ProK2, ProKR2) sont maintenant décrits dans le syndrome de Kallmann
avec transmission liée 4 I'X ou autosomale dominante. Deux génes
(GnRHR, GPR54) sont décrits dans la forme idiopathique. L’expressivité
phénotypique est trés variable parmi les patients non apparentés ayant la
méme mutation mais également au sein de la méme famille. Récemment,
il a été rapporté un cas de syndrome de Kallmann suggérant que cette
variabilité pourrait dépendre de mutations dans au moins 2 génes
(FGFR1/GnRHR). Nous rapportons 5 nouveaux cas de HHI avec mutations
chez le propositus dans au moins 2 des 6 génes connus. Les corrélations
génotype-phénotype suggérent que le di-génisme participe a la variabilité
de I'expression phénotypique dans au moins trois cas (FGFRI/GPR54,
FGFRI1/ProkR2, GnRHR/GPR54). Dans un cas, le phénotype dépend direc-
tement d'une mutation dans chaque géne (ProKR2/PRok2). Nos résultats
montrent la fréquence élevée de digénisme dans le déficit gonadotrope
isolé ce qui pourrait influer sur le conseil génétique. Ils suggérent de nou-
velles hypothéses sur les interactions fonctionnelles probables entre les
protéines codées par ces génes.

Mots-clés : hypogonadisme hypogonadotrope, Kallmann, digénisme.
Cytogénétique

WP56 / 15. REMANIEMENT SUBTELOMERIQUE COMPLEXE
1P36.3 CHEZ UN ENFANT PRESENTANT UN RETARD MENTAL
ET UNE DYSMORPHIE FACIALE ASSOCIES A UN
NEUROBLASTOME

C. Le Caignec (1, 2), M. Le Cunff (2), M. Boceno (1), P. Boisseau (1),
J.M. Rival (1), A. David (1), B. Isidor (1)

(1) Service de Génétiqgue Médicale, Centre Hospitalier Universitaire,
Nantes, France ; (2) L'institut du thorax, INSERM U.533, Nantes, France

La monosomie 1p36 est une des microdélétions subtélomériques les plus
fréquentes caractérisée par un retard mental et une dysmorphie faciale
évocatrice. Un retard de croissance, une hypotonie, des convulsions, des
anomalies cérébrales, une surdité, des anomalies oculaires et des malfor-
mations cardiaques font partie des autres signes habituels. A I'inverse, le
neuroblastome est un élément rarement associé puisqu’d notre connais-
sance seuls deux patients présentant une délétion Ipter « pure » associée
a cette tumeur ont été rapportés. Nous décrivons ici un enfant présentant
une dysmorphie faciale et un retard mental ayant présenté un neuroblas-
tome a I"ige de un mois. Aucun autre site tumoral en dehors d’une atteinte
hépatique n'a été observé. La tumeur a régressé spontanément. Le caryo-
type en bandes R réalisé sur sang veineux périphérique était normal. En
revanche, la recherche d'un remaniement subtélomérique par MPLA a
conduit 4 la mise en évidence d’une délétion 1p. Les analyses complémen-
taires par FISH et CGH array 244K Agilent ont permis la caractérisation
d’un remaniement complexe avec délétion terminale de 1.5 Mb et dupli-
cation interstitielle de 3 Mb. Ces résultats illustrent la complexité de cer-
tains réarrangements chromosomiques et confortent le fait que la délétion
1p36 prédispose au neuroblastome.

Mots-clés : array CGH 1p36 neuroblastome.

WP57 / 49. ANALYSE DE CORRELATIONS GENOTYPE-PHENO-
TYPE CHEZ 13 PATIENTS PORTEURS D'UNE DELETION 13Q
C. Quélin (1), C. Bendavid (2,) S. Odent (1), C. Dubourg (2, 3), C. de la
Rochebrochard (1), J. Lucas (4), C. Henry (4), S. Jaillard (4), L. Leeuillet
(5), K. Pluquailec-Bilavarn (6), P. Loget (7), H. Journel (8), D. Lacombe
(9), Brigitte Gilbert-Dussardier (10), J.M. Rival (11), H. Moirot (12),
S.Sigaudy (13), O. Boute (14), V. David (2, 3), L. Pasquier (1)

(1) Service de Génétique Médicale, CHU Hépital Sud, Rennes ; (2) CNRS
UMR 6061 Génétique et Développement, Faculté de Médecine de Rennes ;
(3) Laboratoire de Génétique Moléculaire, CHU de Pontchaillou, Rennes ;
(4) Laboratoire de Cytogénétique, CHU de Pontchaillou, Rennes ; (5) Ser-
vice d'Anatomie et Cyvtopathologie, CHI Poissy/Saint-Germain-en-Laye ;
(6) Laboratoire de Cytogénétique, 35510 Cesson-Sevigné ; (7) Départe-
ment d’Anatomie et Cytopathologie, CHU de Pontchaillou, Rennes ; (8)
Génétique Médicale, CHBA, Vannes ; (9) Service de Génétique Médicale,
CHU Pellegrin, Bordeaux ; (10) Service de Génétique Médicale, CHU de
Poitiers ; (11) Service de Génétique Médicale, CHU Hétel Dieu, Nantes ;
(12) Unité de Génétique Clinique, CHU Charles Nicolle, Rouen ; (13)
Département de Génétique Médicale, CHU de la Timone, Marseille ; (14)
Service de Génétique Clinique, CHRU Jeanne de Flandre, Lille

Le syndrome 13g- correspond i 1'ensemble des anomalies phénotypiques
résultant d'une délétion partielle du bras long d’un chromosome 13. Le
large spectre phénotypique associe principalement retard mental, retard de
croissance, dysmorphie cranio-faciale et anomalies congénitales variables
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(squelettiques, cérébrales, oculaires, urogénitales, cardiaques...). La défi-
nition d’une région minimale critique pour les anomalies sévéres en 1332
a permis une classification des syndromes 13q- en 3 groupes. A ce jour,
une seule étude sur 14 patients porteurs de délétions 13q en CGH-array et
FISH a été publiée en 2007 et initie un début de caractérisation molécu-
laire, principalement pour les anomalies du systéme nerveux central.
partir de la cohorte de patients présentant une holoprosencéphalie liée a
une délétion du géne ZIC2 dans la bande 13g32, puis par extension aux
patients ayant une délétion 13q visible en cytogénétique standard, nous
avons étudié 13 nouveaux patients par CGH-array afin d’affiner ces cor-
rélations génotype-phénotype. Aprés dosage du géne ZIC2 par MLPA,
I'étude a été menée en utilisant les puces pangénomiques 4X44K de la
société Agilent Technologies. La taille des segments délétés varie de 15 a
77 Mb. Les 10 patients avec malformations cérébrales (holoprosencéphalie/
aprosencéphalie, agénésie du corps calleux, hypoplasie vermienne ou dys-
plasie de 1'aqueduc de Sylvius) sont tous délétés pour le géne ZIC2. La
description d’un syndrome de Steinfeld chez un des patients encourage &
rechercher une délétion 13q devant toute malformation cérébrale associée
4 une anomalie de membres. Par ailleurs, 1'étude a permis d'identifier de
possibles régions critiques : bande 13g31.1 dans les cataractes congénitales
(géne SPRY2 impliqué dans la régulation de la croissance cristallinienne),
ou bande 13q32 dont le géne GPCS5 serait un géne candidat intéressant
pour les anomalies des membres supérieurs. En conclusion, ce travail
confirme que la variabilité d’expression dans les monosomies 13q dépend
de la taille et de la localisation du segment délété. Des génes candidats
sont suspectés pour expliquer les malformations associées aux anomalies
cérébrales dans le cadre d’un syndrome des génes contigus. D'autres études
seront nécessaires pour confirmer ou infirmer leur implication dans les
pathologies.

Mots-clés : CGH-array, délétions 13q, holoprosencéphalie.

WP58 / 51. BACH : BASE DE DONNEES DES ANOMALIES CYTO-
GENETIQUES HUMAINES. UN OUTIL POUR LES
CYTOGENETICIENS

J. Andrieux (1), J. Soula (2), B. Delobel (3), N. Douet-Guilbert (4), J.M.
Dupont (5), J. Lespinasse (6), D. Sanlaville (7), P Vago (8), J.B. Savary
(1)

(1) Laboratoire de Génétique Médicale, Hépital Jeanne de Flandre, CHRU
de Lille ; (2) Centre de Bioinformatique, Université de Lille Il ; (3) Centre
de Génétigue Chromosomigue, Hépital St Vincent de Paul de Lille,
GHICL ; (4) Laboratoire de Cytogénétique, CHU Morvan, Brest ; (5) Ser-
vice d’histologie-embryologie-cytogénétique, Groupe hospitalier Cochin-
Saint-Vincent-de-Paul, AP-HP ; (6) Laboratoire de Cytogénétique, CHG
Chambéry ; (7) Labo de cytogénétique, Hop Edouard Herriot, CHU de
Lyon ; (8) Cvtogénétique Médicale. CHU Clermont-Ferrand

La base de données BACH a été mise en ligne en 2006, elle est accessible
aprés demande et réception du login/mot de passe. BACH a pour vocation
d’étre un outil francophone d’échange d’informations cytogénétiques. Elle
a un double but : scientifique et épidémiologique. Elle est ouverte a tout
centre de Cytogénétique pré et post-natale. Scientifique : BACH permet
de connaitre les informations disponibles concernant la clinique ainsi que
les investigations cytogénétiques et moléculaires réalisées. Elle permet de
recueillir des informations cytogénétiques sur des cas rares et de partager
des informations sur ces cas. BACH peut aider a collecter ces cas rares en
vue de publication de cas groupés. Elle permet de recenser quelle anomalie
cytogénétique a été diagnostiquée et dans quel centre. Epidémiologique :
BACH permet d’accéder aux statistiques intra-centre et inter-centres sur
les proportions d’anomalies de nombre et de structure. Au 14/09/07, 3 697
cas sont répertoriées, 2 467 (67 %) anomalies de nombre : 65 % de triso-
mies autosomiques, 15 % de 45,X, 3,5 % de triploidies, 8 % de 47, XXY,
2% de 47,XYY, 2 % de 47, XXX, 2 % de trisomie par translocation robert-
sonienne. Parmi les 1230 anomalies de structure : 37 % de délétions, 5 %
de translocations réciproques, 4 % de translocations déséquilibrées, 3,8 %
d’inversions. Les statistiques sont actualisées en temps réel, ¢’est-d-dire &
chaque nouveau cas inclus. Comment se servir de BACH 7 : Les cytogé-
néticiens peuvent accéder a leurs anomalies diagnostiquées selon plusieurs
critéres de sélection : I'année de diagnostic, le type d’anomalie, le chro-
mosome impliqué, la clonalité (homogéne ou mosaique), le diagnostic pré
ou post-natal, le syndrome génétique récurrent éventuel (del 22q11.2, del
7q11.23, Prader-Willi...). Ces requétes peuvent étre effectuées en intra-
centre et en inter-centre. Seul le centre ayant inclus les cas peut les modifier
ou accéder & ses propres statistiques. Les données peuvent étre modifiées
en cas de nouvelle information (FISH, biologie moléculaire, CGH-array...)
et sont sous la responsabilité du centre qui en est & I'origine. Les partici-
pants acceptent d’étre contactés 2 cette adresse par un autre centre au sujet

d’un cas qu'ils ont répertorié. Leur possible participation & une €lude
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concernant un cas qu'ils ont diagnostiqué et les collaborations pour publi-
cation sont bien évidemment sous leur responsabilité propre. Pour chaque
cas rentré dans BACH, le participant peut choisir de recevoir un email
confirmant la bonne inclusion de ce cas et un récapitulatif des données
rentrées. Il peut alors utiliser librement ce document pour répertorier loca-
lement cette anomalie cytogénétique. L'avenir : Début 2008, BACH per-
mettra de référencer et d’accéder aux données moléculaires des patients
avec anomalies détectées par CGH-array. Une banque de BACs/PACs dis-
ponibles dans les centres participants sera accessible via BACH afin d’opti-
miser les collaborations scientifiques notamment le réseau téloméres mis
en  place par 1'ACLF. BACH est  accessible  sur
https://www.genopole-lille.fr/BACH/menu.php.

Mots-clés : BACH, base de données, cytogénétique.

WP59 / 72. L’ANALYSE PAR CGH ARRAY D’UNE COHORTE DE
PATIENTS AVEC RETARD MENTAL REVELE DES MICRORE-
MANIEMENTS CHEZ AU MOINS 20 % DES CAS ET SUGGERE
DE NOUVEAUX GENES CANDIDATS

C. Dubourg (1, 2), S. Jaillard (1, 3), L. Pasquier (1, 4), C. Bendavid (1),
C. de la Rochebrochard (4), D. Bonneau (5), A. Guichet (6), H. Journel
(7), B. Gilbert-Dussardier (8), A. Toutain (9), A. David (10), D. Martin
(11), P. Parent (12), J. Mosser (1), C. Henry (3), V. David (1, 2) et S.
Odent (1, 4)

(1) UMR 6061, IFR 140 GFAS, Faculté de Médecine, Rennes ; (2) Géné-
tiqgue Moléculaire, CHU Rennes ; (3) Cytogénétique, CHU Rennes ; (4)
Génétique Médicale, CHU Rennes; (5) Génétique Médicale, CHU
Angers ; (6) Cytogénétique, CHU Angers ; (7) Génétique Médicale, CHBA
Vannes ; (8) Génétique Médicale, CHU Poitiers ; (9) Génétique Médicale,
CHU Tours ; (10) Génétiqgue Médicale, CHU Nantes ; (11) Génétique
Médicale, CH Le Mans ; (12) Génétique Médicale, CHU Brest

Introduction Le retard mental (RM) touche 1 & 3 % de la population géné-
rale. 1l est défini par une diminution des aptitudes intellectuelles et des
capacités d'adaptation. Ses étiologies sont trés hétérogénes : de nombreuses
causes génétiques et environnementales ont été rapportées, mais les bases
moléculaires restent inconnues chez environ la moitié des patients avec
RM. Matériel et méthodes Nous avons initié une étude de patients avec
RM par hybridation génomique comparative (CGH-array) sur des puces
oligonucléotides Agilent hautement résolutives 4x44K, de fagon a mettre
en évidence des microremaniements qui ne peuvent pas étre détectés par
les techniques cytogénétiques de plus faible résolution ou ciblées. Résul-
tats : Des modifications de nombre de copies ont été repérées chez au
moins 20 % des 65 patients étudiés : 11 délétions et 4 duplications. La
taille de ces altérations varie de 250 kb 4 12,5 Mb. Les microremaniements
identifiés par CGH array ont été vérifiés par une technique complémentaire
(FISH ou PCR multiplexe semi-quantitative avec analyse en chromatogra-
phie liquide). Parmi ces remaniements, 12 % sont survenus de novo et 5 %
sont hérités de parents phénotypiquement normaux. Discussion : De nou-
velles microdélétions en 2q (250 kb) et en 17q (510 kb) ont été mises en
évidence. Ces anomalies chromosomiques semblent correspondre 4 de nou-
veaux syndromes microdélétionnels regroupant des signes cliniques carac-
téristiques et conduisant 2 I'identification de nouveaux génes candidats
pour le RM. De la méme fagon, une microdélétion en 17p11 a été observée
chez un patient RM présentant un phénotype particulier avec notamment
une hypertrophie musculaire. La puissance de la CGH array nous a éga-
lement permis de détecter un réarrangement du chromosome 18 et de sus-
pecter une mosaigue. Une confirmation par FISH a mis en évidence un
chromosome isodicentrique du 18 présent dans seulement 5 % des cellules
observées. Conclusion : Nos résultats indiquent que le rendement diagnos-
tique de la CGH-array est au moins deux fois plus élevé que celui du
caryotype standard. De plus cette technique semble également efficace
pour la détection de mosaiques. Enfin, la CGH-array nous permet de donner
un conseil génétique plus précis dans bon nombre de cas de RM.

Mots-clés : CGH array, retard mental, microdélétion.

HP60 / 85. TRIPLICATION INTERSTITIELLE 11Q23.3-11Q24.1
CHEZ UN PATIENT PRESENTANT UN SYNDROME POLYMAL.-
FORMATIF : REVUE DE LA LITTERATURE, CARTOGRAPHIE
PHYSIQUE, CORRELATION PHENOTYPE-GENOTYPE ET
HYPOTHESES DE RECOMBINAISON

C. Beneteau (1), C. Gavazzi (1), C. Philippe (1), J. Vigneron (2), B. Leheup
(3), MJ. Grégoire (1), P. Walrafen (4), JM Hascoet (2), P. Jonveaux (1)
(1) Laboratoire de Génétique, CHU Nancy ; (2) Service de Néonatalogie,
soins intensifs et réanimation médicale, génétique, Maternité régionale de
Nancy ; (3) Service de médecine infantile 3 et génétique clinique— CHU

_2 de Nancy ; (4) Genomic Vision, Hépital Cochin, Paris

Nous rapportons une triplication interstitielle intrachromosomique
11g23.3-11g24.1 survenue chez un patient présentant un syndrome poly-
malformatif associant un retard mental, une surdité congénitale, une fente
labio-palatine, un retard de croissance ante et postnatal, des anomalies
osseuses, une obésité et un kératocone. Les techniques d’analyse chromo-
somique en microréseau (ACM), d’hybridation in situ en fluorescence
(FISH), de polymérisation en chaine (PCR), de PCR quantitative (Q-PCR)
et de peignage moléculaire démontrent qu’il s’agit d’un remaniement intra-
chromatidien de novo, d'origine maternelle et paternelle, avec segment du
milieu inversé, sans mosaicisme détecté. Ce remaniement ne fait intervenir
que deux alléles, un d’origine maternel et un d'origine paternel impliquant
un mécanisme de recombinaison complexe avec un événement pré et un
événement post zygotique durant les premiéres divisions méiotiques. A
notre connaissance aucune observation de triplication constitutionnelle du
chromosome 11, ni aucun cas de triplication intrachromatidienne ne faisant
intervenir que deux alleles n'a été rapporté. Les points de cassure sont
localisés a proximité de sites fragiles par répétition de triplets CCG iden-
tifiés dans le syndrome de Jacobsen. Nous comparons le phénotype pré-
senté par notre patient avec les cas rapportés de duplication et de délétion
11g23-q24. Nous discutons des possibles relations phénotype—génotype et
en particulier du géne TECTA, présent en quatre exemplaires et impliqué
dans la survenue des surdités génétiques non syndromiques. Sont aussi
discutés les génes potentiellement en cause dans le retard mental, le retard
de croissance, les troubles anxio-dépressifs, et I'obésité observés chez le
patient.

Mots-clés : triplication intrachromosomique, 11g, peignage moléculaire.

HP61 / 91. DUPLICATION XP CHEZ UNE FILLE AVEC PHENO-
TYPE ANORMAL ET INACTIVATION DE L’X AU HASARD :
CARACTERISATION EN CYTOGENETIQUE MOLECULAIRE
S. Monnot (1), F. Giuliano (1), C. Massol (1), C. Fossoud (2), M. Cossée
(3), J.C. Lambert (1), H. Karmous-Benailly (1)

(1) Service de Génétigue Médicale, Hépital l'Archet 2, CHU de Nice ; (2)
Service de Pédiatrie, Hépital I'Archet 2, CHU de Nice ; (3) Laboratoire
de Génétique, CHU de Strasbourg

Les duplications partielles du chromosome X sont relativement rares et
existent chez des hommes et des femmes. Nous décrivons une fillette de
4 ans 10 mois présentant un retard psychomoteur et un retard de langage
important. Elle présente également une dysmorphie trés modérée faite d'un
grand front, de fentes palpébrales larges et de narines antéversées. 1l n'y
a pas de dysplasie pigmentaire cutanée. Les organes génitaux externes sont
normaux. Le caryotype et la peinture du chromosome X ont montré une
duplication partielle de novo du bras court du chromosome X. Nous avons
utilisé une série de chromosomes artificiels de bactéries (BAC) s’étendant
de la bande Xp11.22 a la bande Xp22.1 pour caractériser plus finement ce
remaniement. Les BAC situés entre Xp11.23 et Xpl1.4 étaient dupliqués
permettant  de  déterminer le  caryotype comme  suit:
46,X,dup(X)(pl1pl1).ish
dup(X)(pl11.23p11.4)(WCPX+,RP11-416164++,RP11-386N 14++,RP11-46
6C12++). Le caryotype des deux parents était normal. L'étude de la méthy-
lation des loci HUMARA et FRAXA ont montré une inactivation au hasard
des chromosomes X. Habituellement, chez les femmes présentant une ano-
malie de structure du chromosome X, le chromosome X anormal est inac-
tivé et ces femmes ont un phénotype normal. Nous supposons que le phé-
notype de notre patiente est dii & une disomie fonctionnelle des génes situés
dans la région dupliquée. Nous discuterons I'implication possible de
chacun de ces génes.

Mots-clés : duplication Xp, disomie Xp, anomalie structurale du chromo-
some X.

