplémentaires

21



3.4 un sous-groupe de SV : les CNV (copy number variant)

Ce sont des pertes ou des gains de copies d’'une séquence d’une taille > 1kb-5Mb

Chr11—>A> B> c >b>

¢————————@@>

> 1kb-5Mb

Exemples de CNV
Chr11—>A>B>D)>
Chr11—>A>B) C > > C

N




3.5 SV avec réarrangements complexes multiples

Exemple d’une situation

La séquence référence du génome humain est:

Chr11—>A>B>C> D)

Détection dans le génome de certains individus:

) inversion .
cnr 11— S ABREKBAT

duplication




3.6 Chromosomes en anneau

Les anneaux résultent d’une cassure a chaque extrémité d’'un chromosome suivie par un recollementavec perte des
segments distaux

cassure ---[m=-.---
centromere > —
cassure ---f—-...
24
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3.7 Isochromosome

Chromosome anormal formé de deux bras g ou de deux bras p d'un méme chromosome avec perte de l'autre bras

Isochromosome avec deux bras q :

perte
11q
cassure -- — cassure g
11q
11q
Monocentrique Dicentrique

(1 centromere) (2 centromeres)

25



Déchiffrer ou écrire la formule du caryotype (8?

g
b el

)
1 NS afd ! S ol
Egg, \’"*v }3 G | §!§? £ @ ok Caryotype d’un noyaud’une cellule
sg g% £ 3 - X

,{» flf6,X rob(14;21)(q10;q10), +21

Nombre total de chromosomes individualisés

- ® » o o
A fg A % g

5

Enumération des gonosomes
Type de réarrangement. Codé: rob, del, inv, t, r, i etc.
Les chromosomes impliqués dans le réarrangement

1°" point de cassure, ici du premier chromosome
28Me point de cassure, ici du deuxieme chromosome
Information supplémentaire 4
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Ecrire la formule du caryotype:

A- 46,XY,t(11;22)(923;911)

B- 46,XY,rob(11;22)(q923;q11)

C- 44,XY,+rob(11;923) +rob(22;911)
D- je ne sais pas

—~ Dérivatif 11

20 23 B 88 B4
ONTES TR LN T T
4«:»? M AN \? :

Dérivatif 22
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4- Les repétitions



es repétitions (repeats)
‘insertion de sequences répetées en tandem

Séquence référence du génome humain
. ATTGGCCTTAACCCCCGATTATCAGGAT
triplet
Répétition du triplet GAT

. ATTGGCCTTAACCCCCGATGATGATGATTATCAGGAT
1 2 3 4

On définira 3 parametres:

* unité (séquence) de répétition: GAT

* type de répétition: 3 (triplet car 3 nucléotides dans la séquence GAT)
* nombre de répétition: 4



5- Les variations <50 pb



Le variant indel
L'insertion ou la délétion d’'une paire de base ou de plusieurs (<50pb)

Séquence référence du génome humain
. ATTGGCCTTAACCCCCGATTATCAGGAT

Exl: La délétion de GA
. ATTGGCCTTAACCCCCTTATCAGGAT

Ex?2 :L’"insertion de TGACT
. ATTGGCCTTAACTGACTCCCCGATTATCAGGAT
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U'inversion (< 50 pb)

Séquence référence du génome humain
. ATTGGCCTTAACCCCCGATTATCAGGAT

Ex: une inversion de 7 paires de base
. ATTGGCCTTAACTAGCCCCTATCAGGAT

32



6- La substitution d’une paire de base:
SNV (single nucleotide variant)



La substitution d’une paire de base: SNV (single nucleotide variant)

Séquence référence du génome humain
. ATTGGCCTTAACCGCCGATTATCAGGAT

La substitution d’une paire de base : un G en A
. ATTGGCCTTAACCACCGATTATCAGGAT

Les types de SNV (cours de G. Andrey): transition versus transversion

transition

A G

transversion transversion

T C

transition 34
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IIl- La méiose

36



La meéijose

* Passage de 1 cellule germinale diploide a 4 cellules gametes haploides

Diploide
1 cellule

@)

RO
- OOOE

Haploides

*chromosomes



La meiose et la gamétogénese

'ovogénese

Follicules primaires

Trompe de Fallope
. N Follicule en
>\/ ellule germinale ) développement
n( (diploide)) Ay A

econdation

Follicule mature,
avec ovocyte ||
secondaire
Follicule
rompu

Corps jaune

OYOCYt ;
primaire
(diploide)

MEIOSE | { A
Premier globule Ovocyte
polaire secondaire
MEIOSE Il J // / \

S & o
RS 8!.‘5'&«)

/’[,

- y

© De Boeck Université, 2007

Cf. cours prof. Serge Nef

La spermatogénese

Cellule de Sertoli

Epididyme
P Testicule

séminiféres
contournés

Coupe transversale
d'un tubule séminifére

©De !M‘UM 2007
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La meiose en 8 étapes

Méiose | - Division réductionnelle:
Phase 1 : prophase I.