P62 / 101. CARACTERISATION PRECISE PAR CGH-ARRAY
D'UNE DUPLICATION INTERSTITIELLE 6Q24.3Q25.3 DE NOVO
CHEZ UNE ENFANT PRESENTANT DES RAIDEURS ARTICU-
LAIRES MULTIPLES

A.C. Tabet (1), M. Gérard (2), C. Dupont (1), E. Pipiras (3), D. Han-
delsman (1), A. Verloes (2), B. Benzacken (3), A. Aboura (1)

(1) UF cytogénétique département de génétique hdpital Robert-Debré
Paris ; (2) UF de génétique clinique, Départ t de génétique, Hopital
Robert-Debré, Paris ; (3) Laboraotire de cytogénétique, hopital Jean-Ver-
dier, Bondy

Introduction : Le phénotype de la duplication 6q semble associé & un phé-
notype particulier. Toutefois, les duplications 6q pures sont rares et plu-
sieurs points de cassure ont été rapportés. Nous décrivons un phénotype
différent associé i une duplication 6q24.3q25.3 pure. Cas Clinique : 1l
s’agit de la premiére enfant d’un couple jeune non apparenté, sans
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antécédent. La grossesse a été marquée par un retard de croissance intrau-
térin. Le caryotype feetal a été rendu : 46, XX. A I'age de 5 ans, |'examen
retrouve un poids et une taille a +2.5 DS, un périmétre criinien i -1DS,
une dysmorphie, des raideurs articulaires au niveau des chevilles et des
genoux, une désorganisation des doigts, des fossettes au niveau des omo-
plates et un retard des acquisitions. Matériel et méthode : Caryotype haute
résolution (800 Bandes) pour I'enfant et ses parents, FISH (WCP6,
Tel6p/6q) puis CGH-array utilisant une puce Bacs d’environ 5 000 clones
(Integragen, Evry). Résultats : Le caryotype haute résolution met en évi-
dence un excés de matériel au niveau du bas long du chromosome 6. Les
techniques de cytogénétique moléculaire par FISH : peinture du chromo-
some 6 et étude des régions subtélomériques 6p et 6q nous font conclure
a une probable duplication interstitielle 6q24q25.3 de nove. Le caryotype
est 46,XX,dup(6)(q24q25.3). L’étude par Puce & ADN utilisant une puce
Bac de 5 000 clones nous a rapidement permis de caractériser trés préci-
sément I'anomalie : duplication interstitielle pure 6q24.3925.3 de 11 Mb.
Aprés vérification par Bacs spécifiques, nous rapportons la premiére dupli-
cation directe interstitielle pure 6q24.3q25.3. La formule chromosomique
est: arr cgh 6q24.3925.3(RP11-54515->CTB-54124)x3. Discussion : Les
trisomies interstitielles 6q pures sont extrémement rares. Le phénotype
habituellement rapporté dans les duplications 6q semble concerner des
régions différentes, Aprés une revue de la littérature, et comparaison au
seul cas précédemment décrit, nous discutons la corrélation génotype-
phénotype dans la trisomie 6q24q25.3 pure.

Mots-clés : duplications 6q24.3q25.3, CGH-array, raideurs articulaires.

WP63 / 103. DECOUVERTE FORTUITE D'UN CHROMOSOME
MARQUEUR § RE DERIVE DU 15 DANS UN CAS
D’AUTISME

M. Jamar (1), J.F. Vanbellinghen (1), R. Stevens (2), V. Bours (1)

(1) Centre Universitaire de Génétique Humaine, CHU Sart Tilman, 4000
Liége, Belgique ; (2) CHC Espérance, 4420 Montegnée, Belgique

T, dgée de 10 ans, nous est adressée pour bilan génétique dans le cadre
d'une psychose infantile, Le caryotype standard (G-banding) établi aprés
examen de 20 métaphases montre une formule 46,XX. Une recherche du
syndrome d’Angelman par la technique MLPA (MRC-Holland®), compor-
tant une étude semi-quantitative de la région 15q11ql3 et une étude du
statut de méthylation, met en évidence une augmentation de I'intensité des
signaux pour toutes les sondes testées dans la région, avec un ratio de 1.4.
Une analyse de FISH métaphasique avec des sondes spécifiques du chro-
mosome 15 (SNRPN, PML, D15Z1, Vysis®) n’a pas montré de duplication
ou triplication intrachromosomique, mais a permis la découverte fortuite
d’un chromosome marqueur surnuméraire (« mes ») de taille similaire a
celle d'un chromosome du groupe E. Ce mcs est présent dans seulement
3 % des 200 métaphases observées. Il contient deux copies de la région
centromérique et deux copies de la région SNRPN. La formule revue grice
a4 la FISH est libellée: Mos 47 XX, +mar.ish der(15)idic(15)(pl1->
ql11.2::q11.2->p11)(D15Z1++ SNRPN++)[3]/46,XX[97]. Nous discute-
rons 1) la discordance entre les valeurs observées en MLPA (correspondant
4 un taux de triplication dans 40 % de cellules) et par FISH (3 % de tri-
plication), 2) la corrélation entre la présence anecdotique du mcs, 4 la
limite de la signification clinique, et I'existence de signes cliniques clas-
siquement compatibles avec une duplication ou triplication 15q11q12
homogéne.

Mots-clés : chromosome marqueur, Angelman, MLPA.

WP64 / 107. UN NOUVEAU CAS DE MICRODELETION 17Q21.31
CHEZ UN PATIENT PRESENTANT UN RETARD MENTAL ET
UNE DYSMORPHIE TYPIQUE : CONFIRMATION D'UN NOU-
VEAU SYNDROME MICRODELETIONNEL

S. Jaillard (1, 2), C. Henry (1), A. Toutain (3), M.R. Durou (4), J. Lucas
(1), C. Quelin (1), 8. Odent (5), J. Mosser (2), C. Bendavid (2), V. David
(2, 4), C. Dubourg (2, 4)

(1) Cytogénétique-CHU Rennes ; (2) UMR6061-IFR 140 GFAS-Faculté
de Médecine-Rennes ; (3) Génétique Médicale-CHU Tours ; (4) Génétigue
Moléculaire-CHU Rennes ; (5) Génétique Médicale, CHU Rennes

Les études récentes par CGH-array de patients avec retard mental ont mis
en évidence quelques anomalies récurrentes et ont permis la description
de nouveaux syndromes microdélétionnels comme le syndrome 17g21.31.
Nous rapportons un nouveau cas de microdélétion 17q21.31 identifiée chez
un patient étudié par CGH-array sur puces oligonucléotides Agilent 4x44K.
La taille de la microdélétion est estimée a 510 kb, elle inclut la région
minimale critique de 478 kb récemment définie. L’étude familiale par FISH
réalisée a I'aide du BAC RP11-669E14 confirme cette délétion chez le
patient et son caractére de novo. Parmi les génes délétés (IMP5, KIAA1267,
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CRHRI et MAPT), CRHR1 codant pour le récepteur | de I"hormone cor-
ticotrope et MAPT codant pour une protéine Tau associée aux microtubules
sont les génes candidats les plus probables pour ce syndrome du fait de
leur forte expression dans le cerveau humain et de leur implication dans
des syndromes neurodégénératifs. La description clinique du patient cor-
respond au phénotype caractéristique rapporté chez les autres patients
délétés pour cette méme région et inclut : un petit poids de naissance, une
hypotonie et des difficultés alimentaires néonatales, un retard mental
modéré, une dysmorphie faciale particulidre avec notamment un visage
long et hypotonique, un nez bulbeux et des oreilles larges bas implantées.
Les autres éléments du syndrome polymalformatif du patient sont une car-
diopathie congénitale, une surdité de perception profonde et des anomalies
des extrémités. Comme beaucoup de syndromes microdélétionnels récur-
rents (syndrome de Williams-Beuren, syndrome de Sotos, syndrome de
Smith-Magenis), la microdélétion 17q21.31 survient par recombinaison
homologue non allélique (NAHR) entre régions répétitives flanquant la
région d'intérét. Ce mécanisme est notamment possible entre les haplo-
types H1 et H2 (polymorphisme a type d’inversion) et la présence de
I'haplotype H2 chez un parent semblerait particulierement favoriser la sur-
venue de microdélétions mais aussi de microduplications 17q21.31 dans
la descendance. La microdélétion 17q21.31 apparait donc comme un nou-
veau syndrome microdélétionnel cliniquement reconnaissable et dont un
diagnostic ciblé par FISH est possible.

Mots-clés : CGH-array, syndrome microdélétionnel, retard mental.

WP65 / 119. LES CHROMOSOMES DICENTRIQUES : A PROPOS
DE DEUX NOUVEAUX CAS

N.B. Abdelmoula (1), M. Meddeb (2), L. Trabelsi (3), M. Krid (4), T. Rebai
(1)

(1) Laboratoire d'Histologie-Faculté de Médecine de Sfax Tunisie ; (2)
Laboratoire de Génétique Tunis Tunisie ; (3) Service de Cardiologie-CHU
Hédi Chacker de Sfax Tunisie ; (4) Urologie de Libre Pratique, Sfax
Tunisie

Les chromosomes dicentriques sont parmi les anomalies de structure les
plus fréquentes du chromosome Y (40 % environ) dont la prédiction des
conséquences phénotypiques est souvent difficile pour plusieurs raisons :
la diversité des séquences génomiques concernées par les différentes
duplications et délétions du chromosome Y dicentrique, les degrés varia-
bles de mosaicisme (lignée 45X en particulier) qui, dans certains cas,
restent indécelables et enfin, les difficultés techniques d’identification et
d’analyse précise de la structure du chromosome Y remanié. Nous rap-
portons dans ce travail, deux chromosomes Y dicentriques, pour lesquels
une identification précise a été menée par FISH dans un cas et par bio-
logie moléculaire dans 1'autre. O1 : Il s’agit d'une fille dgée de 16 ans
pour laquelle un caryotype a été demandé devant la suspicion d’un syn-
drome de Turner associé & une cardiopathie congénitale a type de coarc-
tation de I'aorte. Le caryotype pratiqué sur lymphocytes sanguins a
montré une formule chromosomique en mosaique @ 45,X[8]/46,XY[42].
Une exploration complémentaire par hybridation in situ fluorescente uti-
lisant la sonde LSI SRY/CEPX a été pratiquée afin de chiffrer mieux le
mosaicisme cellulaire et d'étudier la population XY. Cette analyse a
montré que le chromosome Y était remanié. Il s’agissait d'un chromo-
some Y isodicentrique pour le bras court avec présence de deux copies
en miroir du géne SRY. L'exploration du tractus génital a montré la pré-
sence d’organes génitaux externes de type féminin mais les gonades
étaient absentes au niveau abdominal. O2 : 11 s’agit d'un homme de 42
ans adressé pour étude cytogénétique devant une infertilité primaire de 7
ans avec une azoospermie de type sécrétoire. Son morphotype était de
type gynoide avec une petite taille. Les testicules étaient hypotrophigues.
Une 1™ tentative d’ICSI avec extraction intra-testiculaire de spermato-
zoides blanche a été arrétée aprés stimulation de la conjointe. Le caryo-
type sur lymphocytes sanguins a montré la présence de fagon homogene
d'un petit chromosome Y dépourvu d'hétérochromatine. Une délétion
cytogénétique homogeéne du chromosome Y a été donc suspectée :
46,X,del(Y). Une étude complémentaire par PCR multiplex explorant les
loci AZF du bras long du chromosome Y a été alors réalisée. Cette ana-
lyse utilisant comme sonde controle le géne SRY du bras court de I'Y,
a révélé la délétion totale de tous les STS des régions AZFa, AZFb et
AZFc. Elle a aussi montré une duplication du géne SRY ce qui a permis
de suspecter la nature dicentrique du chromosome Y. Nous discutons la
corrélation génotype phénotype pour ces deux chromosomes Y dicentri-
ques et nous insistons sur la complémentarité des différentes techniques
de cytogénétique et de biologie moléculaire dans I'identification précise
de certains remaniements cytogénétiques.

Mots-clés : dicentrique, caryotype, FISH.
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HP66 / 121. UNE TRANSLOCATION RECIPROQUE FAMILIALE
T(1;18) ASSOCIEE UN PROFIL SPERMATIQUE
D’ASTHENO-TERATOSPERMIE

R. Frikha (1), L. Mokaddem (2), M. Meddeb (3), T. Rebai (1), N.B. Abdel-
moula (1)

(1) Laboratoire d'Histologie-Faculté de Médecine de Sfax Tunisie ; (2)
Centre de PMA Sfax Tunisie ; (3) Laboratoire de Génétique Tunis Tunisie

Les translocations réciproques entre autosomes sont parmi les remanie-
ments chromosomiques les plus fréquents. Elles sont généralement équi-
librées mais perturbent la reproduction par la création de gamétes désé-
quilibrés. Leur fréquence est estimée 4 0.6 4 1.2 % chez les hommes
oligospermiques et & 2-6 % chez les couples présentant des fausses couches
a répétition. Nous rapportons dans ce travail, une translocation réciproque
trep(1 ;18)(p21 ;q12) découverte chez deux hommes qui ont été explorés
dans le cadre d’un bilan pré-ICSI. Ils présentent une asthénotératospermie
constante aux spermogrammes avec une numération fluctuante des sper-
matozoides. Obsl : Il s’agit d’un homme de 39 ans qui présente une asthé-
nospermie avec infertilité primaire de 15 mois. Il a des antécédents
d’ectopie testiculaire droite opérée 4 1'dge de 12 ans et de cure chirurgicale
de varicoctle bilatérale. La numération étant fluctuante (numération i
20millions/ml aprés la cure de varicocgle). Sa conjointe a été opérée pour
2 fibromes utérins et présente aussi une note d’insuffisance ovarienne. Des
tentatives d'IAC et d'ICSI ont échoué. Dans les antécédents familiaux, il
y a la notion d'un oncle et d’une tante paternels infertiles ainsi que la
notion d'un cousin paternel ayant un enfant handicapé. Sa mére est une
fille unique avec de nombreux décés en bas dge dans la fratrie. Obs2 : II
s’agit d'un homme de 39 ans qui présente une asthénospermie avec infer-
tilité primaire de 5 ans. Il n’a pas d’antécédents personnels particuliers.
La numération de spermatozoides était normale. Sa conjointe a été opérée
pour un polype utérin et des synéchies du col. Des tentatives d'IAC et de
FIV ont échoué. Une tentative d'ICSI a abouti & une grossesse qui s'est
arrétée précocement & 8 SA. Dans les antécédents familiaux, il y a la notion
d'un oncle maternel et d’un cousin maternel qui sont infertiles. L’interro-
gatoire avec établissement des arbres généalogiques a permis de retrouver
des liens de parenté entre les deux hommes avec notion d’autres membres
de la famille, qui présentaient une infertilité et des antécédents de pertes
feetales précoces. Cette translocation réciproque familiale ségrége 2 travers
les meioses féminines et s’accompagne chez les hommes d'une asthéno-
tératospermie. Nous discutons 2 travers cette série, la relation des altéra-
tions de la mobilité et de la morphologie des spermatozoides avec les
anomalies chromosomiques en général et les translocations réciprogues en
particulier. Nous discutons aussi les difficultés de 1'enquéte familiale en
cas d'anomalie chromosomique dans un contexte d'infertilité dans notre
société. Nous suggérons & travers ces deux observations, I'intérét de
I'exploration cytogénétique chez les couples infertiles méme en dehors
d'une azoospermie ou d'une oligospermie (indications courantes du
caryotype).

Mots-clés : translocation, infertilité, asthénotératospermie.

BP67 / 133. CARACTERISATION MOLECULAIRE D'UN REMA-
NIEMENT CHROMOSOMIQUE COMPLEXE FAMILIAL IMPLI-
QUANT LES CHROMOSOMES 2, 6 ET 18: CONFIRMATION
D’UN DIAGNOSTIC EVOQUE CLINIQUEMENT

N. Gruchy (1), M. Barreau (1), D. Gourdier (1), K. Kessler (1),
J.L. Taillemite (2), N. Leporrier (2)

(1) Laboratoire de cytogénétique prénatale, département Génétique et
Reproduction, CHU Caen ; (2) Laboratoire de cytogénétique, Hépital
Saint Antoine, Paris

Les remaniements chromosomiques complexes (RCC) sont des réarrange-
ments de structure impliquant 3 chromosomes ou plus, ou ayant plus de 3
points de cassure. Les cas familiaux sont rares et peu rapportés dans la
littérature. Nous décrivons le cas d'un RCC familial impliquant 3 chro-
mosomes et 6 points de cassure, retrouvé sur 3 générations, avec 4 sujets
€quilibrés, et un cas « index » déséquilibré. 11 s’agit d'Olivier, un gargon
de 4 mois vu en consultation & I'hdpital Saint Antoine en 1979, pour
dysmorphie, hypotrophie, hypotonie et anomalies des doigts, évoquant une
monosomie 18q. Son caryotype montre un excés de matériel chromoso-
mique au niveau d'un chromosome 18. Un remaniement complexe équi-
libré impliquant 1’extrémité 2q, le bras court du 6, et le bras long du 18
est observé chez le pere, le caryotype maternel est normal. L’enfant pré-
sente une trisomie 6p partielle associée 4 une probable monosomie 18q
non visible en cytogénétique classique mais fortement évoquée par la dys-
morphie faciale : rétraction de 1'étage moyen de la face, «bouche de
carpe ». Pour expliquer le phénotype, 4 points de cassure avaient été
définis : un sur le 2 en 2q37 qui devait avoir regu du 18, 2 sur le 6 en

s 0p2] et 6p22 bornant la région s’insérant sur le 18 cassé en 18q2l.
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Néanmoins, aucun montage cytogénétique n’était parfaitement concordant.
L’'étude familiale retrouve ce remaniement équilibré, chez le grand pére
paternel, I'oncle et la cousine. Cette derniére, en dge de procréer vient
consulter en 2006, A Caen avant de débuter une grossesse. Des hybridations
in situ avec des sondes de type BACs ont permis de préciser qu'il s'agissait
d’un remaniement & 6 points de cassure. 3 points de cassure sur le bras
court du chromosome 6 qui définissent 2 régions, la plus proximale s’insére
en 2g37 et la plus distale en 18g21.3 ; deux points de cassure sur le 18,
trés proches 1'un de 1'autre, qui définissent une région de 2 Mb qui s’insére
sur le dérivé du 6. La formule développée équilibrée obtenue chez cette
patiente est donc 46,XX,2:6;18)(2pter->2q37.2 : :6p21.1->6p12.3 : :
2q37.2->2qter ;6pter->6p22.3 : :18q21.32->18q21.32 : :6p12.3->6qter ;18
pter->18q21.32 : :6p22.3->6p21.1 : :18¢21.32->18qter) Le cas index a
hérité du dérivé du 18, il a donc une trisomie 6p12.3-6p22.3 associée &
une délétion cryptique 18q21.32. Olivier a été suivi a plusieurs reprises
jusqu’a I'dge de 9 ans. 1l a un retard mental sévére, une surdité de per-
ception, une dysmorphie faciale, des doigts longs fins avec une pulpe en
« goutte d’eau ». La rétraction de I'étage moyen de la face, la « bouche de
carpe », la pulpe des doigts saillante et la surdité sont des éléments en
faveur de la monosomie 18, en revanche I'extrémité du nez bulbeuse, le
blépharoptosis et les cils longs et recourbés sont & mettre sur le compte
de la trisomie 6p. L'identification par FISH des points de cassure en
18921.32 définit une région minimale critique d’environ 2 Mb a I"origine
de la dysmorphie observée en cas de monosomie 18q. Cette observation
souligne I'importance de préciser les points de cassure d'un remaniement
complexe par la cytogénétique moléculaire notamment lorsque la clinique
est évocatrice d'un phénotype non expliqué par la cytogénétique classique.

Mots-clés : remaniement chromosomique complexe, délétion 18q, cytogé-
nétique moléculaire.

P68 / 142. DIAGNOSTIC PRENATAL D'UNE DUPLICATION
INVERSEE DU CHROMOSOME 11 CHEZ UN F(ETUS PRESEN-
TANT UN TRES GRAND RETARD DE CROISSANCE
INTRA-UTERIN

G. Quenum-Miraillet, V. Malan, H. Der-Sarkissian, T. Attié-Bittach,
S. Fontaine, M. Vekemans, S. Romana, N. Morichon-Delvallez

Service d'Embryologie et de Cytogénétique, Hopital Necker-Enfants
Malades, Paris

Les duplications inversées sont des anomalies récurrentes Les plus connues
sont celles intéressant I'extrémité du bras court du chromosome 8, liées a
la présence sur le chromosome maternel d'une inversion paracentrique
entre deux duplicons contenant plusieurs récepteurs olfactifs (OR). Cette
inversion favorise les recombinaisons homologues non alléliques. Une
délétion de I'extrémité télomérique est toujours associée. Nous rapportons
ici 'observation d'un feetus présentant une duplication inversée du bras
court du chromosome 11. Madame A. nous est adressée suite a la décou-
verte échographique a 28 semaines d’aménorrhée d’un retard de croissance
sévere (tous les paramétres sont inférieurs au 5° percentile), associé a un
rein en fer A cheval. 11 s’agit de la premiére grossesse de ce couple, non
apparenté, L’étude chromosomique réalisée sur cellules amniotiques,
montre dans toutes les mitoses analysées en bandes R et G, la présence de
matériel additionnel a I’extrémité d'un des chromosomes 11. Des études
de cytogénétique moléculaire ont permis de préciser la nature du remanie-
ment de ce chromosome 11 : — 'utilisation de sondes subtélomériques et
de la peinture du chromosome 11 montre que le matériel additionnel pro-
vient du chromosome 11 et est situé au-dela de la région subtélomérique
du bras court qui est restée en place. — la sonde subtélomérique 11qter
génére un signal en place a |'extrémité du bras long — I'utilisation de sondes
éragées de la région 11pl5 montre qu’il s’agit d'une duplication inversée
- la sonde la plus distale du contig subtélomérique 11pter, située & 205 kb
du télomere est délétée. 11 s"agit donc d’une duplication inversée du chro-
mosome 11. Des séquences répétées contenant des récepteurs olfactifs sont
présentes i I’extrémité du bras court du chromosome 11. La caractérisation
trés précise des points de cassure A 1'aide d'une puce de trés haute réso-
lution, permettra de mieux comprendre le mécanisme en cause. La
recherche de I'origine parentale permettra d’établir une corrélation entre
I'anomalie chromosomique et le phénotype feetal.

Mots-clés : duplication inversée, chromosome 11, diagnostic prénatal.

WP69 / 150. QUAND UNE ANOMALIE EN CACHE UNE AUTRE :
DECOUVERTE FORTUITE D’UNE DELETION (1)(Q24.1Q25.2)
LORS DE L’EXPLORATION EN CGH ARRAY D’UNE INVER-
SION DU CHROMOSOME 8 APPAREMMENT EQUILIBREE

C. Schluth-Bolard (1, 2), A. Labalme (1), M. Till (1), N. Boutry-Kryza
(1), A. Rafat (1), P. Edery (1, 2), D. Sanlaville (1, 2)
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(1) Hospices Civils de Lyon, Service de Cytogénétique Constitutionnelle ;
(2) Faculté de Médecine Lyon-Nord, Université Claude Bernard, Lyon |

Nous rapportons le cas d'une jeune fille de 14 ans suivie dans le service
de génétique pour un retard mental léger, un retard de croissance et des
anomalies des extrémités. Ses antécédents sont marqués par un retard de
croissance intra-utérin, une naissance prématurée a 35 SA et un retard de
croissance staturo-pondéral & -3,5 DS. Elle présente une dysmorphie faciale
discréte (hypertélorisme, épicanthus), un palais ogival, une clinodactylie
des 5° doigts, des mains et des pieds courts avec un aspect trapu des pha-
langes & la radiographie, un pli palmaire transverse et une épilepsie. Le
caryotype réalisé dans le cadre du bilan malformatif a mis en évidence une
inversion péricentrique d'un chromosome 8 apparemment équilibrée de
novo : 46,XX,inv(8)(p22q12.2)dn. La présence d’un remaniement chromo-
somique apparemment équilibré chez un enfant présentant un retard des
acquisitions syndromique pose la question de 1’absence réelle de déséqui-
libre (résolution du caryotype d’environ 5 Mb). En effet, De Gregori ef al.
(2007) ont récemment estimé que 40 % des translocations apparemment
équilibrées 4 phénotype anormal sont associées & une perte de matériel
chromosomique. Cette patiente a donc été explorée en CGH micro-array
(puce 244K Agilent®) & la recherche d’un déséquilibre aux points de cas-
sure pouvant rendre compte du phénotype. Alors que le profil du chromo-
some 8 est normal, une délétion de 9,2 Mb sur le bras long d'un chromo-
some | emportant les bandes q24.1 & q25.2 est décelée. Cette délétion a
été confirmée par FISH & I'aide de BACs choisis dans 1'intervalle délété
(RP11-361A16, RP11-48017). Elle est, a posteriori, difficilement identi-
fiable sur le caryogramme (RHG, GTG, 500 bandes). Le phénotype de la
patiente est concordant avec les résultats de la CGH micro-array. En effet,
la délétion 1q proximale (1q21q31) est caractérisée par un retard de crois-
sance pré et post-natal, une microbrachycéphalie, des oreilles bas implan-
tées et dysplasiques, un palais ogival, une absence de luette, des extrémités
petites, des ongles dysplasiques, un retard mental de sévérité variable et
des malformations occasionnelles du cceur, des reins, des organes génitaux
externes et du systéme nerveux central. Bien que ce cas soit I'une des plus
petites délétions décrites & ce jour, trop peu de délétions 1q proximales
ont été caractérisées en cytogénétique moléculaire pour permettre d’établir
des corrélations génotype-phénotype. L'étude en cytogénétique molécu-
laire de remaniements chromosomiques apparemment équilibrés associés
a un phénotype anormal a révélé une complexité insoupgonnée de ces
réarrangements qui sont associés dans 40 % des cas a un déséquilibre. Ce
déséquilibre peut survenir au niveau d’un point de cassure mais aussi i
distance, sans lien apparent avec le remaniement équilibré, dans 30 4 40 %
des cas. Cette observation plaide en faveur de 1'exploration systématique
de tels réarrangements par CGH micro-array avec une couverture de
I'ensemble du génome.

Mots-clés : CGH array, délétion 1q, inversion.

WP70/159. MOSAICISME PIGMENTAIRE : A PROPOS DE TROIS
CAS, INTERET DU CARYOTYPE FIBROBLASTIQUE

F. Petit (1), M. Holder-Espinasse (2), O. Boute-Benejean (2), B. Duban-
Bedu (1), B. Catteau (3), S. Manouvrier-Hanu (2), B. Delobel (1)

(1) Centre de Génétique Chromosomique, Hopital St Vincent de Paul,
GHICL, Lille; (2) Service de Génétique Clinique, Hépital Jeanne de
Flandre, CHRU Lille; (3) Service de Dermatologie, Hépital Huriez,
CHRU Lille

Il est maintenant établi que les anomalies de pigmentation cutanée distri-
buées selon les lignes de Blaschko sont liées & la présence de 2 populations
cellulaires génétiquement différentes. Elles peuvent résulter d'un mosai-
cisme chromosomique ou génique, d'un chimérisme ou d’un phénoméne
d’inactivation de I'X associé & une pathologie génique (Incontinentia Pig-
menti...) ou chromosomique (translocation X-autosome...). Les termes
anciens, hypomélanose de Ito et Incontinentia Pigmenti achromians, doi-
vent étre abandonnés puisqu'ils ne correspondent pas 4 une entité syndro-
mique, mais simplement & un phénotype cutané dont les étiologies peuvent
étre diverses. Le terme actuellement retenu est celui de mosaicisme pig-
mentaire. Nous rapportons les observations de 3 patients présentant des
anomalies de la pigmentation cutanée en rapport avec un mosaicisme chro-
mosomique. Chez ces 3 patients, les caryotypes lymphocytaires étaient
normaux. Seuls les caryotypes réalisés aprés culture de fibroblastes ont
permis de mettre en évidence en mosaique, une trisomie 7 (40 % des cel-
lules), une trisomie 12 (10 %), et une triploidie (22 %). Dans les trois cas,
il existe des signes associés aux anomalies de la pigmentation : pour le
premier (trisomie 7) un retard de croissance 4 début anténatal est rapporté
4 un syndrome de Silver-Russel du fait de 1'association & une disomie
uniparentale maternelle du chromosome 7 ; pour le second (trisomie 12)
une hémihypertrophie corporelle ; et pour le dernier (triploidie) un syn-
drome polymalformatif avec retard psychomoteur. Ces observations
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illustrent 1intérét des analyses cytogénétiques sur différents tissus chez les
patients présentant une asymétrie corporelle et/ou des anomalies de pig-
mentation, typiquement distribuées selon les lignes de Blaschko, méme en
I'absence de retard psychomoteur associé. Lorsqu'il n’est pas mis en évi-
dence de mosaicisme chromosomique ou de chimérisme, un mosaicisme
génique doit étre suspecté.

Mots-clés : mosaicisme pigmentaire, trisomie 7, trisomie 12.

EWP71 / 161. CARACTERISATION PAR PUCE A ADN A HAUTE
RESOLUTION D’UN CHROMOSOME 8 SURNUMERAIRE EN
ANNEAU EN MOSAIQUE

F. Niel (1), M-C. Addor (1), B. Rapin (1), F. Béna (2), S.E. Antonarakis
(2), J.S. Beckmann (1), D. Martinet (1)

(1) Service de Génétique Médicale, Centre Hospitalier Universitaire Vau-
dois, Lausanne, Suisse (2) Service de Générique Médicale, Hopital Can-
tonal Universitaire de Genéve, Suisse

Nous rapportons dans cette observation I'apport des puces 4 ADN & haute
résolution pour la caractérisation d'un chromosome surnuméraire en
anneau. Il a été possible de mettre en évidence une trisomie 8 partielle
dont le taux de mosaicisme dans les lymphocytes avait été estimé a 21 %.
Cette anomalie a été identifiée chez un enfant de 5 ans avec un retard de
développement prédominant au niveau du langage associé & quelques traits
autistiques. A remarquer comme anomalies mineures : de grandes oreilles,
une mauvaise dentition et des doigts « boudinés ». L’analyse du caryotype
en bande G (550 bandes) avait révélé un caryotype en mosaique avec des
métaphases normales et des métaphases avec un anneau chromosomique
surnuméraire, L'utilisation combinée de sondes de peinture chromoso-
mique, de sondes centromériques alpha-satellites et de sondes subtélomé-
riques sur des préparations métaphasiques avait montré que cet anneau
surnuméraire était dérivé du chromosome 8 avec son centromére mais
dépourvu de ses deux régions 8pter et 8qter. Par les outils classiques
disposition, il n’avait pas été possible d'aller plus loin dans la définition
de la structure de ce dérivé du chromosome 8. A ce jour, de nombreuses
descriptions 2 la fois cytogénétiques et cliniques ont été rapportées dans
la littérature concernant des patients avec un chromosome 8 surnuméraire
sous forme de marqueur ou d’anneau dans un contexte de mosaique cel-
lulaire variable. Il existe une grande hétérogénéité phénotypique allant de
'absence de symptomatologie 2 des signes cliniques compatibles avec
ceux de la trisomie 8 en mosaique. Nous avons étudié le cas présenté par
une puce 4 ADN 2 haute résolution d’oligonucléotides d’ Agilent(tm) 244K
afin de préciser la région du chromosome 8 impliquée dans cet anneau, et
de déterminer s'il était possible de détecter une variation du nombre de
copies génomiques associé & un faible taux de mosaicisme. La puce & ADN
est composée de 230 000 sondes représentant les régions codantes et non
condantes du génome humain dont 10960 sondes retrouvées sur le chro-
mosome 8. Les données obtenues ont permis d’identifier avec précision la
portion du chromosome 8 surnuméraire impliqué dans I’anneau s’étendant
des extrémités 8p23.1 a 8q11.23 (chr8: 8,117,271 bp..55,634,100 bp).
Dans cette région de 47 Mb, 349 génes dont 150 génes OMIM, sont réper-
toriés dans les bases de données (NCBI, build 36.2). La recherche de cet
anneau du chromosome 8 par FISH (sonde centromérique) chez la mére
s'est avérée négative (prélévement du pére non disponible). L'utilisation
de la puce 2 ADN a haute résolution dans le cas présenté a permis d'une
part de caractériser avec rapidité (3 jours) et précision le contenu génique
de I’anneau surnuméraire dérivé du chromosome 8 et dautre part de déter-
miner la sensibilité de cette technique dans un cas avec un faible taux de
mosaique (21 %). Ces données pourraient aider a établir des relations géno-
type-phénotype griice a la détermination des génes impliqués dans ce type
de remaniement chromosomique.

Mots-clés : puce & ADN, anneau du chromosome 8 surnuméraire, trisomie
8 partielle.
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Introduction : Notre étude a pour objectif de déterminer 1'incidence des
aneuploidies gonosomiques chez des hommes ayant une tératozoospermie
sévere (formes spermatiques anormales > 80 %) et de déterminer une éven-
welle corrélation entre aneuploidie et une morphologie spécifique du sper-
matozoide. Matériel et méthodes : La technique de I'hybridation in situ
fluorescente (FISH) avec des sondes spécifiques des chromosomes X, Y
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spermogramme une tératozoospermie séveére. Les résultats ont été
comparés avec ceux des spermatozoides prélevés a partir de 12 hommes
avec paramétres spermatiques normaux qui ont joué le role de sujets
contrbles. Résultats : Le taux moyen de tératozoospermie chez les patients
a €té de 91  6.99 %, il existe une fréquence élevée de disomies XY, XX
et YY chez les patients par rapport aux contrbles, la différence est statis-
tiquement significative (respectivement, 1.42 vs 0.31 %, 1.13 vs 0.19 % et
L.11 vs 0.25 %, P<0.001 dans toutes les comparaisons). Le taux de
diploide totale est statistiquement plus élevé chez les patients par rapport
aux controles (1.46 vs 0.16, p <0.001) il existe une corrélation entre les
spermatozoides macrocéphales et la diploide d’une part (r = 0.37, P < 0.05)
et entre spermatozoides macrocéphales et nullisomy XY, dautre part
(r=0.48, p < 0.005). Conclusion : Ces résultats suggérent que les patients
avec tératozoospermie sévére présentent un taux élevé d’aneuploidie gono-
somique, ceci est particulitrement corrélé avec les spermatozoides
macrocéphales.

Mots-clés : aneuploidie, tératozoospermie, spermatozoide.

WP73 / 166. EVALUATION DE L'INTEGRITE DE L’ADN SPER-
MATIQUE SELON LES PARAMETRES SPERMATIQUES

M. Mehdi, L. Khantouche, M. Ajina, A, Saad

Laboratoire de Cytogénétique, Biologie moléculaire et Biologie de la
Reproduction humaines, CHU Farhat Hached, Sousse, Tunisie

Introduction : Le but de notre étude est de mesurer la fragmentation de
I’ADN des spermatozoides humains par la technique TUNEL (Terminal
deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick-end Labelling) et de
déterminer les éventuelles corrélations qui peuvent exister entre I'index de
la fragmentation de I'ADN spermatique (DFI) et les paramétres spermati-
ques. Matériel et méthodes : Nous avons donc sélectionné 90 sujets, 30
patients ayant une tératozoospermie au spermogramme, 30 patients avec
asthénozoospermie et 30 sujets avec sperme de bonnes caractéristiques
choisis comme sujets témoins. La fragmentation de ’ADN spermatique
est mesurée par la technique TUNEL. Résultats : Pour les patients ayant
une asthénozoospermie, nous n'avons pas trouvé de différence significa-
tive du taux de DFI par rapport au groupe témoin (respectivement, 9.46 %
+ 8.68 % et 8.19 * 6.84 %, différence non significative). En plus nous
n’avons pas trouvé de corrélation entre la mobilité des spermatozoides et
la fragmentation de I"'ADN spermatique. Alors que le taux de fragmenta-
tion de I'ADN spermatique est plus élevé avec des différences hautement
significatives chez les patients ayant une tératozoospermie par rapport au
groupe témoin (Respectivement, 21.37 £ 17.26 % et 8.19 % * 6.84 %,
p <0.01). 1 existe une corrélation positive entre les formes atypiques et
le DFI (r=0.44, p <0.001). Le DFI est particuliérement plus élevé quand
la valeur des formes atypiques dépasse 90 %. En conclusion, notre étude
suggére que les affaiblissements des paramétres spermatiques sont associés
a une altération de I'intégrité de I'’ADN spermatique. Cette association est
en rapport strict avec la morphologie atypique des spermatozoides. La
tératozoospermie est donc un paramétre critique de 1"hypofertilité mascu-
line et quand elle dépasse la valeur de 90 % de formes atypiques, elle serait
un signe d’appel pour I'analyse de la fragmentation de I'’ADN spermatique.

Mots-clés : fragmentation, ADN spermatique, paramétres spermatiques.
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Les marqueurs chromosomiques surnuméraires représentent un groupe
hétérogéne d’anomalies structurales qui ne peuvent étre identifiées par les
techniques classiques de banding R ou G. Cette hétérogénéité est présente
également au niveau clinique et demande, dans certaines situations comme
en diagnostic prénatal, une caractérisation rapide afin de préciser le pro-
nostic. Aprés les techniques de marquage d’hétérochromatine (NORs, DA-
DAPI, bandes C), I'approche par cytogénétique moléculaire \centromére
par centromére\", en débutant par les chromosomes les plus fréquemment
impliqués (15, 22, XY), permet d'identifier 1'origine chromosomique du
marqueur lorsque 1'on a de nombreuses mitoses. Lorsqu’il existe peu de
mitoses, ou lorsqu’elles sont regroupées au sein d'un clone, comme c’est

e lc cas en diagnostic prénatal, il peut étre difficile d’utiliser les sondes

centromériques telles qu’elles existent actuellement. Nous avons mis au
point un set de sondes centromériques appelé M-cen (Multicolor — centro-
mére) qui permet, & partir de 1'analyse de seulement 3 mitoses, de carac-
tériser tous marqueurs non analphoides. Ce systéme a été utilisé avec
succes sur 10 patients porteurs de marqueurs chromosomiques. Pour déter-
miner la présence ou non d’euchromatine, nous avons utilisé pour chaque
patient des sondes de peinture fabriquées par Alu-PCR sur de I'ADN de
lignée hybride somatique ne contenant chacune qu'un seul chromosome
humain qui de ce fait ne contiennent pas de séquences centromériques.
Des expériences de CGH array ont été réalisées pour préciser la taille des
régions euchromatiques chez trois de ces patients et d’éliminer un autre
remaniement cryptique pour le cas du marqueur issu du chromosome Y.
L’utilisation combinée de toutes ces techniques nous ont permis d'identi-
fier des marqueurs des chromosomes 8, 12, 15, 20 et Y chez 9 des 10
patients. Un patient présentait 2 marqueurs provenant des chromosomes 5
et 8. La peinture avec les sondes de PCR Alu nous a permis d’affirmer la
présence d’euchromatine chez 9 patients. Grice 4 la CGH array, nous
avons pu identifier I'origine du marqueur analphoide et préciser la taille
des régions euchromatique des marqueurs de 3 patients. Avec ces résultats
comparés 4 ceux de la littérature, des corrélations génotype-phénotype ont
pu étre établies pour ces patients. Cette étude met en exergue I'utilité de
ces différents outils, M-cen, sondes de peinture inter-Alu et CGH array,
pour la caractérisation des petits marqueurs chromosomiques et pour 1'éta-
blissement d’un rapport phénotype-génotype indispensable pour le conseil
génétique.

Mots-clés : marqueurs chromosomiques,
sondes de peinture inter Alu.
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Introduction : Le piebaldism est une maladie 2 transmission autosomale
dominante caractérisée par 1’association de maniére constante d'une méche
blanche et de zones d’hypopigmentation cutanée. Une expressivité variable
est parfois identifiée car certaines manifestations n'ont ét€ décrites
qu’occasionnellement : 1"hétérochromie de I'iris, la surdité, le mégacélon,
le retard mental ou des signes neurologiques. Des mutations de type perte
de fonction (mutations ponctuelles, délétions hétérozygotes) responsables
de cette pathologie ont été identifiées dans le géne KIT, géne localisé dans
la région 4q12 et codant pour un récepteur transmembranaire & activité
tyrosine-kinase impliqué dans la migration, la prolifération et la survie des
mélanocytes. Cas clinique : Nous décrivons une famille présentant le
tableau clinique classique du piebaldism associant, chez certains personnes,
des signes rares comme la dépigmentation progressive (blanchiment pro-
gressif des cheveux), I'hétérochromie de 1'iris ou la surdité. Ces manifes-
tations cliniques sont associées i une anomalie chromosomique équilibrée
de type inversion péricentrique du chromosome 4 [inv(4)(pl6gl2)]. Ce
réarrangement chromosomique a été décrit antérieurement chez un gargon
présentant |’ association piebaldism / retard mental sans que la localisation
précise des points de cassure soit identifiée (Ramadevi et al., Am J] Med
Genet. 2002, 113 :190-2). Les expériences de d"hybridation in situ sur des
métaphases que nous avons réalisé, en utilisant des BAC localisés sur le
bras long du chromosome 4, ont permi d'encadrer un des points de cassure.
Cette région contient, parmi d’autres génes, le géne KIT ainsi que deux
autres génes (PDGFR-alpha et VEGFR2) codant pour deux autres récep-
teurs transmembranaires & activité tyrosine kinase, Discussion : Le réar-
rangement chromosomique équilibré que nous avons identifié dans cette
famille est, fort probablement, responsable des manifestations pathologi-
ques identifiées. Cette hypothése est confortée par |'existence de modeles
animaux de piebaldism (avec ou sans surdit¢) déterminé par des réarran-
gements génomiques de grande taille. Le clonage des points de cassures
de I'inversion péricentrique du chromosome 4 permettra d’identifier le(s)
géne(s) responsable(s) ainsi que le type d’anomalie moléculaire & I’origine
de la pathologie (dérégulation transcriptionnelle ou géne de fusion).

Mots-clés : piebaldism, inversion péricentrique, géne KIT.
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Nous rapportons I’observation d'une jeune fille de 20 ans qui présente un
léger retard des acquisitions avec, en particulier, une dyspraxie linguo-
bucco-faciale a I'origine d’un retard important du langage. L’enfant, née 2
terme aprés une grossesse sans particularité, normotrophe, développe dés le
premier mois de vie des infections ORL répétées, avec, en particulier, des
otites. Aprés une hospitalisation 4 I'ige de 11 mois pour un épisode de
convulsions fébriles, une apathie et un bavage (transitoires), ainsi qu'une
régression des capacités de communication sont observés. Le bilan étiolo-
gique réalisé alors (deux caryotypes standard, recherche du syndrome de I'X
fragile, IRM et scanner) est négatif. A 1'dge de 18 ans, le bilan étiologique
est repris. Un nouveau caryotype sanguin met alors en évidence, a un seuil
de résolution de 550 bandes, une délétion interstitielle du bras long d’un
chromosome 7 dans la région 7q31.1q31.3 [46,XX,del(7)(q31.1¢31.3)]. La
taille de cette délétion est évaluée & environ 10 Mb par CGH array, puis
précisée par hybridation in situ 2 1'aide de sondes BACs spécifiques de la
région. La réalisation des caryotypes parentaux devrait permettre de déter-
miner le caractere probablement de novo de ce réarrangement. La jeune
fille, vue en consultation de génétique a 1'age de 20 ans, ne présente aucune
dysmorphie spécifique, & I'exception d’une paralysie faciale séquellaire
d’une intervention sur un cholestéatome de 1'oreille gauche. L’intérét de
cette observation réside dans le fait que le géne Forkhead box P2 (géne
FOXP2), connu pour intervenir dans des dyspraxies orofaciales se trouve
dans la région 7q31. Cette anomalie particuliére du langage a certes déja été
observée dans d’autres anomalies chromosomiques, mais la région 7q31
semble la plus fréquemment impliquée. Des mutations du géne FOXP2,
ainsi que des délétions de taille variable de la région incluant ce géne sont
décrites dans la littérature en présence de difficultés du langage similaires 4
celles rapportées ici, associées ou non & des retards intellectuels de gravité
variable. Cette observation souligne 1'intérét d’effectuer une étude cytogé-
nétique approfondie en présence d'une dyspraxie linguo-bucco-faciale,
qu’il existe ou non un retard mental associé et/ou une dysmorphie et
d’accorder une attention toute particuliére & la région 7q31, étant donné
I'implication du géne FOXP2 dans ce type de retard du langage.