Phase 2 : métaphase |.

Phase 3 : anaphase |.

Phase 4 : télophase I.

Méiose Il - Division équationnelle:
Phase 5 : prophase Il.

Phase 6 : métaphase Il.

Phase 7 : anaphase II.

Phase 8 : télophase II.

39



La meéiose

Exemple avec le chromosome 13

originepaternelle
originematernelle

U\
2xchrl3, 2C |.. {/Is/ 1 chromatide, 1C
L L N4
Réplication pre-méiotique de 'ADN 1
/'/ \_ 2 chromatides soeurs, 2C
2xchrl3, 4C I 87
.\‘ll--__ _-_/,."I
Méiose | - Division réductionnelle: v H N 20chi13, 4c
Phase 1: prophase I. NS )
, \__ T e
Phase 2 : métaphase |. v N
Phase 3 : anaphase |. 4T 7 o
, 1xchrl3, 2C | ' ' | 1xchrl3, 2C
Phase 4 : télophase |. \ - \ H -'
4 N4

_______________________-:/T.H___

N e

Méiose Il - Division equationnelle: R 3 jj \ ,
Phase 5 : prophase II. > vy N /K
Phase 6 : métaphase Il. TN /»"E"'\\ /"“5"\ TN
Phase 7 : anaphase |I. ( ) ) | { ) {
Phase 8 : télophase Il. N N N

1xchrl3, 1C 1xchrl3, 1C 1xchrl3, 1C 1xchrl3, 1C

Ségrégation (séparation)
des deux chromosomes
homologues

Ségrégation des deux
chromatides soeurs

40
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1- prophase |

Teétrade : appariement de deux
chromosomes homologues a
deux chromatides chacun

Paires de centrioles

Chromatides

Fuseau de

. ivisi
Centromere division

Membrane plasmique
de la cellule

Chiasma : zone de contact
des chromatides suite a leur
enchevétrement

AR

Chrl chr2 Chr3 ETC.

» Réplication de 'ADN prémeéiotique
* La prophase | se déroule en 5 étapes (Iéptotene-diacinese)

Cette prophase | comprend les 3 indispensablesau bon
déroulement de la méiose:

1- Individualisation et identification des chromosomes
homologues.

2- Appariement de paires de chromosomes d’homologues
en bivalents (tétrade de chromatides).

3- Favorisant les recombinaisons méiotiques au niveau des

chiasmas qui donneront lieu aux crossing-over. Ce qui est
essentiel a la ségrégation future des chromosomes.

41



Les 5 etapes de |la prophase |

léptoténe zygoténe pachyténe diploténe diacinese
* Les chromosomes * Formation du complexe synaptonémal * Appariement maximal entre les * Disparition du complexe » Déplacement des
homologues débutent (télomeére vers centromere) chromosomes homologues sur synaptonémal chromosomes
leur rapprochement * Les télomeres attachés a I’'enveloppe toute leur longueur * Stade ou les chiasmas sontles plus || « Disparition de
nucléaire se regroupent pour former le visibles (1 chiasma=1 crossing-over I’enveloppe nucléaire

bouquet télomérique
* Les chromosomes ainsi liés sont appelés
«bivalents»

Chromosomes
homologues

Centromeéres

\Synaptonemal

Homologous
// chromosomes W& Centrosome /" Cytoskeleton N Centromere "' comojex



LIFE 8e, Figure 9.17

Chromosomes 1 homologues

LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Eighth Edition © 2007 Sinauer Associates,

. Inc. and W. H. Freeman & Co.