Mots-clés : dyspraxie orofaciale, del. 7q31, géne FOXP2.
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Introduction : Le syndrome de Williams—Beuren est une maladie multisys-
témique, rare dont la fréquence est de 1/20 000 naissances. Ce syndrome
microdélétionnel apparait de maniére sporadique dans la majorité des cas.
Toutefois quelques rares cas de transmission autosomique dominante ont
été décrits dans certaines familles. Un polymorphisme d’inversion de la
région 7q11.23 a été décrit chez environ un tiers des parents de sujets
atteints de syndrome de Williams. Des études suggérent que la présence
de ce variant génomique pourrait étre associée A la maladie et serait un
facteur de prédisposition a I'origine de la microdélétion de 1,5 Mégabases
dans la descendance. Matériels et Méthodes: Afin de mieux préciser
I'importance et I'implication de cette inversion de la région d’intérét, nous
avons débuté une étude chez 11 couples ayant un enfant atteint et 11
couples témoins. Nous avons effectué une hybridation in situ en fluores-
cence, conjointe de 3 sondes, en 2 couleurs, sur noyaux interphasiques :
RP11-815K3, sonde de 215 kb situé 2 71 Mb de I'extrémité télomérique
des bras courts du chromosome 7, RP5-1186P10 de 100 kb localisée 2 3,4
Mb de la précédente, toutes 2 marquées au FITC et CTA-208H19 de 50
kb située entre les 2 sondes précédentes et marquée 4 la Rhodamine. La
lecture des signaux d’hybridation a permis de comptabiliser les noyaux
pour lesquels les paires de triplets, correspondant aux deux chromosomes
7, sont interprétables. Un chromosome non inversé correspond a un triplet
vert-rouge-vert (VRV) et un chromosome inversé a un triplet vert-vert-
rouge (VVR). Discussion : Cependant les méthodes de comptage « classi-
ques » du fait de I'enchevétrement de la chromatine interphasique se sont
révélées non reproductibles et I'interprétation de I'ordre d'alignement des
signaux aléatoire. Nous avons donc mis au point un systeme d’analyse
d’images qui permet de segmenter les noyaux et de mesurer I’angle d’ali-
gnement des 3 signaux. Un programme enregistre les positions des signaux
et recherche pour les différentes configurations possibles de triades, celle
qui donne 1'angle le plus ouvert. Si I'angle d’alignement est supérieur ou
égal a 110° et que la distance entre les signaux est suffisamment grande
et équidistante, on retient la configuration et on en déduit 1'ordre
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correspondant. Pour chaque individu ont été déterminés les proportions de
cellules inversées et de cellules non inversées. Résultats : Les résultats
préliminaires retrouvent 3 patients sur 18 compatibles avec une inversion
dans une population encore indiscriminée, 1’anonymat des témoins et des
parents d’enfants atteints n'étant pas encore levé. La spécificité de cette
analyse est de 96,7 %. La définition de la sensibilité ne pourra étre établie
que par comparaison avec une méthode de génétique moléculaire validée.
Conclusion : La mise en évidence des inversions par les techniques d'hybri-
dation in siru sur noyaux interphasiques nécessite la mise en ceuvre de
techniques d’analyses d'images adaptées au probléme posé. Le traitement
et I'analyse des images sont des outils précieux pour assurer la reproduc-
tibilité, la tragabilité, le caractére non opérateur-dépendant et éviter les
biais de sélection inhérent & la FISH.

Mots-clés : syndrome microdélétionnel, FISH noyaux interphasiques, trai-
tement et analyse des images.
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Nous rapportons le cas de Jessica, 6 ans, présentant un retard des acquisi-
tions psychomotrices et un syndrome dysmorphique. Elle n’a pas d"antécé-
dent familial particulier. Ses antécédents personnels sont marqués par un
retard de croissance intra-utérin harmonieux. L'accouchement s’est déroulé
i terme, son poids était de 2,560 Kg (-2DS), sa taille de 44,5 cm (-2DS) et
son périmétre crinien de 32,2 ¢cm (-2DS). Un caryotype standard a été
réalisé a la naissance pour suspicion d’ambiguité sexuelle. Un fragment
chromosomique surnuméraire de trés petite taille a été mis en évidence sur
toutes les mitoses observées. Les caryotypes des parents étaient normaux.
Une étude complémentaire par hybridation in situ a montré qu’il s’agissait
d’un dérivé 17. Deux sondes des régions 17p11.2 (FLI) et 17p13.3 (LISI)
ont ensuite été utilisées. Aucune ne s'est hybridée sur le fragment surnumé-
raire. Nous avions done conclu qu'il s’agissait probablement d’un dérivé 17
ne comportant que de 1"hétérochromatine centromérique. Cependant 1"évo-
lution de Jessica est marquée par un retard des acquisitions psychomotrices
(tenue assise & 10 mois, marche & 21 mois) et un retard de langage. Sur le
plan morphologique, il existe des signes dysmorphiques discrets : rétraction
temporale, oreilles petites en rotation postérieure, fistule pré-auriculaire,
nez court, bouche petite, pieds et mains de petite taille. En raison de I'évo-
lution clinique il nous a semblé probable que le dérivé chromosomique 17
pouvait étre responsable du phénotype clinique de Jessica et qu’il devait
alors exister une part d’euchromatine sur ce fragment. Avec accord des
parents, une étude par CGH micro-array a été effectuée. Nous avons étudié
I"’ADN de Jessica sur des puces Agilent haute densité (244000 oligonucléo-
tides). Les résultats obtenus montre un gain de matériel génomique
d’environ 1,8 mégabases dérivé du chromosome 17 dans la région 17pl1.2
entre les oligonucléotides A_16_P40777061 et A_14_P113402 (en position
20404913 et 22004995). Ce résultat a été vérifié par FISH 4 I'aide de deux
BACs localisés en 17p11.2 (RP11-93H8 et RP11-458P8) prouvant la pré-
sence d’euchromatine sur le marqueur. Les points de cassure se situent
d’une part au niveau du centromére du 17 et d’autre part au niveau du LCR
proximal de la région du SMS (Smith-Magenis Syndrome). Cette région
n'implique pas les zones classiquement touchées dans le syndrome de
Potocki-Lupski et ne correspond donc pas & une région associée a un phé-
notype clairement défini. Une délétion de 800 kb en 17g32.2 (entre les
oligonucléotides A_l14_P122497 et A_16_P03272806 (en position
57344164 et 58119047) a également été mise en évidence lors de 1'analyse
des données issues de la CGH array. Cette délétion a été confirmée par PCR
quantitative et s'est révélée étre de novo. Elle comprend au moins 7 génes
dont le géne TLK2 impliqué dans la régulation de I'assemblage chromatine
et THRAPI impliqué dans la transcription. Au final, nous avons pu
confirmer la présence d'euchromatine sur le dérivé du chromosome 17,
mais nous avons également découvert de fagon inattendue la présence d’'une
petite délétion de 800 kb de novo en 17g32. 1l nous semble difficile de
déterminer qu’elle est la part relative de chaque anomalie dans le phénotype
et si I'anomalie initiale (trisomie 17p partielle) participe réellement au phé-
notype. Cette observation met en évidence d’'une part I'intérét de la CGH
micro-array dans 1'exploration des marqueurs chromosomiques, d'autre
part la possibilité de déséquilibre chromosomique multiple chez un méme
patient et la difficulté des relations génotype/phénotype et du conseil géné-
tique dans ces cas.

Mots-clés : CGH array, retard mental, chromosome 17,
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HP79 / 199. SYNDROME DE ROBERTS: APPORT DE LA
MICROSCOPIE CONFOCALE (FISH 3D) ASSOCIEE A LA CYTO-
GENETIQUE CLASSIQUE

C. Dupont (1, 2), M. Bucourt (3), F. Cornelis (3), A. Benbara (4), B.
Gérard (5), JM. Dupont (6), D. Le Tessier (6), AC. Tabet (2), A. Aboura
(2), A. Delahaye (1), S. Kanafani (1), B. Benzacken (I, 2) et E. Pipiras
(1)

(1) Service d'Histologie Embryologie Cytogénétique et Biologie de la
Reproduction, Hépital Jean-Verdier, AP-HP, Bondy, France, UFR-SMBH,
Paris XIII, France; (2) Unité fonctionnelle de Cytogénétique, Hépital
Robert-Debré, AP-HP, Paris, France ; (3) Laboratoire de Fetopathologie,
Hépital Jean-Verdier, AP-HP, Bondy, France ; (4) Service de Gynécologie
Obstétrique, Hépital Jean-Verdier, AP-HP, Bondy, France; (5) Unité
fonctionnelle de Biologie moléculaire et Biochimie Génétique, Hopital
Robert-Debré, AP-HP, Paris, France ; (6) Service Histologie Embryologie
Cyrtogénétique, Hobpital Cochin, AP-HP, Université Paris-Descartes,
Faculté de Médecine, Unité INSERM U709, France, 75014 Paris

Introduction : Le syndrome de Roberts, décrit pour la premigre fois en
1919, est une affection autosomique récessive rare (environ 100 cas rap-
portés) qui associe retard de croissance, anomalies réductionnelles des
membres (phocomélie, syndrome pseudothalidomide) et dysmorphie
cranio-faciale. Récemment des mutations du géne ESCO?2 situé en 8p21.1
(géne humain homologue d’une cohésine de la levure) ont été retrouvées
dans plusieurs familles atteintes de syndrome de Roberts. Nous rapportons
le cas d’un foetus mort in utero 4 18 SA avec suspicion phénotypique de
syndrome de Roberts. Matériel et méthodes : Un examen feetopathologique
a permis de suspecter ce syndrome. Une analyse cytogénétique a été effec-
tuée afin de confirmer ce diagnostic. Puis les fibroblastes de ce feetus ont
été analysés en microscopie confocale aprés une technique de FISH en 3
dimensions avec des sondes de peintures chromosomiques et des sondes
spécifiques de I'hétérochromatine de certains chromosomes. L'objectif de
cette technique était d'observer le comportement des structures chromo-
somiques atteintes dans cette pathologie, au sein du noyau en interphase.
Enfin la recherche d'une éventuelle mutation causale d’ESCO2 va étre
réalisée. Résultats : L'examen feetopathologique a montré une tétraphoco-
mélie avec oligodactylie, une dysmorphie cranio-faciale caractéristique
avec hypoplasie de I'étage moyen et saillie des globes oculaires. On notait
également une absence de fente labio-palatine. L'analyse cytogénétique
des cultures fibroblastiques de ce feetus a montré un aspect caractéristique
des chromosomes avec 1) aspect des chromatides en « rail de tramways »,
2) absence de constriction primaire touchant essentiellement les chromo-
somes riches en hétérochromatine (1, 9, 16, 19) et les chromosomes acro-
centriques, 3) images de répulsion des chromatides, 4) aspect caractéris-
tique en bandes C avec dédoublement des centroméres et « puffing » de
I"hétérochromatine. Discussion — Conclusion : L'apport dans la compré-
hension de la physiopathologie de cette maladie, des résultats du séquen-
cage d’ESCO?2 associé au phénotype particulier observé en microscopie
confocale, sera discuté. Par ailleurs, le diagnostic prénatal de ce syndrome
repose actuellement principalement sur I’échographie feetale. L' intérét d’un
diagnostic plus précoce par cytogénétique et/ou biologie moléculaire dans
des familles ayant déja eu un cas index et une mutation causale identifiée,
sera également discuté.

Mots-clés : syndrome de Roberts, FISH 3D, ESCO2.

WPS0 / 200. DIAGNOSTIC PRENATAL D'UN F(ETUS ISSU D’UN
PERE PORTEUR D’UNE INVERSION DUPLICATION (INV DUP
DEL) DU BRAS COURT D’UN CHROMOSOME 18

E. Pipiras (1), C. Vincent-Delorme (2), A. Delahaye (1), A. Aboura (3),
AC. Tabet (3), F. Cortet (4), B. Benzacken (1, 3) et C. Dupont (1, 3)
(1) Service d'Histologie Embryologie Cytogénétique Biologie de la Repro-
duction, Hépital Jean-Verdier, Bondy, AP-HP, UFR-USMBH, Paris
XIll,France ; (2) Consultation de génétique, Centre Hospitalier d'Arras,
Arras,France ; (3) Unité Fonctionnelle de Cytogénétique, Hépital Robert-
Debré, AP-HP, Paris, France ; (4) Service d'Obstétrigue, Centre Hospi-
talier d'Arras, Arras, France

Introduction : Les inversions duplications avec délétion terminale sont des
remaniements complexes décrits sur différents chromosomes, 1q, 2q, 3p, 4p,
10g, 11p, 18q, 21q. Un seul cas d’inv dup del(18p) a déja été décrit en 1994.
Nous rapportons le diagnostic prénatal d'un feetus dont 1'un des parents est
porteur d'une inversion duplication avec délétion terminale (inv dup del) du bras
court d'un chromosome 18. Le diagnostic cytogénétique a été porté chez le pére
4 I'dge de 8 ans. Le caryotype avait été motivé par un retard des acquisitions
modéré. La formule chromosomique était la suivante 46, XX, add18p, de novo.
Les parents n’ont jamais informé leur fils des résultats de son caryotype. Vingt
ans plus tard, le patient, dont la femme débutait une grossesse, a été vu par un
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approfondie du remaniement a été réalisée. Matériel et méthodes : Des études en
FISH : peinture du chromosome 18, extrémités subtélomériques du 18, et carto-
graphie des points de cassure en utilisant des BACs situés sur le bras court du
chromosome 18, ont été réalisées chez le pére. Un caryotype associé a une FISH
subtélomérique du bras court du chromosome 18 a été effectué sur les cellules
feetales 2 partir du liquide amniotique. Résultats : Les résultats de 1" hybridation
in situ chez le pere ont montré tout d"abord une délétion terminale du bras court
d’un des chromosomes 18 et la peinture de ce chromosome a permis d'éliminer
I'implication d’une autre paire chromosomique. Puis, gréice 4 'hybridation de
plusieurs BACs nous avons caractérisé la taille de la délétion et mis en évidence
une duplication inversée sous-jacente associée. L'analyse du liquide amnio-
tique (caryotype et FISH) a montré un caryotype normal chez le futur enfant de
ce patient. Discussion — Conclusion : Cette anomalie a été observée sur le
caryotype du pere et étudiée en cytogénétique moléculaire. Cette analyse sou-
ligne 1I'intérét de mieux comprendre le mécanisme des inv dup del et d'établirun
diagnostic prénatal mieux ciblé.

Mots-clés : inv dup del, deletion 18p, duplication 18p.

WP81 / 209. MICRODELETION 6P25 : CARACTERISATION CLI-
NIQUE, CYTOGENETIQUE ET MOLECULAIRE, A PROPOS
D'UNE OBSERVATION

G. Joly-Helas (1, 2), P. Saugier-Veber (2, 3), H. Moirot (1, 2), V. Drouin-
Garraud (3), S. Radi (4), C. Tiercin (1), B. Mace (1), T. Frebourg (2, 3)
(1) Laboratoire de Cytogénétique, CHU de Rouen ; (2) Service de Géné-
tigue, CHU de Rouen ; (3) Laboratoire de Génétiqgue Moléculaire, CHU
de Rouen ; (4) Département de Pédiatrie, CHU de Rouen

La délétion de I'extrémité télomérique du bras court de chromosome 6 est
associée A un phénotype clinique particulier associant un retard de déve-
loppement psychomoteur, une surdité, une cardiopathie congénitale, des
anomalies ophtalmologiques (atteinte de la chambre antérieure de I'ceil,
microphtalmie) et une dysmorphie faciale caractérisée par un hypertélo-
risme, des fentes palpébrales antimongoloides et une racine du nez plate.
A notre connaissance, seulement quatre cas de délétions 6pter non détec-
tables par caryotype mais par technique dhybridation in situ en fluores-
cence (FISH) 4 I'aide de sondes subtélomériques ont été décrits. Nous
rapportons un nouveau cas de délétion 6pter détectée par technique de
FISH. Anthony est né a4 40 SA, aprés une grossesse marquée par un
hydramnios ayant motivé la réalisation d’un caryotype sur amniocytes sans
anomalie décelée. Les mensurations de naissance Etaient normales,
D’emblée, était notée une dysmorphie faciale caractéristique (hypertélo-
risme, fentes palpébrales antimongoloides, racine du nez plate, front bom-
bant et large), une hypotonie axiale, une hypoplasie unguéale et des cor-
nées opalescentes. L'examen ophtalmologique a retrouvé une
imperforation bilatérale des canaux lacrymaux, des opacités cornéennes
périlimbiques, des pupilles déformées, des opacités cristalliniennes cen-
trales et une altération des réponses a |'électrorétinogramme. Une surdité
suspectée devant la négativité des oto-émissions acoustiques a été
confirmée par la négativité des potentiels évoqués auditifs. Le bilan mal-
formatif a retrouvé la persistance d'un canal artériel et I'existence d'une
hydrocéphalie. L’association des anomalies ophtalmologiques, de la sur-
dité et de la dysmorphie faciale a fait évoquer le diagnostic de délétion
6pter. Les caryotypes réalisés en bandes RHG, GBG et RBG n’ayant pas
révélé d’anomalie (46,XY et résolution de 550 bplh), une délétion subté-
lomérique de bras court du chromosome 6 a été recherchée et confirmée
par technique de FISH (sonde subtélomérique 6p, Abbott). L'analyse des
extrémités subtélomériques de I'ensemble des chromosomes par technique
de QMPSF a permis de retrouver 1'association d'une trisomie subtélomé-
rique de bras court de chromosome 20 non visible sur les caryotypes. Seul
le caryotype maternel a pu &tre réalisé qui n'a pas mis en évidence de
1(6 ;20)(p25 ;p23). Contrairement & nombre d’extrémités télomériques, le
phénotype de la délétion 6p subtélomérique est caractéristique et permet
d’orienter le clinicien vers le diagnostic. Il associe une surdité, une dys-
morphie faciale et des anomalies ophtalmologiques caractéristiques. Plu-
sieurs génes ayant un role important dans la morphogénése sont localisés
en 6pter. Le géne FOXCI est localisé en 6p25 et des mutations dans ce
géne ont été rapportées chez des patients avec des anomalies variées de la
chambre antérieure de 1'wil et chez des patients avec syndrome d’Axen-
feld-Rieger. Des études complémentaires sont en cours afin de rechercher
une délétion de FOXCI chez notre patient.

Mots-clés : microdélétion, FISH, QMPSF.

EWPS2/213. DELETION INTERSTITIELLE 2Q14.3-Q22.2 DE NOVO
PRESERVANT LE GENE ZFHX1B ASSOCIEE A UN PHENOTYPE
DE SYNDROME DE MOWAT-WILSON

P. Chambon (1, 2), A. Goldenberg (2), H. Moirot (1), L. Guyant-Marechal
(4), G. Joly-Hélas (1), T. Frebourg (2, 3), P. Saugier-Veber (2, 3)
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(1) Laboratoire de Cytogénétique, CHU de Rouen ; (2) Service de Géné-
tique, CHU de Rouen ; (3) Inserm U614, Faculté de Médecine et de Phar-
macie, Institut Hospitalo-Universitaire de Recherche Biomédicale de
Rouen ; (4) Service de Neurologie, CHU de Rouen

Le syndrome de Mowat-Wilson (SMW) est une anomalie complexe du
développement caractérisée par une dysmorphie typique associée, de
manigre fréquente mais inconstante, 4 une maladie de Hirschsprung, une
microcéphalie, une épilepsie, une agénésie du corps calleux ainsi qu’a des
malformations cardiaques et urogénitales. Hormis quelques cas de délétion
ou de translocation affectant la région 2q22, la grande majorité des patients
présente une mutation de novo, hétérozygote et tronquante du géne
ZFHXIB localisé en 2q22. ZFHXIB est un géne hautement conservé, lar-
gement exprimé au cours du développement embryonnaire. Il code pour
une protéine interagissant avec le géne SMAD, un répresseur transcrip-
tionnel intervenant dans la transduction des signaux de la voie de signali-
sation du TGF-beta. Nous rapportons I’observation d’une patiente de 37
ans présentant un SMW associé 4 une délétion interstitielle 2q14.3-q22.2
mise en évidence sur le caryotype en bandes RBG (450 bplh). La dysmor-
phie faciale est caractéristique du SMW hormis les oreilles dont les lobes
ne sont pas déjetés en avant. La patiente présente un retard mental sévére
avec un langage quasiment absent, des troubles du comportement et quel-
ques stéréotypies des mains. On note, par ailleurs, une épilepsie dans
I'enfance. 11 existe également la notion de constipation récurrente non
explorée. Enfin, I'examen cutané montre un lacis veineux apparent, I aspect
de la peau semblant prématurément vieilli. Contre toute attente, 1"hybri-
dation des BACs RP11-9509 et RP11-107ES5 incluant le géne ZFHXIB
n'oriente pas vers I'existence d'une délétion de ce géne. L’amplification
par QMPSF des premier et dernier exons du géne ZFHXIB confirme
I"absence de délétion, méme partielle, de ce géne. Une cartographie des
points de cassure de cette délétion par BACs et QMPSF objective une
délétion d’environ 20 Mb. Le point de cassure distal interrompt le géne
ARHGAPIS situé a 1 Mb en amont du géne ZFHXIB. Cette délétion en
amont de I'unité de transcription emporte trés probablement des éléments
de régulation actifs en cis. Il s’agirait ainsi de la premiére délétion respon-
sable d'un SMW par effet de position. L'identification de ces régions régu-
latrices est importante car elle suggererait la nécessité de séquencer ces
régions chez les patients atteints de SMW typique sans mutation du géne
ZFHX1B.

Mots-clés : Mowat-Wilson, délétion, ZFHXIB.

WP83 / 239. ETUDE D’UNE TRANSLOCATION APPAREMMENT
EQUILIBREE ET DIAGNOSTIC PAR CGH-ARRAY D'UNE
MICRODUPLICATION DE 800 KB DE LA REGION 12Q13.3-Q14.1
ASSOCIEE A UN PHENOTYPE MARFANOIDE AVEC RETARD
PSYCHOMOTEUR

P. Callier (1), L. Faivre (2), C. Thauvin-Robinet (2), N. Marle (1), A.L.
Mosca (1), C. Charon-Barra (1), A. Masurel-Paulet (2), D.Metaizeau (3),
F. Huet (2), P. Khau-Van-Kien (4), F. Mugneret (1)

(1) Laboratoire de Cytogénétique ; (2) Génétique médicale ; (3) Chirurgie
Pédiatriqgue, CHU Le Bocage, DIJON, France ; (4) Laboratoire de Géné-
tigue Moléculaire, IURC, Montpellier, France

Nous rapportons I'observation d'un patient dgé de 10 ans présentant un
phénotype marfanoide avec un retard psychomoteur et une translocation
de novo apparemment équilibrée t(12 ;19)(q13.3 ;p12). Il s agit de I'unique
enfant d’un couple non consanguin. A la naissance le diagnostic de syn-
drome de Marfan avait été suspecté devant un aspect longiligne et une
arachnodactylie. A 1'dge de 10 ans, I'examen clinique met en évidence un
thorax étroit, un pectus carinatum asymétrique, des épaules déjetées en
avant, un trouble de la statique vertébrale important et une bascule du
bassin, une hypoplasie malaire franche, des fentes palpébrales obliques en
bas et en dehors, un palais ogival et des malpositions dentaires. Il présente
toujours un morphotype trés longiligne avec une taille supérieure au
97 percentile. I1 a bénéficié d'une cure de hernie inguinale. Il est pris en
charge en éducation spécialisée, il présente un gros retard de langage et
une voix trés nasonnée. Il souffre d’une myopie et I’examen cardiaque
montre une aorte ascendante 2 la limite supérieure de la normale pour I'dge
au niveau des sinus de Valsalva. Les feuillets mitraux sont légérement
redondants et entraine une insuffisance mitrale. L'analyse des génes FBNI,
TGFBRI et TGFBR2 s’est révélée normale. En raison du tableau clinique
présenté par le patient, une analyse par CGH-Array (IntegraGen, résolution
1 Mb) a été réalisé pour rechercher un microremaniement au niveau des
points de cassures de sa translocation. Cette analyse a révélé une micro-
duplication interstitielle de 800 kb de la région 12q13.3-g14.1 (5 clones),
anomalie confirmée par FISH & I'aide de Bacs et Pacs de la région 12g.
En conclusion, cette observation permet de proposer une région candidate
pour la recherche de nouveaux génes responsables de phénotypes
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marfanoides et montre I'importance de I'analyse par CGH-Array dans
I’étude de translocations apparemment équilibrées associées 4 un phéno-
type anormal

Mots-clés: CGH-Array,
microduplication.

translocation  apparemment  équilibrée,

WP84 / 241. RISQUE CHROMOSOMIQUE ELEVE POUR UN
PATIENT FERTILE PORTEUR D’UNE TRANSLOCATION
T(Y ;10)

D. Molina-Gomes, F. Vialard, J. Roume, M. Albert, I. Hammoud, Ph. de
Mazancourt, J. Selva

Fédération de Génétique Hépital de Poissy St Germain 10 rue du Champ
Gaillard 78303 Poissy Cedex

Introduction : Chez I’homme, les translocations impliquant les gonosomes
sont habituellement décrites comme responsables d’azoospermie ou a
minima d'oligospermie sévere, conduisant les patients &4 demander une
AMP. Nous rapportons ici le cas d’un patient fertile, porteur d’une trans-
location (Y ;10) a haut risque chromosomique pour le descendance. Cas
clinique : Monsieur D consulte dans le cadre d’une enquéte familiale suite
a I'identification d'une translocation réciproque déséquilibrée chez sa fille
congue sans aide médicale : 46,XX.der(10),.(Y ;10)(q12 :pl5). Le caryo-
type montre chez Mr D, la translocation réciproque équilibrée :
46,X,1(Y ;10)(q12 ;p15). L'étude du chromosome Y par biologie molécu-
laire a mis en évidence chez sa fille la présence du géne KALY et de tous
les marqueurs en aval du chromosome Y. La méme étude chez Mr D
confirme 1’absence de microdélétion du chromosome Y. L’ensemble de
ces résultats nous a conduit & proposer une exploration des spermatozoides
par FISH pour connaitre le mode de ségrégation de la translocation et le
risque pour la descendance de Mr D. Parallelement un spermogramme a
été réalisé. Les déséquilibres méiotiques directement liés & la translocation
ont été étudiés en utilisant 3 sondes marquant le centromére du chromo-
some 10 et les téloméres de la région du bras court du chromosome 10 et
du bras long des chromosomes X et Y. Il a été décidé de compléter cette
évaluation en examinant les chromosomes 13, 18 et 21, non impliqués
dans la translocation. Résultat : L'examen du sperme a montré une numé-
ration normale (52 M/ej) avec une asthénospermie modérée (a+b a 35 %)
associée A une tératospermie importante (3 % de spermatozoides typiques).
Parmi les 984 spermatozoides étudiés 50.3 % de spermatozoides étaient
normaux ou équilibrés pour les chromosomes impliqués dans la translo-
cation. L'analyse par FISH, respectivement des chromosomes 13, 18 et
21, montre un taux d’aneuploidie 4 0.4 % (n = 1963), 0.5 % (n = 1516) et
0.9 % (n = 1516). Discussion : Il s’agit du premier cas rapporté de trans-
location réciproque équilibrée, impliquant le chromosome Y, chez un sujet
fertile (avec tératospermie). Généralement, ces patients présentent une alté-
ration majeure de la spermatogenése et le diagnostic cytogénétique est
établi dans le cadre de la prise en charge en ICSI. Le risque de malségré-
gation lié 2 la translocation était élevé et comparable a celui de patients
portant une translocation équilibrée qui n’implique pas les gonosomes. En
ce qui concerne le risque d'effet interchromosomique, celui-ci est modéré,
et ceci a éé confirmé avec 1'étude des chromosome 13, 18 et 21, avec
pour chacun d'eux un taux inférieur a 1 %.

Mots-clés : chromosome Y, translocation, spermatozoides.

WP85 / 246. CARACTERISATION MOLECULAIRE D'UN PRE-
MIER CAS D’INVERSION DUPLICATION AVEC DELETION
TERMINALE DU BRAS COURT DU CHROMOSOME 20

S. Leclercq (1), A. Lebbar (1), K. Maincent (2), F. Baverel (1), D. Le
Tessier (1), J.M. Dupont (1)

(1) AP-HP ; Université Paris-Descartes, Faculté de médecine Unité de
Cytogénétique, Groupe Hospitalier Cochin, Saint Vincent de Paul, Paris ;
(2) AP-HP, Service de Neuropédiatrie, Groupe Hospitalier Armand-Trous-
seau, Paris

Les duplications inversées associées 2 des délétions terminales sont des
anomalies qui ont ét€, 4 ce jour, décrites pour un nombre croissant d'extré-
mités chromosomiques. Celle intéressant 'extrémité 8p est la plus fré-
quemment rapportée et la mieux caractérisée au niveau moléculaire. Dans
ce cas, le mécanisme proposé repose sur la présence d'une micro-inversion
polymorphe parentale entre deux clusters de génes de récepteurs olfactifs
en 8p23 qui favorisent la survenue d'une recombinaison allglique non
homologue. Nous rapportons ici le premier cas, 4 notre connaissance,
d’inversion duplication délétion intéressant I'extrémité 20p chez un gargon
de 2 ans qui présente un retard des acquisitions psychomotrices, une dys-
morphie faciale et une discréte hypotrophie de I'antéhypophyse. Une ano-
malie du bras court du chromosome 20 a été observée sur le caryotype

standard et les analyses complémentaires en hybridation in situ ont mis en I
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évidence une duplication inversée associée 2 une délétion 20pter. La délé-
tion 20p terminale est d’au moins 1.3 Mb (avec une incertitude d’environ
0.9 Mb) tandis que le segment dupliqué concerne les bandes
20p11.23-20p13 (soit 17.7 Mb). Ce remaniement est survenu de novo. Le
phénotype de cet enfant est compatible avec la description clinique de la
trisomie 20p : en effet 5 des 8 traits phénotypiques les plus fréquents sont
présents dans notre cas. Les autres signes, & ce jour non observés, permet-
tent néanmoins d’orienter le clinicien sur le bilan complémentaire i réaliser
(en particulier radiologie du squelette et échographie cardiaque). Il est plus
délicat de mesurer le retentissement phénotypique de la délétion 20pter
car peu de cas de délétions terminales pures sont décrits & ce jour. L archi-
tecture de la région 20p13 nous permet d'évoquer un mécanisme compa-
rable & celui proposé pour le 8p. En effet deux duplicons séparés de 20 kb
sont localisés 4 1.5 Mb du télomére 20p (http://projects.tcag.ca/variation)
et pourraient étre impliqués dans la genése de ce remaniement. Toutefois
aucune micro-inversion n'a été décrite a ce jour dans cette région. Compte
tenu de sa faible taille théorique, son identification par FISH chez un des
parents est impossible. Cependant, de tels microremaniements équilibrés
sont maintenant détectables grice aux puces SNP, & partir de 1'étude sta-
tistique des déséquilibres de liaison entre des marqueurs successifs (Feuk
2005, Bansal 2007). Dans notre cas, I'identification d'un tel déséquilibre
de liaison permettrait de conforter notre hypothése.

Mots-clés : duplication inversée, duplicons, trisomie 20p partielle.

HWP86 / 247. DIAGNOSTIC PRENATAL D'UNE DELETION
INTERSTITIELLE 4Q

N. Bigi (1), A. Schneider (1), P. Blanchet (1), T. Roucaute (2), P. Vago
(2), G. Lefort (1), P. Sarda (1), J. Puechberty (1)

(1) Service de Génétique Médicale, Centre de Référence des Anomalies
du Développement et Syndromes Malformatifs, Hopital Arnaud de Ville-
neuve, Montpellier, France ; (2) Laboratoire de Cytogénétique Médicale,
Faculté de Médecine, Clermont-Ferrand, France

Les petites délétions interstitielles du bras long du chromosome 4 sont
rarement rapportées en période anténatale. Lors d'un diagnostic prénatal
pour une clarté nucale mesurée 4 3,5 mm au premier trimestre, le caryotype
feetal a fait suspecter une délétion interstitielle 4q25-q28. L hybridation
génomique comparative (CGH) a permis de confirmer la délétion 4q25q28.
Les caryotypes parentaux étaient sans particularité. A 22 semaines, I'écho-
graphie morphologique a retrouvé une pyélectasie bilatérale isolée. Devant
la gravité du pronostic, une interruption médicale de grossesse a été discutée
avec les parents puis acceptée par le Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic
Prénatal. L'examen du feetus & 24 semaines d’aménorrhée a révélé une
trophicité normale, un syndrome dysmorphique associant une face large, un
occiput proéminent, un front haut, un hypertélorisme avec fentes palpébrales
obliques en bas et en dehors, des replis sous-orbitaires marqués, un nez
pointu avec les narines pincées, une petite bouche avec l2vres minces, des
oreilles basses en rotation postérieure et dysplasiques, un cou large. Des
anomalies des extrémités sont présentes associant une camptodactylie, des
pieds varus équins. La peau ombilicale remonte haut sur le cordon.
L'examen des visceres confirme une pyélectasie gauche, 1'examen des
globes oculaires & la recherche d'une malformation de la chambre antérieure
esten cours. Les délétions interstitielles de la région 4q25-q28 sont rares et le
phénotype décrit est variable. Il comporte préférentiellement un syndrome
dysmorphique et un retard de développement psychomoteur associé dans
50 % des cas a une épilepsie. Les malformations sont peu nombreuses. Les
anomalies oculaires (microphtalmie, malformations de la chambre anté-
rieure intégrées dans le syndrome de Rieger par délétion du géne RIEGI])
sont les plus caractéristiques de cette délétion. Des malformations cardia-
ques (44 % des cas), ainsi que des anomalies des extrémités (66 % des cas),
sont rapportées. Le diagnostic prénatal des délétions interstitielles 4q reste
exceptionnel du fait du caractére peu malformatif de ces délétions. A ce jour,
en incluant notre observation, au moins quatre cas de diagnostic prénatal de
délétion interstitielle 4q ont été rapportés dans le cadre du dépistage prénatal
de la trisomie 21, deux pour une anomalie des marqueurs sériques maternels,
un pour fige maternel et notre observation pour anomalie de la nuque.

Mots-clés : diagnostic prénatal, délétion interstitielle 4q, dépistage tri-
somie 21.

WP87 / 257. DOUBLE REARRANGEMENT CHROMOSOMIQUE
DE LA REGION 22Q11.2 CHEZ LE PERE D’UN ENFANT PRE-
SENTANT UN SYNDROME VELOCARDIOFACIAL : MICRODE-
LETION D’UN CHROMOSOME 22 ET MICRODUPLICATION DU
CHROMOSOME 22 HOMOLOGUE

N. Carelle-Calmels (1), G Rudolf (2), F. Girard-Lemaire (1), C Joumard
(1), B. Doray (3), P Saugier-Veber (4), C. Gilch (1), E. Schmitt (1), E.

e Flori (1)

(1) Service de cytogénétique, CHU Hautepierre, Strasbourg ; (2) Service
de neurologie, Hopital civil, Strasbourg ; (3) Service de génétique médi-
cale, CHU Hautepierre, Strashourg ; (4) Service de génétiqgue, CHU de
Rouen

La région 22q11.2 est sujette & de multiples réarrangements récurrents
causés par des recombinaisons homologues non alléliques entre duplica-
tions segmentaires ou LCR (low copy repeats). Parmi ces réarrangements,
les microdélétions 22q11.2, & I'origine du syndrome vélocardiofacial,
représentent le syndrome microdélétionnel le plus fréquent. Plus récem-
ment, des microduplications de la méme région ont été décrites, associées
i des troubles cognitifs, a des insuffisances vélopharyngées ainsi qu’a une
dysmorphie faciale. La découverte, en période néonatale, d'une microdé-
1étion 22q11.2 chez un enfant présentant une dysmorphie faciale, une hypo-
calcémie sévére et persistante ainsi qu'une absence de thymus nous a
conduit & rechercher un réarrangement de cette région chez ses parents,
cliniquement indemnes. Le caryotype sanguin réalisé chez le pére de
I'enfant a révélé, par hybridation in situ avec une sonde de la région
22q11.2 (D22S75), la présence, sur I'ensemble des mitoses analysées,
d'une délétion de cette région au niveau de I'un des chromosomes 22 et
d’une duplication de la méme région au niveau du chromosome 22 homo-
logue. Le conseil génétique est donc particulitrement délicat dans cette
famille : les gamétes du pére étant toujours déséquilibrés, porteurs soit de
la délétion, soit de la duplication de la région 22q11.2, les enfants de ce
couple ont un risque de 50 % d'étre atteint d’un syndrome vélocardiofacial
et un risque de 50 % d’étre porteur d'une microduplication de la région
22q11.2. Nous discutons le mécanisme de formation de ce réarrangement.
Outre le caractére exceptionnel d’une telle anomalie, cette observation sou-
ligne I'importance d'analyser la région 22q11.2 chez les parents des enfants
porteurs d"un microremaniement de cette bande chromosomique, y compris
en I'absence de tout signe clinique.

Mots-clés : chromosome 22, duplication, délétion.

WPSS / 262. DIAGNOSTIC PRENATAL D'UN SYNDROME DE
WOLF HIRSCHHORN RESULTANT D’UNE TRANSLOCATION
T(Y ;4) SURVENUE DE NOVO

A. Receveur, G. Morin, C. Vergne, C. Quibel, J. Gondry. H. Copin
Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal du CHU d’Amiens,
Amiens

Introduction : Les délétions et microdélétions chromosomiques reposent
sur des mécanismes variés. Certaines translocations y sont parfois impli-
quées et leur récurrence dans des familles différentes doit étre soulignée
car elles peuvent étre sous-tendues par des particularités moléculaires. Le
cas clinique que nous rapportons se situe dans un contexte de diagnostic
prénatal, et correspond & notre connaissance 2 la deuxiéme observation
d’un syndrome de Wolf-Hirschhorn secondaire & une translocation t(Y :4).
Observation : Une femme nullipare, primigeste, dgée de 22 ans, est
adressée en consultation 2 25 semaines d’aménorrhée. Son feetus, de sexe
masculin, présente un syndrome polymalformatif associant RCIU, hyper-
télorisme, microcéphalie, fente labio-alvéolaire bilatérale, pieds bots et
malposition rénale gauche. 11 s’agit de la premiére grossesse d'un couple
non consanguin, sans antécédent familial particulier. Aprés information du
couple, une ponction de sang feetal est réalisée avec son accord afin
d’explorer le caryotype feetal. Méthode : Les mitoses obtenues par stimu-
lation des lymphocytes feetaux par la phytohémagglutinine ont fait 1I"objet
d’une part de techniques conventionnelles et d’autre part d’'une analyse
moléculaire par hybridation in situ avec sondes fluorescentes (FISH). La
résolution obtenue en bandes R (RHG) et en bandes G (GTG) a été de
I'ordre de 400 bandes par lot haploide pour les techniques convention-
nelles. Deux sondes « locus spécifique » et une sonde peinture du chro-
mosome 4 (WCP4) ont été utilisées pour 1'étude moléculaire. L’hybrida-
tion avec la sonde WHS/CEP4 est réalisée de principe face a ce type de
syndrome polymalformatif. Les hybridations avec les sondes SRY
(Yp11.3) /CEP X et WCP4 ont été réalisées du fait du résultat en technique
conventionnelle confronté au sexe masculin observé en échographie.
Résultats : Les techniques conventionnelles révélent deux anomalies :
d’une part, un remaniement du bras court d'un chromosome 4 avec pré-
sence & son extrémité d'un segment chromosomique de petite taille, non
identifiable, et dautre part, une monosomie X. La formule chromosomique
est 45 X,add(4)(p15). L'analyse cytogénétique moléculaire met en évi-
dence au niveau du chromosome 4 remanié : une microdélétion 4pl6.3
caractéristique d’un syndrome de Wolf-Hischhorn ainsi que la présence de
SRY & I'extrémité de son bras court. Ce dernier résultat explique le sexe
masculin malgré la monosomie X et permet d’identifier un fragment de
bras court du chromosome Y a I'extrémité du bras court du chromosome
4 remanié. La formule chromosomique est donc: 45X.ish
der(4(Y :4)(p11.3 ;p15.1)(SRY+,WHS- WCP4+). La demande
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d'interruption médicale de grossesse formulée par le couple, 2 I'issue de
la communication du résultat cytogénétique, a été acceptée par le centre.
Discussion et Conclusion : Le mécanisme de survenue dans notre cas sup-
pose un déroulement en deux étapes. Initialement une translocation entre
les bras courts des chromosomes 4 et Y t(Y ;4)(p11.3 ;p15), suivie d'une
perte du dérivé Y (der(Y)), provenant de la translocation. Ainsi, les chro-
mosomes partenaires incriminés dans la translocation signent une trés pro-
bable origine paternelle du chromosome 4. Diverses études ont d'ailleurs
montré une implication préférentielle du chromosome paternel pour ce
syndrome. L'association préférentielle du chromosome 4 paternel, au chro-
mosome Y pourrait étre liée & la présence de séquences répétées identiques
dans ces deux régions. Enfin, la perte du der(Y) qui n’a pas été retrouvée
dans les cellules pourrait étre liée & une instabilité du chromosome Y
remanié qui a déja été notée par certains auteurs.

Mots-clés : syndrome de Wolf-Hirschhorn, translocation t(Y :4), caryo-
type feetal.

HP89 / 269. DIAGNOSTIC PRENATAL DIFFICILE D'UNE RECI-
DIVE DE TRISOMIE 1QTER

B. Duban-Bedu (1), B. Lenne (1), S. Sukno (2), F. Petit (1), J. Andrieux
(3), B. Delobel (1)

(1) Centre de génétique chromosomique, Hopital St Vincent, Lille-GHICL ;
(2) Service de neuropédiatrie, Hopital St Vincent-Lille-GHICL ; (3) Labo-
ratoire de génétique, CHRU de LILLE

Mme W., 31 ans, enceinte, est vue en consultation de génétique car son
fils, Léo, dgé de 4 ans et demi a un retard mental non exploré associé i
une instabilité. La patiente s’inquitte des risques de récidive. Mme W. a
une fille ainée en bonne santé et a eu deux fausses couches. Il n'y a pas
d’antécédent familial particulier. La grossesse a été marquée par des
métrorragies du deuxiéme trimestre et un hydramnios du troisiéme tri-
mestre. Léo a marché a 2 ans, il a un retard de langage important avec
troubles de prononciation et une instabilité majeure rendant la scolarisation
difficile. Il est suivi par un CAMSP. Il existe une dysmorphie avec visage
triangulaire, grand front, oreilles décollées, philtrum long et effacé. La
croissance est normale. En I’absence d’orientation clinique, un caryotype
standard et une recherche du syndrome de I'X fragile sont demandés en
urgence. Ce caryotype met en évidence des bras courts d'un chromosome
13 d’aspect inhabituel faisant suspecter une anomalie chromosomique. Des
analyses complémentaires confirment qu’il ne s’agit pas d’un simple hété-
romorphisme, fréquent sur les bras courts des chromosomes acrocentriques
(hétérochromatine), mais que ces bras courts sont composés d’euchroma-
tine. Les caryotypes parentaux révélent chez la mére de Léo le méme
chromosome 13 associé 4 une anomalie de I'extrémité distale des bras
longs d'un chromosome 1 : elle est porteuse d'une translocation entre les
bras longs d’un chromosome 1 et les bras courts d'un chromosome 13
[46,XX,(1 ;13)(g43 ;p11)]. L’anomalie s’est déséquilibrée chez Léo, il est
donc porteur d'une trisomie 1qter pure (la monosomie 13p est sans consé-
quence) [46,XY .der(13)t(1 ;13)(q43 ;pl1)mat]. Dans un temps trés court
se pose le probleme de I'annonce du diagnostic de 1'anomalie chromoso-
mique de Léo, de son caractére hérité et des risques de récidive, avec
proposition d'un diagnostic anténatal. Une amniocentése est réalisée 2 16
SA. Le caryotype feetal révéle le méme déséquilibre chromosomique que
celui de Léo. Apres plusieurs consultations de génétique et d’obstétrique,
M. et Mme W. décident de poursuivre la grossesse notamment en raison
de leur vécu avec Léo, leurs convictions personnelles et la variabilité phé-
notypique abordée lors des consultations. Ils souhaitent néanmoins un suivi
€échographique régulier  la recherche d’une malformation de pronostic
péjoratif susceptible de modifier leur décision quand & une éventuelle inter-
ruption de grossesse. Aucun signe d’appel échographique n’est visualisé.
Eve nait & 39SA, aprés un accouchement eutocique, sans malformation ni
dysmorphie majeure. Eve a maintenant 3 ans et bénéficie d'un suivi neu-
ropédiatrique. Son évolution est plus favorable que celle de Léo. 11 existe
des difficultés en psychomotricité fine, mais la marche a été acquise dans
des délais normaux. L"acquisition du langage est marquée par des troubles
de prononciation. Il n'existe pas, 4 ce jour, de trouble majeur du compor-
tement. La plupart des caractéristiques du visage décrites chez Léo sont
retrouvées 4 un degré moindre chez Eve. Cette observation souléve les
problémes suivants : Les difficultés d’interprétation des variations, souvent
sans conséquence, des bras courts des chromosomes acrocentriques.
L’importance d'une bonne visualisation des régions télomériques, fré-
quemment remaniées dans un contexte de retard mental. Les difficultés
pronostiques liées a la variabilité phénotypique d’une méme anomalie chro-
mosomique. L’exploration encore trop souvent tardive des retards d'acqui-
sitions. En cas d’anomalie génétique potentiellement transmissible durant
une grossesse en cours cela engendre le probléme de la gestion pour les
familles de I'annonce quasi-simultanée du diagnostic pour leur enfant, pour
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eux-méme et pour leur feetus. En cas d’anomalie, ils doivent prendre en
urgence la décision d'une éventuelle interruption thérapeutique de gros-
sesse si son indication est recevable médicalement.