Chiasma

Chr 1 - chromatide 1
Chr 1 -chromatide 1

» Chr 1 — chromatide 2
Chr 1 — chromatide 2

43



Les recombinaisons meiotiques

= recombinaison homologue, recombinaison réciproque, échange chromosomique, crossing-over -> restaure I'information endommagée en utilisant le brin homologue

# NHEJ (non-homologous end joining, recombinaison non-homologue ou illégitime) qui digére et «recolle» les extrémités séparées par la cassure

Cf. cours du prof. G. Andrey

: I Le crossing-over
I Le crossing-over g
T l cassure double brin
A _
—~
_'_'_'_,_.,-'-"""-\-\.__\_\_\_
réparation par synthese Vs résolution des fonctions: o e résolution des jomcthons:
_/1 relachement nuclease A3 CROSEING O ver -— \\'H.._ OVEC PSS Over
-
—xx— T ——
appariement avec réparation par synthese +ligation L
I'autre chromosome J' *
i b ._
/X - — a—
l Invasion du brin l réparatipffx.par synthese +ligation J’ l
/X XX
I |

90% des cassures: 10% des cassures:
la conversion génique le crossing-over

aud1Ayoed
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Les recombinaisons méiotiques entre chromosomes homologues s’effectuent pendant le stade:

Plusieurs réponses:
A- léptotene

B- zygotene

C- pachytene

D- diplotene

E- diacinese

F- prophase Il

G- je ne sais pas

45



Les points chauds de recombinaison (hotspot)

1- La recombinaison homologue méiotique n'est pas équiprobable
Théorie: les cassures peuvent se produire n'importe ou dans le génome
Observation: certaines régions du génome pouvant étre plus fréquemment impliquées que d'autres dans des événements de

recombinaison

* Les « points chauds » du génome présentent une plus grande fréquence de cassures double-brins avec crossing-over
e Les « points froids » du génome ne présentent pas de cassures double-brins avec crossing-over
(ex: genes, éléments régulateurs, centromere, télomere)

2- Le nombre de crossing-over
Théorie:au minimum 1 chiasma par paire de chromosome homologue pour permettre la ségrégation des chromosomes.

Observation: 30-60 crossing-over / génome humain

3- Les différences homme /femme
Théorie: le taux de crossing-over entre homme et femme devrait étre identique
Observation: ce taux est =50% plus haut chez les femmes, a tous les ages

46



2- métaphase |

Paires de centrioles

N - Formation du fuseau méiotique (microtubules) indispensable a la
oa— segregation future des chromosomes
Chromatides — ‘ ‘
| \ | P bt - Alignement aléatoire « dos a dos » des bivalents au niveau de la
l 7'-( ARGy o | : plague équatoriale via leur centromere et grace aux kinétochores
- [\ : (plaques de protéines) qui les relient aux microtubules du fuseau.

g Alignement des
" chromosomes surla
plague équatoriale

SR 1 | ., chiasma
Membrane plasmique kl netOChO re

de la cellule

= — — — — Plague equatoriale

microtubule

47



3- anaphase |

Paires de centrioles

2 —\% Fuseau de

a j : . division

Ascension polaire suite f
ala dns;onchon

aleatoire des paires ! Chromosome a
deld"“g";uo;‘s {'. deux chromatides

W\ WW

) Membrane plasmique
de la cellule

- Résorption des chiasmas qui permet
la  disjonction des chromosomes
homologues a chaque péle.

- Disjonction aléatoire des paires.

4- télophase |

n chromosomes a
deux chromatides

/ \
| N
|
|
|
\

Sillon de division ==y >

'_ Membrane plasmique
de la cellule

< = sillon de division

|

| S~
Chromosome a ' 4
deux chromatides

1 Cytoplasme

Division de la cellule en 2 cellules
Disjonction aléatoire des paires de
chromosomes homologues

Chaque cellule doit en théorie contenir 23
chromosomes a 2 chromatides.

48
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5- prophase |l

Mise en place d'un
nouveau fuseau de
division

n chromosomes a deux chromatides :
se condensent a nouveau —

Paire de
centrioles

Cytoplasme

- Se différencie de la prophase | car :

. non précédeée d’'une réplication dADN

. pas d’appariement de chromosomes
homologues et donc pas de crossing-over

6- métaphase |l

Paire de / ) 3
centrioles \| / )
[ A ’f‘\

|

Les chromosomes a deux |
chromatides se placent sur
la plaque équatoriale des
cellules

Fuseau de

- Alignement des
centromeres sur la
plague équatoriale.

/ ‘e
Y/

division Ay k /

Membrane
plasmique

Cytoplasme

Source image: https://www.maxicours.com
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/- anaphase ||

! \ ) Membrane

¢ Ascension polaire des lots de
- chromosomes & une chromatide
e \sulte a leur disjonction aleatoire

Ascension polaire des lots de\ e
chromosomes & une chromatide
suite & leur disjonction aléatoire 2

\ . |
\ g / ‘l
Fuseau de \ /
division X /
\*,‘ : /
N > 3 ’

- Disjonction des chromatides a
chaque pdle.