Mots-clés : trisomie lq, translocation réciproque, diagnostic prénatal.

WP90 / 275. APPORT DE LA BIOLOGIE MOLECULAIRE A
L’ETUDE DE LA TRANSMISSION FAMILIALE D’UNE INSER-
TION INTRACHROMOSOMIQUE DANS LE BRAS LONG DU
CHROMOSOME 7 AVEC DUPLICATION DE LA REGION CHEZ
UN ENFANT

F. Prieur (1), B. De Freminville (1), V. Adouard (1), A. Taimi (2), R.
Touraine (1)

(1) Service de génétique CHU Saint Etienne, Hépital Nord, 42055 Saint
Etienne cedex 2 ; (2) Service Pédiatrie, CHG, 42328 Roanne

Nous rapportons 1'observation d’une petite fille de quatre ans et demi,
adressée dans le cadre d'un retard des acquisitions. Elle est la troisiéme
de sa fratrie, elle a un demi frére né en 1999 d’une premiére union de la
maman, en bonne santé. Il y a eu ensuite une deuxiéme union avec, une
fausse couche, un autre frére en bonne santé né en 2001, I'enfant atteint
puis une grossesse extra-utérine. La maman débute une sixiéme grossesse
lors de la consultation pour le retard. L'enfant atteint est né 4 37 semaines
d’aménorrhée avec des mensurations dans les normes. Elle a rapidement
présenté des difficultés d’alimentation avec régurgitations fréquentes et
des bronchiolites. Dés la premiére année de vie un décalage des acquisi-
tions a ét€ noté avec une marche finalement acquise & 19 mois. Les parents
décrivent un comportement trés passif. Le langage est apparu dans la troi-
siéme année de vie. Elle a 4 ans et demi lors de I'examen, elle bénéficie
d’une prise en charge type CAMPS depuis 1'dge de 3 ans, avec une sco-
larisation & temps partiel en moyenne section de maternelle et progresse
régulierement. Elle est capable de faire des phrases mais il y a des troubles
de la prononciation. Elle comprend les ordres simples, est assez sociable,
mais ne respecte pas toujours les limites. Elle gribouille. Elle mange seule,
se déshabille mais ne s habille pas encore seule. La croissance est réguliére
avec une taille et un poids a — 0,5 DS, un périmétre criinien a + 0,5 DS.
Elle présente une dysmorphie faciale avec un visage triangulaire, des che-
veux difficiles & coiffer, un front bombant, une discréte asymétrie du
visage, les yeux sont bleus avec un discret épicanthus. L'ensellure nasale
est marquée, les oreilles en rotation postérieure. La bouche est grande, la
lévre inférieure charnue, le menton proéminent. Elle n'a pas d’anomalie
viscérale avérée. L’étude chromosomique objective chez elle un remanie-
ment chromosomique sur les bras longs du chromosome 7 en q21.2. Les
investigations complémentaires pratiquées (FISH, étude moléculaire par
microsatellites) aboutiront au diagnostic de duplication des bandes 32 et
q33, insérées dans la région q21.2. L'étude du caryotype des parents montre
qu'il s'agit d'un remaniement déséquilibré d’origine familiale, transmis
par la meére, qui présente, elle, une insertion directe de la région q32 33
dans la bande g21.2, qu’elle a regu de son pére. L'étude familiale réalisée
en biologie moléculaire permet de suivre la ségrégation des chromosomes
7 normaux et remaniés sur trois générations. Elle nous indique que I'enfant
porteuse du déséquilibre a en fait requ le chromosome 7 normal de sa mére
avec une double recombinaison entre chromosomes homologues, aux
bornes de I'insertion maternelle qui conduit & une duplication de cette
région chez elle. Ce résultat a permis de proposer au couple un diagnostic
prénatal. Il montre que le feetus a hérité de I'insertion maternelle a priori
équilibrée. L’ étude cytogénétique a été complétée par la FISH et 1'étude
moléculaire. Cette derniére objective que le feetus a regu le chromosome
remanié de sa mere sans recombinaison mise en évidence. L'utilisation de
ces techniques en paralléle nous a paru renforcer la fiabilité de I'interpré-
tation de ce diagnostic prénatal, dans la mesure oil de tels remaniements
peuvent conduire i I’apparition de déséquilibres de nature et de taille varia-
bles dans la descendance. Une étude complémentaire par CGH array est
prévue. Celle-ci permettra de définir plus précisément le déséquilibre chez
I'enfant atteint et de rechercher une éventuelle délétion associée.

Mots-clés : insertion intrachromosomique, duplication, chromosome 7.

WP91 / 287. A FORGOTTEN BOTTLENECK FROM THE BEGIN-
NING OF HUMAN LIFE: (CHANGING OUR VIEW AND OPE-
NING A NEW ERA IN CYTOGENETIC STUDIES TO PREVENT
CONGENITAL AND SPORADIC GENETIC DISEASES)

S. K. Bidoki (1), S. Serri (1), F. Kakavand (1), P. Fereidouni (2), R. Bayat
(2)

(1) Medical Science Department, University of Payame Nour, Fallahpour
Avenue, Nejatollahi Street, Tehran, Iran ; (2) Dr bidoki Medical Genetics
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Most genetic diseases in human are the result of abnormal genetic structure
of the cells. Mutagenic factors could produce various types of the defects
and damages. These somatic defects could be present in various numbers
of the cells in the body. There is a bottle-neck for the nuclear genetic
material to pass through at the time of conception, as for the mtDNA, At
this time, there would be only one gamete from each parent which could
pass genetic component to the next generation. At this stage each gamete
on its own could have an important role to make a healthy or abnormal
human body depending on their genetic structure. Gametes harbouring
scattered chromosomal defects could pass damaged DNA molecules to the
next generation and this would end in possible problems before, during
and after birth. In this study we investigated 2000 related and un-related
couples attending to the medical genetic centre for genetic analysis before
their marriage and pregnancy. High resolution chromosome analysis was
carried out using thymidine blocked synchronization cultures, GTG and
solid staining. Presence or absence of any unanimous or scattered chro-
mosomal structural changes was studied using this technique. Sixty two
percent of the couples were carrying scattered chromosomal structural
changes with different intensities. Most of these damages within the cells
were seen as chromosomal interchanges, breakages, gaps, secondary
constrictions, small deletions, acentric fragments, etc. We tried to monitor
these scattered chromosomal defects during a three to four years period
for each individual. We have found that if the conception happens when
these scattered defects are less the chance to have a healthier baby is far
more than when different scattered chromosomal structural changes exist.
This could prevent passing the genetic abnormalities through the bottle-
neck and could lower the risk of abnormal conception, abortion, problems
in fetus growth, and disorders of the human body. This finding also indi-
cates that we should not have look at a single karoytype as a representation
for whole body during the lifetime. In this way each cell should have a
unique karyotype at one moment and this could changes as time passes
like a floating process.

Mots-clés : bottleneck, scattered chromosomal structural defects, floating
karyotype.

WP92 / 294. INTERET DE LA CGH ARRAY DANS L’ETUDE DES
PATIENTS PRESENTANT UN SYNDROME CHARGE SANS
MUTATION DU GENE CHD7?

D. Sanlaville (1, 2), JP Kerckaert (3), J. Andrieux (4), G. Goudefroye (1),
S. Thomas (1), V. Abadie (5), A. Munnich (1), M. Vekemans (1), S.
Lyonnet (1), T. Attié-Bitach (1)

(1) Département de Génétique et Unité INSERM U-781, Hépital Necker-
Enfants Malades, AP-HP 75015 Paris; (2) Service de Cytogénétique
constitutionnelle, Centre de Biologie et de Pathologie Est, Lyon ; (3) Pla-
teforme de Génomique, Université de Lille 2, IMPRT, IRCL ; (4) Labora-
toire de Génétique Médicale, Hopital Jeanne de Flandre, CHRU de Lille ;
(5) Service de Pédiatrie Générale, Hépital Necker-Enfants Malades,
AP-HP, 75015 Paris

La dénomination CHARGE désigne une association malformative
complexe décrite par Hall (1979) et dont 1'acronyme anglais proposé par
Pagon (1981) signifie: C, colobome ; H, cardiopathie ; A, atrésie des
choanes ; R, retard statural et de développement ; G, hypoplasie génitale ;
E, anomalies des oreilles et déficit auditif. Sa fréquence est estimée 2
1/10.000 naissances et la trés grande majorité des cas est sporadique. En
2004, par une approche de CGH array, Vissers et al. ont mis en évidence
une délétion cryptique en 8q12 chez deux patients CHARGE qui a permis
d’identifier le géne CHD?7 dont des mutations hétérozygotes ont été trou-
vées chez une majorité des patients. Depuis, plusieurs études ont confirmé
I'implication de ce géne dans le syndrome CHARGE en trouvant des muta-
tions chez 60 % des patients, pour la trés grande majorité tronquantes.
Dans 40 % des cas cependant, aucune anomalie dans la séquence codante
du géne CHD7 n’est mise en évidence chez des patients présentant pourtant
des critéres diagnostiques convaincants. Or, plusieurs études ont montré
que des déséquilibres chromosomiques pouvaient mimer un syndrome
CHARGE. De plus, récemment, Udaka et al. ont rapporté le cas d’un
patient avec une délétion des exons 8 2 12 du géne CHD7. Afin de tester
ces deux hypotheses, délétions exoniques au locus CHD7 ou autres désé-
quilibres chromosomiques nous avons étudié en CGH array 10 patients
répondant aux critéres diagnostiques du syndrome CHARGE pour lesquels
aucune anomalie de la séquence codante n'a été trouvée par séquengage
direct des 37 exons codants. Nous avons utilisé une puce Agilent 44k
modifiée afin qu’au minimum deux oligonucléotides couvrent chacun des
exons du géne CHD7. Nous avons mis au point 160 oligonucléotides 60
mers et en avons ajouté 862 de la série Agilent dont 20 % (205) se situent
dans les séquences exoniques et 80 % dans les introns du géne CHD7

s (817). Cette puce couvre par ailleurs la totalité du génome (résolution de

200 kb) avec maillage trés dense pour le géne CHD7 (une sonde tous les
200 pb en moyenne). Nous avons testé cette puce en caractérisant la taille
d’une anomalie chromosomique préalablement identifiée chez un patient
CHARGE présentant un der(9)t(9 ;13) dérivant d'une translocation pater-
nelle. Cette puce a permis de borner la délétion 9pter et la trisomie 13qter :
délétion 9p24.3p22.3 de 14 Mb et duplication 13q33.2q34 de 9 Mb. Sur
les 10 patients étudiés, nous avons trouvé deux anomalies : une délétion
d’environ 1 Mb en 8q12 comprenant les génes CHD7, RAB2A et CAS, et,
chez I'autre patient, une délétion 10pter de SMb associée a une trisomie
19qter de SMb. Nous discutons : 1) I'intérét et les indications de I'utilisa-
tion de la technique de CGH array dans 1'exploration moléculaire des
syndromes CHARGE en raison des déséquilibres génomiques cryptiques
mimant le syndrome CHARGE : 2) le phénotype du patient présentant la
monosomie 10p associée a la trisomie 19q vis-a-vis du syndrome
CHARGE, un autre cas de trisomie 19qter ayant été publié en 1999 ; 3)
la nécessité de rechercher une délétion compléte du locus CHD7 éventuel-
lement par une autre technique (FISH, MLPA, QMPSF) ; 4) la rareté des
délétions exoniques du géne CHD?7.

Mots-clés : syndrome CHARGE, géne CHD7, array CGH.
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Introduction : Le syndrome de Larsen (LS) est caractérisé par la luxation
congénitale de nombreuses articulations et une dysmorphie faciale. Il existe
une grande variabilité clinique et des cas familiaux ont été décrits avec
une transmission autosomique dominante (OMIM 150250) ou récessive
(OMIM 245600). Récemment, des mutations dans le géne FLNB localisé
en 3pl4.3 ont été rapportées dans des cas de LS (1, 2). Nous rapportons
ici le cas d’un feetus présentant les caractéristiques cliniques et radiologi-
ques du LS et porteur du dérivé 5 d’une translocation (3 ;5)(p21 ;p13) &
I'origine d'une trisomie partielle 3p et d’une monosomie partielle 5p.
Meéthode et Résultats : L’anomalie chromosomique, invisible au caryotype
standard malgré sa taille, a été mise en évidence par CGH (hybridation
génomique comparative) sur métaphases et a été confirmée par FISH a
1'aide des sondes de peinture des chromosomes 3 et 5. Par FISH (fluores-
cence in situ par hybridation), avec des sondes subtélomériques des chro-
mosomes 3 et 5, la translocation (3 ;5) a été mise en évidence chez la
meére. Le géne FLNB étant localisé & proximité du point de cassure de la
translocation en 3p, nous avons exploré par FISH, & 'aide d'une sonde
maison (BAC RP11-754F19), la région de FLNB. Cette FISH montre la
présence de 2 spots dans toutes les métaphases analysées. Discussion : La
présence en seulement deux exemplaires de FLNB permet d'exclure
I'hypothese d’un effet de surdosage génique pour expliquer les anomalies
squelettiques du feetus. Seulement trois cas de LS associés 4 des anomalies
chromosomiques déséquilibrées (trisomie 1g/10q et monosomie 6p) ont
été décrits (3,4). A notre connaissance, il s'agit du premier cas décrit de
LS associé A un déséquilibre impliquant les bras courts des chromosomes
Jet5.
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Nous rapportons le cas d'un nouveau-né présentant de nombreuses ano-
malies : un retard de croissance inférieur au 3° percentile, un syndrome
dysmorphique (oreilles basses, micrognathisme), une cryptorchidie
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bilatérale, un macropénis et des troubles importants de la succion et de la
déglutition. Devant ce tableau clinique, un caryotype et une recherche des
remaniements subtélomériques par FISH (TotelVysion®, Vysis) sont réa-
lisés. Une délétion subtélomérique cryptique du bras long d’un chromo-
some 4 est retrouvée. Des investigations familiales sont réalisées par cyto-
génétique moléculaire (étude des régions subtélomériques 4qter par FISH,
sondes Vysis et Q-biogene) et permettent de retrouver cette délétion sub-
télomérique 4qter chez la mére et le grand pére maternel. L'étude des
points de cassure de cette délétion par cytogénétique moléculaire  I"aide
de BACs (Chromosomes Artificiels de Bactéries) a montré les mémes
résultats chez les trois patients avec un point de cassure en 4q35.2 : délé-
tion correspondant au BAC RP11-818C3 et marquage normal pour les
BACs RP11-629123 et RP11-597P9. Cette délétion terminale 4qter fami-
liale semble donc avoir une expression phénotypique variable. Cependant,
au cours des consultations post-natales, il a été noté un alcoolisme chro-
nique chez la mére. Un syndrome d’alcoolisation feetale pourrait donc étre
responsable du tableau clinique décrit chez I'enfant dgé de 19 mois : dys-
morphie faciale avec visage allongé, oreilles basculées, philtrum long et
plat, retard de croissance (— 2 DS) et difficultés alimentaires. De rares cas
de délétion subtélomérique 4qter ont été décrits dans la littérature. Ces
délétions sont généralement associées & des retards mentaux (Pickards BS,
2004). Récemment, Balikova er al. ont rapporté 18 cas de délétions sub-
télomériques hérités de parents phénotypiquement normaux et un des cas
concernait la région télomérique 4q. Plusicurs hypothéses peuvent étre
évoquées pour expliquer le cas présenté : polymorphisme avec syndrome
d’alcoolisation feetale, phénoméne d'empreinte parentale ou phénoméne
épigénétique. Nous discuterons ces différentes hypothéses.

Mots-clés : délétion 4qter, anomalie familiale, cytogénétique moléculaire.
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Un caryotype standard en bande R est réalisé chez un jeune gargon de 7
ans devant un retard mental modéré et une hyperactivité, Le caryotype
révele la présence dun dérivé du chromosome Y de fagon homogéne. Les
caryotypes parentaux sont normaux. Afin de caractériser ce remaniement
chromosomique, des investigations complémentaires par cytogénétique
moléculaire (FISH) sont réalisées & 1'aide des sondes subtélomériques
Ypter/Xpter et Yqter/Xqter et des sondes marquant les satellites de 'Y
(centromeére et hétérochromatine de 1'Y). Les résultats de la FISH montrent
une délétion des bras longs du chromosome Y (délétion de 1"hétérochro-
matine et de la région télomérique Yqter) et une duplication de la région
télomérique Ypter. Ces premiers résultats semblent donc en faveur d’un
isochromosome Yp. Cependant, cette anomalie chromosomique n’est géné-
ralement pas accompagnée d’un tel retard mental. Devant cette discordance
génotype-phénotype, nous suspectons un dérivé du chromosome Y par
déséquilibre d’une translocation (X ;Y)(q22.3 ;q11.2). De nouvelles études
complémentaires par cytogénétique moléculaire & I'aide de sondes
commerciales et de BACs (Chromosomes Artificiels de Bactéries) sont
réalisées et ont montré les résultats suivants : — un bras Yp normal avec
la région pseudo-autosomale (télomére Xpter/Ypter, le géne SHOX et le
BAC RP11-155F12) et le géne SRY. — un bras Yq remanié comportant une
région spécifique du chromosome X (BAC RP11-131H1 en Xq22.3 et
hybridation des sondes de peinture du chromosome X) et la région pseudo-
autosomale (télomére Xpter/Ypter, le géne SHOX et le BAC
RP11-155F12). Ces derniers résultats confirment I"hypothese d’un dérivé
du chromosome Y par translocation (X ;Y) et permettent d’établir la for-
mule chromosomique suivante : ish der(Y)(X ;Y)(Ypter-
>Yql1 : :Xp22.3->Xpter). Ce réarrangement chromosomique est donc sur-
venu de nove au cours d’'une méiose paternelle. 11 est & I"origine d’une
trisomie de la région pseudo-autosomale, d’une disomie partielle des bras
courts du chromosome X (Xp22) et d’une monosomie partielle des bras
longs du chromosome Y (Yqll->Yqter). Ces dérivés du chromosome Y
par translocation (X ;Y) ont déja été rapportés dans la littérature. Ils sont
généralement accompagnés d’un retard mental et d’anomalies génitales.
Ce cas suggere la prudence en présence d'un dérivé du chromosome Y
avec une duplication de la région télomérique Ypter. En effet, cette dupli-
cation peut avoir deux origines: isochromosome Yp ou translocation
(X:Y)(p22.3,gl1). Ces deux anomalies présentent des pronostics
différents,

Mots-clés : dérivé de 1'Y, retard mental, cytogénétique moléculaire.
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Introduction : Le syndrome de Klinefelter (47,XXY) est la principale étio-
logie connue des azoospermies sécrétoires. La biopsie testiculaire permet
dans certains cas de retrouver quelques spermatozoides. Néanmoins, ces
spermatozoides présentent une augmentation du taux d’aneuploidie par
rapport & des sujets témoins & sperme normal selon les critéres de I"OMS.
Cette augmentation des anomalies gamétiques, également retrouvée chez
des sujets a caryotype normal mais atteints d’azoospermie sécrétoire, pour-
rait étre due soit 2 I'entrée en méiose de spermatogonies 47, XXY, soit 4
une augmentation des anomalies méiotiques, éventuellement liée & un
micro-environnement testiculaire délétére et commun avec d’autres étio-
logies non chromosomiques d’altération de la spermatogengse. Afin de
répondre i cette question, nous avons voulu comparer les anomalies méio-
tiques chez 2 groupes de patients avec une altération sévére de la sperma-
togenése mais présentant des spermatozoides & la biopsie testiculaire : des
patients Klinefelter et des patients présentant une azoospermie sécrétoire
a caryotype normal, et 2 groupes de patients 4 spermatogenése normale,
des patients présentant une azoospermie excrétoire d’origine infectieuse,
et des patients témoins & sperme normal. Patients et methodes : 4 groupes
de patients ont été étudiés : Groupe | : 10 patients Klinefelter (9 patients
azoospermes et | patient ayant une oligospermie sévére et un syndrome
de Klinefelter en mosaique avec 5 % de cellules normales 46,XY) ; Groupe
2: 10 patients présentant une azoospermie sécrétoire (confirmée par
I’examen anatomopathologique) et un caryotype normal ; Groupe 3: 5
patients présentant une azoospermie excrétoire d’origine infectieuse ;
Groupe 4 : 11 patients témoins ayant des caractéristiques spermatiques
normales selon les critéres de 1'OMS et ayant obtenu une grossesse en FIV
réalisée pour indication tubaire ou don d’ovocytes. Une étude en FISH a
é1é effectuée sur cellules testiculaires (pachyténes et cellules post méioti-
ques) ou sperme entier (groupe 4), avec 3 sondes (centroméres des chro-
mosomes X, Y et 18 ; Abbott®). Résultats : Les taux d’aneuploidie sper-
matique (X, Y et 18) étaient plus élevés (p < 0.0001) dans les groupes |
et 2 (pas de différence entre ces 2 groupes), & spermatogenése altérée :
respectivement 3.9 % (n = 1968) et 4.2 % (n = 1477), que dans les groupes
3 et 4 (pas de différence entre ces 2 groupes) 4 spermatogenése normale :
respectivement 0.7 % (n=5106) et 0.6 % (n=11178). La fréquence des
anomalies des chromosomes X et Y était plus élevée (p < 0.0001) dans les
groupes 1 et 2 (respectivement 2.59 % et 2.10 %) que dans les groupes 3
et 4 (respectivement 0.69 % et 0.49 %). Il en est de méme pour les ano-
malies du chromosome 18 avec respectivement dans les 4 groupes des
taux de 1.02 %, 1.42 %, 0.08 % et 0.10 %. Aucun pachyténe aneuploide
n'a été observé chez aucun patient, et les taux de non appariements (X et
Y) étaient plus élevés dans les groupes | et 2 (respectivement de 16.9 %
(n=174) et 13.2 % (n=295)) versus 3.3 % (n=870) pour le groupe 3.
Conclusion : Dans cette étude, les spermatozoides trouvés chez les patients
Klinefelter ont été obtenus A partir de pachyténes chromosomiquement
normaux et dans des proportions identiques a celles d’un groupe de patients
azoospermes a caryotype normal. L’augmentation du nombre de sperma-
tozoides aneuploides observée est donc probablement la conséquence d’une
anomalie méiotique des gonies initialement normales. Ces accidents peu-
vent étre liés 4 un environnement testiculaire délétére commun 4 celui des
patients ayant une azoospermie sécrétoire et un caryotype normal, Ce
risque pourrait impliquer non seulement la paire XY mais aussi les auto-
somes. Cette hypothese est renforcée par le fait qu'en cas d'azoospermie
excrétoire inflammatoire ou infectieuse, il n'y a pas d'augmentation du
taux d’aneuploidie par rapport & des patients témoins A sperme normal, ni
du taux de non appariement des chromosomes X et Y.

Mots-clés : Klinefelter, Aneuploidie spermatique, biopsie testiculaire.
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Introduction : Les anomalies chromosomiques représentent I'une des causes
majeures du retard mental. En dehors du retard mental syndromique (tri-

somie 21, syndrome de Wolf-Hirschhorn, syndromes microdélétionnels...), n——
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des anomalies chromosomiques non récurrentes peuvent étre retrouvées
dans toutes les formes du retard mental. Nous rapportons dans ce travail les
résultats des caryotypes d’une large série de 1420 patients atteints de retard
mental non syndromique afin de déterminer la prévalence des anomalies
chromosomiques en fonction des différentes associations cliniques. Patients
et méthodes 1 s’agit de 1420 patients figés au moment du diagnostic entre 3
et 18 ans (dge moyen 8 ans) adressés au service de cytogénétique et de
biologie de la reproduction de Sousse (Tunisie) pour étude du caryotype. Le
caryotype est réalisé sur une culture de sang périphérique. Le marquage est
réalisé en bandes R avec une résolution variable de 400 a 800 bandes.
Résultats et discussion : 112 anomalies chromosomiques sont retrouvées
(7.89 %). La répartition des anomalies chromosomiques en fonction du
degré du retard mental montre la présence de 44 anomalies chez 316 enfants
atteints de retard mental profond (13.92 %), 29 anomalies chez 354 enfants
atteints de retard mental moyen (8.19 %) et 16 anomalies chez 452 enfants
atteints de retard mental léger (3.54 %). 23 anomalies sont retrouvées chez
298 enfants atteints de retard mental non évalué (7.72 %). La répartition en
fonction des atteintes associées montre la présence de 21 anomalies chez 509
enfants atteints de retard mental isolé (4.13 %), 54 anomalies chez 562
enfants atteints de retard mental avec dysmorphie faciale évidente (9.61 %),
11 anomalies chez 112 enfants atteints de retard mental avec une ou plusieurs
malformations associées (9.82 %) et 26 anomalies chez 237 enfants atteints
de retard mental associé & une dysmorphie faciale évidente et une ou plu-
sieurs malformations (10.97 %). Par ailleurs, nous avons retrouvé 51 anoma-
lies chez 394 enfants épileptiques (12.94 %) contre 61 anomalies chez 1 026
enfants non épileptiques (5.95 %). Conclusion : les anomalies chromosomi-
ques sont fréquentes dans toutes les formes du retard mental. Leur préva-
lence augmente en cas d’association avec une dysmorphie faciale et/ou des
malformations. En plus, la présence d'une épilepsie est trés évocatrice de la
présence d'une anomalie chromosomique. Par contre aucune anomalie chro-
mosomique n'est retrouvée chez les 154 enfants atteints de retard mental
Iéger et isolé.

Mots-clés : retard mental, anomalie chromosomique, épilepsie.
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Introduction : L'anémie de Fanconi est une maladie autosomique récessive,
caractérisée par une hétérogénéité phénotypique qui inclut une insuffisance
médullaire, un syndrome malformatif variable et une prédisposition 2 déve-
lopper des cancers. Le diagnostic cytogénétique de 1'anémie de Fanconi
repose sur la mise en évidence d'une instabilité chromosomique qui se
manifeste par la présence de cassures chromosomiques et d'images
radiales. En fonction des laboratoires de diagnostic, de nombreux agents
alkylants sont utilisés pour évaluer le degré de I'instabilité chromosomique
et aucun consensus n'est établi pour le diagnostic cytogénétique de cette
maladie. Le but de cette étude est d’évaluer la sensibilité et la spécificité
de trois conditions de culture cellulaires différentes quant au diagnostic
cytogénétique de I'instabilité chromosomique associée  I’anémie de Fan-
coni. Patients et méthodes : Les prélévements de sang périphérique de 10
patients atteints de maladie de Fanconi, de 10 contréles hétérozygotes pour
la maladie et 10 témoins sont étudiés. Quatre cultures des lymphocyutes
périphériques sont réalisées pour chaque prélevement. Il s’agit d'une
culture sans agent alkylant, une culture avec de la mitomycine C a 25
ng/ml, une culture avec de la mitomycine C & 40 ng/ml et une culture avec
du diépoxybutane a 0.1 pg/ml. 100 mitoses sont analysées aprés chaque
culture cellulaire. Résultats et discussion : Les résultats obtenus montrent
que la culture sous mitomycine C est la plus sensible & la détection d’un
syndrome d’instabilité chromosomique avec la présence de cassures chro-
mosomiques dans plus de 75 % des mitoses chez tous les patients atteints
de la maladie de Fanconi. Cependant, la spécificité de cette technique est
moindre car nous avons détecté 25 % de cassures chromosomiques chez
deux sujets parmi les 10 controles. La culture sous diépoxybutane parait
la plus spécifique car tous les contrbles présentent moins de 10 % de cas-
sures chromosomiques. La sensibilité est par contre moindre car les patients
possédent un pourcentage de cassures allant de 20 & 100 %. La culture
sous mitomycine C & 40 ng/ml parait moins sensible et moins spécifique
alors que la culture sans agents alkylants ne permet pas de différencier
entre les maladies, les hétérozygotes et les témoins. Conclusion : Nous
suggérons que |'utilisation systématique de deux cultures avec la mitomy-
cine C a 25 ng/ml et le diépoxybutane permet d’améliorer la qualité du
diagnostic cytogénétique de 1’anémie de Fanconi.

s Mots-clés : anémie de Fanconi, mitomycine C, diépoxybutane.
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Peu de publications font état d’une délétion terminale du bras court de I'X
chez un sujet de sexe masculin qui sont a I'origine d’anomalies diverses
et potentiellement létales. L'impact de ce type d’anomalie chez un sujet
de sexe féminin dépend & priori du profil d’inactivation de I'X dormant
mais les choses ne sont pas si simples et le conseil génétique peut s’avérer
difficile dans certaines situations de grossesse & risque. Nous rapportons
1’observation d'une patiente de 35 ans référée & notre consultation dans le
contexte d’une grossesse en cours de 23 semaines d'aménorrhée. L'écho-
graphie morphologique feetale révélait une malformation cardiaque & type
de ventricule unique associé A une communication interauriculaire. Le
caryotype feetal de sexe masculin mettait en évidence une délétion termi-
nale du bras court du chromosome X avec un point de cassure en Xp22.
Le caractére non curable des anomalies justifia une demande d'interruption
médicale de grossesse mais la réalisation d’un examen feetopathologique
fut refusée par la consultante. L'enquéte familiale mit en évidence chez
celle-ci une inversion péricentrique d'un chromosome X avec des points
de cassure situés en Xp22.1 et Xq27. L'étude du profil d'inactivation par
incorporation de BrdU révélait un biais avec une inactivation préférentielle
de I'X normal dans 90 % des mitoses étudiées. Le méme remaniement
cytogénétique était objectivé chez la mére de notre consultante avec un
profil d'inactivation opposé portant sur I'X inversé dans 100 % des mitoses
étudiées, Le recours aux techniques de cytogénétique moléculaire mettait
en évidence des résultats comparables pour les deux dossiers avec les
marqueurs suivants : sondes télomériques Xp et Xgq, peinture spécifique
des bras longs et des bras courts, peinture spécifique des bandes Xq26-q28.
Aucune de ces deux personnes ne présentait de pathologie avérée et
I'enquéte généalogique n'apportait aucun élément complémentaire. Ces
résultats nous permettaient d’établir un conseil génétique pour une future
grossesse sur les bases suivantes. La transmission de I'X inversé chez un
feetus de sexe féminin ou masculin ne devrait pas poser de probléme
compte tenu de I'absence d'expression phénotypique chez notre consul-
tante malgré un profil d'inactivation « atypique ». La mise en évidence
d’une aneusomie de recombinaison avec duplication déficience serait d'un
mauvais pronostic pour un feetus de sexe masculin comme I'illustre notre
observation. Par contre le conseil génétique serait dans |'impasse pour un
feetus de sexe féminin compte tenu d’une inactivation aléatoire. Dans cette
derniere hypothése le recours i I'imagerie feetale par échographie et IRM
pourrait étre déterminante. Néanmoins certaines anomalies ne seraient pas
accessibles aux techniques de diagnostic anténatal comme en témoigne la
publication récente d'une mére asymptomatique et de sa fille porteuse d’un
syndrome MLS (microphtalmy linear skin defect) en rapport avec une
délétion Xp22.2-pter. Dans les deux cas I'inactivation portait préférentiel-
lement sur I'X délété. La seule différence concernait I'existence d'une
mosaique cytogénétique chez la mére avec 11 % de cellules monosomiques
pour I'X normal. Les auteurs mettent en cause cette mosaique dans
I'absence de symptomatologie chez celle-ci. Notre dossier pourrait faire
I'objet d'études complémentaires par des équipes impliquées dans la
recherche sur le phénoméne d'inactivation de I'X. REF : Wimplinger I er
al., Mother and daughter with a terminal Xp deletion : implication of chro-
mosomal mosaicism and inactivation in the high clinical variability of the
microphtalmia with linear skin defects (MLS) syndrome, Eur J Med Genet.
(2007), doi :10.1016/j.ejmg.2007.07.004

Mots-clés : inversion péricentrique de 1'X, conseil génétique, inactivation
de I'X.

HP100 / 354. ANOMALIES DE STRUCTURE DU CHROMOSOME
Y EN MOSAIQUE ET SYNDROME DE TURNER. A PROPOS D’UN
CAS

H. Karmous-Benailly (1), J.C. Mas (2), C. Aimé (1), J.C. Lambert (1)
(1) Service de génétique médicale, CHU Nice ; (2) Service de Pédiatrie,
CHU de Nice, France

La fréquence du syndrome de Turner est, 4 la naissance, de un pour 2 500
filles. Un caryotype 45,X homogene est retrouvé chez environ 50 % des
patientes. Les mosaiques sans anomalie de structure représentent 15 % des
cas, la plus fréquente étant la mosaique 45,X/46,XX. Des anomalies de
structure de 1I'X sont retrouvées chez 30 % des patientes. Enfin, la présence
d'un chromosome Y normal ou remanié n'est rapporté que dans 5 % des
cas, avec de plus, un risque accru de développer un gonadoblastome. Par
ailleurs le matériel chromosomique Y peut étre présent sous la forme de

M/S hors série 0" 1, vol. 24, janvier 2008



tout petits marqueurs qui peuvent étre omis lors de 1'établissement du
caryotype. L’utilisation de la FISH avec des sondes des chromosomes X
et Y peut alors s’avérer contributive. Nous rapportons le cas d'une patiente
de 8 ans et 10 mois présentant un retard de croissance isolé. Le caryotype
a révélé, dans un premier temps, une monosomie X homogéne. Une étude
complémentaire par FISH avec les sondes CEPX/ SRY a permis d’iden-
tifier la présence de différentes populations cellulaires comportant du maté-
riel Y. L'utilisation des sondes télomériques TEL XYp et TEL XYq a
permis de caractériser ce matériel Y comme étant des anneaux du chro-
mosome Y. Dans le sang, 10 % des cellules avaient une monosomie X,
90 % des cellules étaient positives pour SRY avec 81 % comportant un tout
petit anneau positif pour SRY, 8 % avaient | anneau avec 2 loci de SRY
et | % deux anneaux. Une gonadectomie i été réalisée chez la fillette i
I'dge de 11 ans. L'étude histologique des gonades a mis en évidence des
«streak gonads ». Nous avons pu étudier la répartition de ces différentes
populations cellulaires dans d’autres tissus (gonade, peau, frottis jugal) par
FISH avec la sonde CEPX/SRY. Dans les gonades, un peu moins de la
moitié des cellules étaient positives pour SRY alors qu’elles I'étaient pour
environ 90 % dans le sang, la peau et les cellules jugales. Ainsi, la lignée
45,X était présente dans une plus grande proportion de cellules (52 %)
dans les gonades que dans les autres tissus ¢tudiés. Au total, il s’agit d’une
fillette présentant une monosomie X (45,X) en mosaique par perte post
zygotique des anneaux r(y), trés instables. Généralement, les anomalies de
structure du chromosome Y sont associées i des phénotypes trés divers tel
qu’'un phénotype masculin normal, une ambiguité sexuelle ou un syndrome
de Turner. Dans notre cas, la patiente présente peu de signes du syndrome
de Turner hormis la petite taille et I'aspect histologique des gonades, et
aucun signe de virilisation malgré la présence de SRY. Ceci peut étre
expliqué par le fait que SRY était inactif pendant 1'embryogenése et ce,
par un effet position secondaire & cette anomalie de structure.

Mots-clés : syndrome de Turner, anomalies de structure du chromosome
Y, r(y) en mosaique.

HWP101 / 379. LES APLASIES MEDULLAIRES : ANALYSE D'UNE
SERIE DE 104 PATIENTS TUNISIENS

F. Talmoudi (1, 2), A. Amouri (1, 2), S. Abdelhak (2) et le groupe Tunisien
d’étude de I'Anémie de Fanconi

(1) Laboratoire de Cytogénétique, Institut Pasteur de Tunis ; (2) Unité de
recherche EMMGOOD : Exploration moléculaire des maladies orphelines
d'Origine Génétique, Institut Pasteur de Tunis, Tunisie

L'aplasie médullaire (AM) est un déficit de production des cellules san-
guines responsable d’anémie arégénérative. Les insuffisances médullaires
peuvent étre d'origine constitutionnelle ou acquise. Il est essentiel de recon-
naitre précocement les formes liées A une anémie de Fanconi (cause consti-
tutionnelle la plus fréquente) afin d’adapter la prise en charge. Dans le but
d’analyser les particularités cliniques, hématologiques et cytogénétiques
de I'AM, nous avons testé une série de 104 cas porteurs d'une aplasie
médullaire dont |'age varie de 4 mois 4 44 ans, colligés entre 2002 et 2007.
Les patients ont été évalués selon une grille clinique et des tests de sen-
sibilité chromosomique a la Mitomycine C (MMC) et/ou au DEB. Les
patients ont pu étre classés en 3 groupes d’aprés leur sensibilité a la MMC.
1) Une AM idiopathique 2) Aplasie probablement constitutionnelle (his-
toire familiale et ou signe congénitaux) 3) Anémie de Fanconi. Un caryo-
type médullaire a été effectué chez 45 de ces patients. Une anomalie clo-
nale a été décelée chez 5 d’entre eux. En conclusion, le diagnostic des AM
repose sur la conjonction de plusieurs données cliniques, hématologiques
et cytogénétiques. Devant une insuffisance médullaire, la recherche d'un
excés de cassures chromosomiques en culture avec la MMC devrait étre
systématique, pour exclure une AF favorisant ainsi une meilleure adapta-
tion de la prise en charge.

Mots-clés :  aplasie
chromosomigque.

médullaire, anémie de Fanconi, instabilité

EP102 / 381. MOSAICISME FIBROBLASTIQUE POUR UNE
TRANSLOCATION DESEQUILIBREE : A PROPOS DE DEUX CAS
G. Joly-Helas (1, 2), V. Drouin-Garraud (2), A. Goldenberg (2), P. Sau-
gier-Veber (2), C. de La Rochebrochard (1), P. Chambon (1, 2), H. Moirot
(1, 2), C. Tiercin (1), B. Macé (1), T. Frébourg (2)

(1) Laboratoire de Cytogénétique, CHU de Rouen ; (2) Service de Géné-
tigue, CHU de Rouen, France

Léo est né au terme de 41 semaines d’aménorrhée (SA) avec des mensurations
normales. La grossesse a €€ simplement marquée par la découverte a 1'écho-
graphie du deuxiéme trimestre d'un kyste du septum lucidum sans autre
anomalie retrouvée. A la naissance, il présente une dysmorphie faciale, une
polydactylie préaxiale du pouce droit, un hypospade, une communication
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inter-auriculaire et une hypotonie axiale. Le bilan urologique fait au décours
d’une pyélonéphrite met en évidence un reflux vésico-urétéral. Léo développe
un retard de croissance postnatal et un retard psychomoteur. L'enquéte chro-
mosomique (caryotype standard et en haute résolution sur lymphocytes,
recherche de remaniements subtélomérique par FISH et analyse tout génome
par CGH) est négative. Devant la forte suspicion d'anomalie chromosomique
et la présence de deux petites taches dépigmentées infracentimétriques, un
caryotype sur fibroblastes cutanés est alors effectué. Ce caryotype sur fibro-
blastes révele une mosaique chromosomique avec présence d'une transloca-
tion déséquilibrée de nove dans 97 % des mitoses: 46XY,
der(10)t(1 :10)(q41 ;p15). Dorian est né au terme de 37 SA avec des mensura-
tions normales. A la naissance sont notées une hypotonie axiale, une dysmor-
phie faciale, une camptodactylie d’un index et une hernie ombilicale. Il pré-
sente des troubles de la succion et de la déglutition. Il développe un retard
staturopondéral postnatal et un retard psychomoteur. Un caryotype sanguin est
réalisé qui met en évidence une monosomie X : 45,X.ish(SRY-). Le phénotype
masculin sans ambiguité rendant peu probable I'absence de géne SRY, un
nouveau caryotype est alors réalisé sur fibroblastes cutanés. Ce caryotype
révéle une mosaique chromosomique avec présence d'une translocation désé-
quilibrée de novo dans 6% des mitoses: 45X[94]/46,X.der(Y).ish
(Y ;6)(gl1 :q16)(SRY+,DYZ3+DYZI1-WCP6+,VIIyRM2158+ ;WCP6+,
VIyRM2158+)[6]. Ces deux observations soulignent I'importance de réaliser
un caryotype sur fibroblastes pour rechercher une mosaique chromosomique,
d’une part chez les patients dont la présentation clinique est trés évocatrice
d’une pathologie chromosomique mais sans anomalie chromosomique détec-
table sur sang périphérique, et d’autre part, chez les patients dont le caryotype
sanguin révéle une anomalie qui n'explique pas la présentation clinique.

Mots-clés : mosaicisme, translocation, fibroblastes.