8- telophase |

Cellule N ! N Mise en place d'une
haploide — 7 - \/ = N\, nouvelle membrane
/ ‘ . . \ nucléaire

’ | A . '
/ \ ! \
/ " ' \
() \ \ \
7 RN< | " :
g '
/

/
5 /"~ Membrane
e 7 ' N A plasmique

n chromosomes a
une chromatide

Cellule \'\ . i //‘\‘ 4 \.\ /,/
haploide N >4 ' ‘—“— Mise en place d'une
~— s nouvelle membrane
nucléaire

- Division des 2 cellules en 4 cellules

- Disjonction des paires de chromatides

- Chaque cellule doit en théorie contenir
chromosomes a 1 chromatide.

23
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La meéiose permet

1- La production de gametes avec un génome haploide

2- Le brassage génétique entre chromosomes maternels et paternels grace
aux recombinaisons meéiotiques

3- La ségrégation indépendante des chromatides

51
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Quelle est la probabilité d’hérité du A du chrl5 et du G du chrl?

A- 100%

B- 50%

C- 25%

D-1/8

E- je ne sais pas

chrl5 chri5

chrl chrl

52




V- Les erreurs de meéiose

* Les non-disjonctionspendantla méiose
* |aséparation prématurée d’'une chromatide pendantla méiose

53



Les non-disjonctions pendant [a méiose |

chr21 chr21

W

MEIOSE | %
ici
Mﬁl_OSE ] : ._
100% des
GAMETE HB H H gametes
anormaux

2 xchr21 2 xchr21 0 chr21 0 chr21

WY

Disomique du 21 Nullisomiquedu 21
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Les non-disjonctions pendant [a méiose |l

chrfl chr21

MEIOSE |
MEIOSE I
ICI
50% des
anormaux
2 x chr21 0 chr21 1xchr21 1 xchr21
|
disomique du 21 haploide

nullisomique du 21
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Les non-disjonctions et ses conséguences

chr21 chr21 . chr21 chr21

_ ® o

( MEIOSEI B) oz

@ o @ m

( MEIOSEII ) —

I CI

Fécondation par un gamete normal |

o . ’ . . . .

trisomie monosomie g trisomie monosomie

Non-disjonction en méiose | Non-disjonction en méiose Il

ZYGOTES: 50% trisomies 21 et 50% monosomies 21 25%trisomies 21 et 25% monosomies 21

56



Les non-disjonctions et |'age maternel

80 —
(@)
SO
s O 60 —
RS
= O
g a 0
> 9
O c
o ®© 20
NS

0

Age de la mére (années)

-> Le nombre d’ovocytes avec des aneuploidies
augmente avec I'age de la mere

<20

20-32 >33

https://doi.org/10.1038/s41580-022-00517-3

Disjonction des chromatides pendantla meiose |

jeune age age avancé
Homologous chromosomes Cohesin loss ‘
Cohesin ‘
complex
Advancing
maternal age
ﬁ
Kinetochore
Sister chromatids Cohesin [osg ‘

-> La cohésion chromosomique diminue avec I'age maternel
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chrl chrl

W

MEIOSE |

ICI ‘
MEIOSE I

2 xchrl 1xchrl 0 chrl 1xchrl
| f

disomique du 1 haploide haploide

nullisomiquedu 1

La séparation prématurée d’une chromatide en meiose
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Web.speakup.info

Une non-disjonction en méiose | ou |l cause aussi :
Plusieurs réponses:

A
B

une inversion
une trisomie 18
C- une trisomie 13

D- une disomie uniparentale
E- une aneuploidie
F- je ne sais pas
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Objectifs des 2 séances de la partie 1

O o0 o o o o o o o o o o o o o o

Expliquer la différence entre haploide et diploide

Donner la taille du génome humain

Expliquer la différence entre génotype, allele, haplotype

Expliquer la séquence référence du génome humain et son utilité

Se situer dans le génome a partir de coordonnées chromosomiques et de coordonnées genomiques
Citer les chromosomes acrocentriques

Définir tous les types de variations du génome

Décrire les anomalies numériques les plus fréquentes

Expliquer la formule d’un caryotype et 'interpréter

Expliquer les différentes etapes de la méiose

Expliquer pourquoi la méiose est essentielle a la survie de I'espece Humaine

Expliquer la ségrégation indépendante des chromatides

Expliquer la recombinaison homologue méiotique

Expliquer les points chauds de recombinaison

Connaitre les erreurs de méiose et ses conséquences sur les gametes produites et les zygotes
Expliquer I'importance de I'age maternel dans les non-disjonctions de méiose |
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