WP103 / 388. DIAGNOSTIC PRENATAL D'UNE TRISOMIE PURE
15QTER CHEZ UN F(ETUS ISSU D'UN D'UNE FIV-ICSI

A.L. Mosca (1), F. Manson (2), D. Eurin (3), Ph. Vagot (4), V. Layet (5)
(1) Service de Génétique, CHU de Dijon ; (2) Gynécologue-Obstétricien,
Fécamp ; (3) Service de Radiologie Pédiatrique, CHU Rouen ; (4) Labo-
ratoire de Cytogénétique, CHU de Clermont-Ferrand ; (5) Unité de Géné-
tigue Médicale et de Cytogénétique, CH Le Havre, France

Les trisomies de la portion distale du bras long du chromosome 15 sont
le plus souvent secondaires 4 des déséquilibres de translocations récipro-
ques parentales équilibrées. Ainsi, les trisomies 15qter pures sont rares et
a ce jour seuls 2 cas ont été décrits sans I’association d’une monosomie
partielle d'un autre chromosome. Nous rapportons le cas d'un diagnostic
prénatal de trisomie pure 15qter chez un feetus issu d’une FIV-ICSI. Les
parents non consanguins avaient déja bénéficié de 2 FIV-ICSI, dans le
cadre d’une oligoasthénospermie, dont une avait donné naissance a des
jumeaux en bonne santé. La 3¢ FIV-ICSI réalisée a partir d'un embryon
congelé a conduit & une grossesse évolutive. L'échographie du premier
trimestre n'a pas retrouvé d’anomalie mais le dosage des marqueurs séri-
ques maternels donnait un risque de trisomie 21 feetale de 1/58. Dans ce
contexte, un caryotype feetal a été réalisé et interprété comme étant normal
46,XY. A 22 SA I'échographie a révélé 1'association d'un hypospade,
d'une dysmorphie faciale et d’une trigonocéphalie conduisant & une ana-
lyse plus fine du caryotype qui a permis de mettre en évidence un gros
satellite 15p ne prenant pas la coloration des NOR. La réalisation d'une
multiFISH a alors permis d’identifier que ce matériel en excés appartenait
au chromosome 15. Les analyses par FISH utilisant une sonde ciblant la
région 15922 et une sonde de la région subtélomérique 15gter ont révélé
une trisomie de la région terminale n’impliquant pas la région 15q22. Une
analyse par CGH-array est en cours pour permettre de mieux définir cette
région. Les analyses chromosomiques des parents n’ont mis en évidence
aucune anomalie constitutionnelle. En raison de la fréquence du retard
mental et donc du mauvais pronostic associé aux trisomies 15qter, une
interruption médicale de grossesse a été demandée par les parents.
L’examen du feetus & 30 SA retrouvait une dysmorphie faciale caractéris-
tique des trisomies 15qter comprenant un visage allongé avec une asymé-
trie faciale, un philtrum long, un hypertélorisme, un blépharophymosis,
une bouche a coins tombants avec une lévre supérieure longue et fine, un
nez large, des oreilles anormales et un cou court. De plus il était noté une
déformation thoracique, un occiput proéminent et des anomalies des extré-
mités. Aucune anomalie viscérale n'a été retrouvée et il n'y avait pas de
trouble de la croissance. Ce nouveau cas de trisomie pure |5qter est
comparé aux autres cas déja décrits permettant ainsi d"affiner la corrélation
génotype/phénotype en fonction de la région concernée. Le mécanisme en
cause n'est pour I'instant pas déterminé mais ce cas souléve la question
de I'implication d’une anomalie des gametes paternelles ou plus directe-
ment de la technique de FIV-ICSL

Mots-clés : trisomie 15qter pure, cytogénétique, FIV-ICSL
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EP104 / 398. INVDUP (8P) : A PROPOS DE 2 OBSERVATIONS

1. Ouertani (1), M. Chaabouni (1), A. Rouissi (2), L. Kraoua (1), L. Chelly
(1), L. Ben Jemaa (1), N, Gouider (2), H, Chaabouni (1)

(1) Service des maladies congénitales et héréditaires, hopital Charles
Nicolle, Tunis, Tunisie ; (2) service de neuro-pédiatrie, institut national
de neurologie, Tunis, Tunisie

L'invdup (8p) est une entité clinique décrite au cours de la derniére
décennie. L'invdup (8p) est un dérivatif d’une inversion maternelle équi-
librée. A la suite d’un mésappariement au moment de la méiose I mater-
nelle, cette inversion se traduit par 3 anomalies distinctes au niveau des
gametes : I'invdup (8p), la del (8p) et le chromosome marqueur invdup
(8p). L’invdup (8p) se manifeste sur le plan clinique par un retard mental
sévere, une dysmorphie faciale minime, une agénésie du corps calleux,
une hypotonie, des malformations osseuses et cardiaques. Sur le plan cyto-
génétique, il s'agit d’une inversion duplication du bras court du chromo-
some 8 séparée associée 4 une délétion télomérique. Nous présentons les
observations de deux patientes consultant pour un retard mental associé &
une dysmorphie faciale. La premiére patiente dgée de 3 ans et 9 mois
présente une encéphalopathie, un retard psychomoteur, une hypotonie et
une dysmorphie faciale : synophris avec des sourcils fournis, des yeux en
amande, un strabisme convergent, une petite dentition espacée, un rétro-
gnatisme et un cou court, Elle présente également des problémes orthopé-
diques nécessitant un appareillage. La croissance est normale. L'échogra-
phie cardiaque et le BER sont normaux. La deuxiéme patiente dgée de 21
mois présente un retard psychomoteur, une hypotonie et une dysmorphie
faciale : un front bombé, un nez en bec, un microrétrognatisme, une petite
dentition espacée et un cou court. La croissance est normale. Le caryotype
standard en bandes R montre un additif du chromosome 8p add (8p).
L'étude par FISH avec des sondes étagées au niveau du chromosome 8p
(GATA4, FRp11-297K5 en 8p23.1, FR10722H2 en 8p23.3, tel 8p et D8Z1)
montre une duplication de la région étudiée et une délétion télomérique
8p. Le tableau clinique de nos patientes est compatible avec celui de la
littérature.

Mots-clés : inv dup(8p), cytogénétique moléculaire, FISH.

WP105 / 399. COMPLEMENTARITE DES TECHNIQUES DE
CYTOGENETIQUE MOLECULAIRE ET DE BIOLOGIE MOLE-
CULAIRE DANS L’IDENTIFICATION D’UN REMANIEMENT
COMPLEXE IMPLIQUANT LE GENE MLL

E. De Braekeleer (1, 2), C. Meyer (3), M.-J. Le Bris (4), N. Douet-Guilbert
(1, 2, 4), F. Morel (1, 2, 4), C. Férec (1, 5), R. Marschalek (3), M. De
Braekeleer (1, 2, 4)

(1) Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM),
U613, Brest 2 Laboratoire d'Histologie, Embryologie et Cytogénétique,
Faculté de Médecine et des Sciences de la Santé, Brest, France 3 Institute
of Pharmaceutical Biology / DCAL/ ZAFES, JWG-University of Frankfurt,
Biocenter, Max-von Laue-Str. 9, 60438 Frankfurt / Main, Allemagne 4
Service de Cytogénétique, Cytologie et Biologie de la Reproduction, CHU
Morvan, Brest 5 Etablissement Frangais du Sang-Bretagne, Brest, France

Les anomalies de structure impliquant le géne MLL sont associées i de
nombreux types de leucémies. Un diagnostic de leucémie aigué monoblas-
tique (LAM) de type 5, associée & un sarcome granulocytique, fut établi,
Nous avions alors interprété une translocation rare t(1 ;11)(p36 ;q23) impli-
quant un réarrangement du géne MLL qui avait été confirmé par hybrida-
tion in-situ fluorescente (FISH) (Douet-Guilbert er al., 2005). Nous avons
alors voulu déterminer le géne partenaire de MLL et identifier le remanie-
ment I'impliquant avec des techniques de cytogénétique moléculaire et de
biologie moléculaire. Tout d’abord, nous avons effectué une PCR longue
distance inverse (LDI-PCR) avec I'ADN extrait des culots cytogénétiques.
Ensuite, nous avons confirmé la fusion des génes par FISH avec des Bac-
terial Artificial Chromosomes (BAC) marqués par nick-translation avec
différents fluorochromes FITC (vert), Spectrum Orange (rouge) et Aqua
(bleu) ainsi que des sondes subtélomériques du bras court du chromosome
1 en FITC (Abbott, Rungis, France) et du bras long du chromosome 19
en Spectrum Orange (Abbott). Finalement, nous avons étudié I’expression
de ce géne de fusion par RT-PCR avec I'ARN extrait des culots cytogé-
nétiques. Grice & la technique de LDI-PCR, nous avons déterminé que la
partie 5° du géne MLL fusionnait avec la partie 3' du géne ELL, situé
normalement sur le chromosome 19. Au vu de ces résultats, pour les
confirmer, nous avons hybridé les BACs RP11-937120 (19p13.11) en Spec-
trum Orange et RP11-91A14 (11g23.3) en FITC. Nous avons obtenu deux
signaux verts (un sur le chromosome 11 et un sur le dérivé du chromosome
1), deux signaux rouges (un sur le chromosome 19 et un sur le dérivé du
chromosome 19) et un signal jaune sur le dérivé du chromosome 11. Une
étude complémentaire avec des sondes sub-télomériques |p marquées en

s FITC et 19q marquées en Spectrum Orange, nous a permis de confirmer
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la translocation complexe t(11 ;19 ;1)(q23 ;p19.1 ;p36). De plus, la pré-
sence du transcrit de fusion MLL-ELL confirme |'expression du géne de
fusion. Dans la littérature, 2 génes partenaires de MLL sont connus sur le
chromosome 1 : EPSI5, situé en 1p32 et AF1Q, situé en 1q21. Comme le
point de cassure n’est situé dans aucune des deux bandes décrites, nous
pensions que MLL avait fusionné avec un nouveau partenaire. La LDI-PCR
a mis en évidence qu’il y avait bien un géne de fusion avec MLL mais pas
avec un géne situé sur le chromosome 1. ELL est situé sur le chromosome
19 et est connu depuis 1994 comme étant un partenaire récurrent du géne
MLL. En résumé, la région 3° du géne MLL est transloquée sur le bras
court du dérivé du chromosome 1, le segment du chromosome 1 est trans-
loqué sur le dérivé du chromosome 19, au niveau de la région 5° du géne
ELL et la région 3' du géne ELL fusionne avec la partie 5’ du géne MLL
sur le dérivé du chromosome 11. Ce cas clinique nous a permis de montrer
la complémentarité de la cytogénétique avec la biologie moléculaire pour
connaitre les différents remaniements. La LDI-PCR a permis de déterminer
le géne de fusion. Cependant, la cytogénétique a pu mettre en évidence la
présence  d’'un  remaniement complexe, une translocation
t(11 ;19 ;1)(q23 ;p19.1 ;p36) que n'a pu montrer la LDI-PCR. Des recher-
ches sont en cours pour essayer de déterminer les autres génes de fusion
possibles qui seraient présents sur le dérivé du chromosome 1 et sur le
dérivé du chromosome 19 ainsi que I'expression de ces deux génes de
fusion afin de déterminer s'il n’y aurait pas un ou des effets additionnels
dans la maladie. Douet-Guilbert N., Morel F., Le Bris M-J., Sassolas B.,
Giroux J-D., De Braekeleer M., Rearrangement of MLL in a patient with
congenital acute monoblastic leukemia and granulocytic sarcoma asso-
ciated with a t(1 ;11)(p36 :q23) translocation. Leukemia & Lymphoma,
2005, 46(1), 143-146.

Mots-clés : MLL, LDI-PCR, géne de fusion.

WP106 / 405. DIAGNOSTIC PRENATAL D'UN ANNEAU DU
CHROMOSOME 6 : EMERGENCE D’UN PHENOTYPE

H. Hardizi (1), S. Leclerg (1), V. Tsatsaris (2), A.E. Millisher (3), C.
Fallet-Bianco (4), J. Tantau (5), A. Lebbar (1), J.JM. Dupont (1)

(1) AP-HP ; Université Paris-Descartes, Faculté de médecine Unité de
cytogénétique, Groupe Hospitalier Cochin-Saint Vincent de Paul, Paris ;
(2) AP-HP ; Service de Gynécologie-Obstétrique, Groupe Hospitalier
Cochin-Saint Vincent de Paul, Paris ; (3) AP-HP ; Service de Radiologie,
Groupe Hospitalier Cochin-Saint Vincent de Paul, Paris; (4) Service
d'Anatomie Pathologique, Centre Hospitalier Saint-Anne, Paris ; (5) Ser-
vice de Feetopathologie, Groupe Hospitalier Cochin-Saint Vincent de Paul,
Paris, France

L’anneau du chromosome 6 est une anomalie chromosomique trés rare.
Seules 22 observations ont été publiées a ce jour dont 6 en prénatal. Nous
décrivons une nouvelle observation d’anneau du 6 diagnostiqué a la suite
d’anomalies identifiées a I'échographie morphologique du second tri-
mestre. Mme H, 39 ans est primipare, 3° geste. La mesure de la clarté
nucale  I'échographie de 12SA était normale. Les marqueurs sériques ont
é1é calculés 2 1/1152. Le calcul de son risque intégré de trisomie 21 étant
faible, elle n’a pas bénéficié d’amniocentése au terme habituel de 16-17
SA. L'échographie morphologique réalisée 2 22 SA a montré des biomé-
tries céphaliques et abdominales inférieures au 3° percentile, une agénésie
vermienne et un corps calleux non visualisable en totalité. L'IRM cérébrale
décrit une hypoplasie ponto-cérebelleuse associée 4 une agénésie partielle
postérieure du corps calleux. Une amniocentése a alors été pratiquée met-
tant en évidence une majorité de cellules avec une monosomie 6 et de
rares cellules comportant un chromosome 6 en anneau. Le caryotype réa-
lisé sur ponction de sang feetal a retrouvé I'anneau dans la majorité des
cellules analysées. Ceci indique que 1'anneau a été perdu au cours de la
culture cellulaire du liquide amniotique. Une IMG a été réalisée ainsi qu’un
examen feetopathologique. Notre observation, comparée aux rares cas
d’anneau du 6 rapportés dans la littérature au cours d'un diagnostic pré-
natal, nous permet de mettre en évidence un phénotype commun centré
sur |"hypoplasie ponto-cerébelleuse. Il existe dans la région 6q terminale
de nombreux génes impliqués dans le développement du cerveau. La pré-
cision de la taille de la monosomie 6q a 1'aide de BACs étagés par hybri-
dation in situ nous permettra de préciser I'implication de certains d’entre
eux dans la genése des anomalies décrites.

Mots-clés : diagnostic prénatal, anneau du chromosome 6, hypoplasie
ponto-cérébelleuse.

WP107/417. ORIGINE PATERNELLE D'UN GRAND MARQUEUR
SURNUMERAIRE INV DUP (15): ABSENCE DE PHENOTYPE
ANORMAL A 2 ANS

A. Guichet (1), P. Boisseau (2), O. Ingster (1), S. Beziau (2), D. Bonneau
(1)
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(1) Service de Génétiqgue, CHU Angers ; (2) Service de Génétigue, CHU
Nantes, France

Les marqueurs surnuméraires sont retrouvés avec une fréquence de 0.8 &
1.5/1 000 en prénatal et dans 50 % des cas dérivent d'un acrocentrique.
Le plus fréquent d’entre eux est I'inversion duplication du chromosome
15 : inv dup(15). Chen (1999) a classé ces inv dup(15) en 3 classes : les
plus petits constitués que par du matériel hétérochromatique avec 2 cen-
troméres du 15 [dic(15)(ql1)] ; ceux qui contiennent du matériel euchro-
matique avec une partie toute proximale du 15 mais sans impliquer la
région Prader Willi/Angelman et enfin dins le troisiéme groupe ceux qui
contiennent une duplication de la région de Prader Willi /Angelman. La
plupart de ces inv dup 15 de la dernigre classe (c’est-a-dire contenant une
duplication des locus de PWS-Angelman) ont un phénotype sévére avec
un retard mental, des troubles du comportement de type autistique et une
épilepsie. Dans ces cas, |'origine du marqueur est presque toujours d’ori-
gine maternelle. La taille de cette tétrasomie/trisomie partielle 15q12q13
ainsi que I'origine parentale sont déterminants pour la sévérité du retard
mental et des troubles du développement observés. Nous rapportons
I'observation d'une découverte prénatale d’'un marqueur surnuméraire
confirmée aprés la naissance de cet enfant. Il s'agit du deuxiéme enfant
d’un couple jeune non apparenté. Une amniocentése a été réalisée & 23A
suite a la découverte d'une nuque épaisse a 22SA, 1'échographie du pre-
mier trimestre était normale. Les résultats du caryotype sur liquide amnio-
tique montrent un marqueur surnuméraire en faible mosaique :
47 XX +mar[3)/46,XX][52]. L’étude des caryotypes parentaux est normale.
A la naissance I'étude sur sang, frottis jugual et biopsie de peau confirme
la présence de ce marqueur en mosaique et montre qu'il dérive du chro-
mosome |5 avec une tétrasomie du locus SNRPN et une trisomie du locus
GABR3 : 47, XX +inv dup(15)(q11q12)/46,XX. De plus la recherche de
I'origine parentale montre que le marqueur est hérité du pere. A I'dge de
2 ans, cette enfant a un développement psychomoteur tout a fait satisfaisant
et pas de signe dysmorphique. En conclusion, nous rapportons |'observa-
tion d'une enfant porteuse d'une grande inversion duplication du chromo-
some 15 en mosaique (responsable d'une tétrasomie de SNRPN et trisomie
de GABR3) dont I'origine paternelle est exceptionnellement décrite (2
observations a ce jour dans la littérature) ¢t qui pourrait expliquer la bonne
évolution psychomotrice de cet enfant.

Mots-clés : inv dupl5, origine paternelle, tétrasomie 15q.

WP108 / 419. PURE TRISOMIE 4Q32-Q34 : DESCRIPTION CLI-
NIQUE D’UNE NOUVELLE FAMILLE

A. Guichet, E. Colin, O. Ingster, D. Bonneau

Service de Génétique, CHU Angers, France

Les duplications d’un bras long d’un chromosome 4 ont été décrites dans
plus d’une soixantaine d’observations. Dans la plupart des cas ces dupli-
cations sont liées & une malségrégation d’une translocation réciproque équi-
librée parentale et sont associées 4 une monosomie partielle de la seconde
paire de chromosome impliquée. Cela explique la grande variabilité cli-
nique décrite dans la littérature de ces duplications 4q en rapport avec le
chromosome concerné par la monosomie et la taille de la région dupliquée
définie par les points de cassure. Les duplications partielles et pures du
chromosome 4q ont été peu rapportées. Nous présentons I'observation
familiale d’une pure duplication 4932934 qui concerne la mére et ses deux
gargons, caractérisée par une dysmorphie faciale et un retard mental. Le
cas index a été vu en consultation de génétique a 1'age de 18 mois pour
un retard des acquisitions : il ne marche pas et n’a aucun langage. La
grossesse avait été sans particularité. Ce gargon présente une dysmorphie
faciale, un strabisme bilatéral convergent apparu a 1'dge de 12 mois mais
pas de retard de croissance. Il n’a pas d’anomalie rénale ni des extrémités.
Le caryotype, réalisé sur sang veineux, met en évidence un chromosome
6 anormal : 46,XY der(6)ins(6 :4)(q26 ;q52.1q34). Les études complémen-
taires par hybridation in situ (sondes commerciales, BACs et MFish)
confirment qu’il s’agit d’une trisomie pure 4q32q34 par insertion inter-
chromosomique de la région 4932934 dans un bras long d’un chromosome
6. Les caryotypes réalisés chez les parents du cas index ont montré que la
meére avait la méme formule chromosomique déséquilibrée que son enfant :
46,XX, der(6)ins(6 ;4)(q26 :q32.1q34). Elle présente également une dys-
morphie faciale avec un retard mental modéré et un strabisme. Lors de la
seconde grossesse, le couple n’a pas voulu de diagnostic prénatal chromo-
somique. A la naissance, |'enfant présentait des traits dysmorphiques
comparables 4 son frére sans le strabisme. Le couple a autorisé le caryotype
qui a confirmé que ce nouveau né était porteur de la méme formule chro-
mosomique déséquilibrée que son frére ainé et que sa meére. La mere de
ces 2 gargons ayant €té adoptée nous n'avons pu réaliser le caryotype de
ses parents afin de rechercher 1'insertion équilibrée entre le chromosome
4 et le chromosome 6. Les duplications simples sont les plus utiles pour
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définir un phénotype associé et notre observation familiale de pure trisomie
4q32q34 contribue a la corrélation phénotype génotype de cette région
critique.

Mots-clés : trisomie 4q32q34, pure trisomie 4q, familiale,

WP109 / 435. REMANIEMENT CHROMOSOMIQUE DESEQUI-
LIBRE CHEZ UN PATIENT INFERTILE AU PHENOTYPE
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S. Kanafani (1), C. Dupont (1), E. Pipiras (1), A. Delahaye (1), C. Sifer
(1), A.-C. Tabet (3), A. Aboura (3), I. Cédrin-Durnérin (2), J.-N. Hugues
(2), B. Benzacken (1), E. Snaifer (2)

(1) Service d'Histologie-Embryologie et Cytogénétique, Biologie de la
Reproduction, Hépital Jean-Verdier, AP-HP, Bondy, France; UFR-
SMBH, Paris XIIl, France ; (2) Service d'Aide Médicale a la Procréation,
Hépital Jean-Verdier (AP-HP), Bondy, France ; (3) Unité fonctionnelle de
Cytogénétique, Hopital Robert-Debré, AP-HP, Paris, France

Introduction : Les remaniements chromosomiques déséquilibrés peuvent
étre 4 I'origine d’anomalies de la spermatogenése chez I"homme hypo ou
infertile. Nous rapportons le cas d'un patient sans anomalie phénotypique,
porteur d’une délétion 2qter et d'une délétion juxta-centromérique d’un
chromosome 21 par translocation déséquilibrée au caryotype sanguin. Les
conséquences pour la prise en charge du couple, dans le service d’aide
médicale & la procréation (AMP), sont discutées. Examen clinique et inves-
tigations cytogénétiques : Un jeune couple (28 ans chacun) d’origine algé-
rienne, consanguin, est adressé en 2004 i la consultation d’AMP de
I'hopital Jean-Verdier pour une infertilité primaire. — L'époux, sans anté-
cédents médico-chirurgicaux particuliers, a un frére et 3 sceurs en bonne
santé, qui n’ont pas d’enfant, selon lui, par choix. Par ailleurs, il rapporte
la mort d’une sceur A la naissance de cause indéterminée, et une fausse
couche spontanée chez sa mére. Un spermogramme sur un premier éjaculat
découvre une oligospermie sévére avec seulement 22 spermatozoides de
mobilité b ou c. Le couple revient en 2007 pour d’autres investigations.
Leur caryotype est alors prescrit en vue de la micro-injection (ICSI). Celui
de I’épouse ne retrouve pas d’anomalie. Celui de I'époux est & 45 chro-
mosomes avec un remaniement entre le bras long terminal d'un 2 et la
partie juxta-centromérique du bras long d’un 21 (bandes RHG et GTG).
Les bandes C sont absentes au niveau du point de cassure de la
t(2qter ;21q), indiquant 1’absence de 1'hétérochromatine centromérique du
21 transloqué. La formule chromosomique s'écrit: 45XY.der(2)t
(2:21)(g37.3 :q11),-21[18] Les techniques de cytogénétique par FISH ont
permis de préciser le remaniement avec | — Les sondes 2qter, wep21 (Cyto-
cell Aquarius) et wep2 (Vysis) : les peintures des 2 et 21 confirment le
remaniement entre uniquement un 2 et un 21, Par contre il n'y a qu'un
seul signal 2gter qui hybride sur le chromosome 2 normal et qui est absent
sur le der(2) : cette délétion 2gter correspond au clone non polymorphe
172113 (D2S447 & 240 kb du télomere 2q). 2 — Les sondes alpha-satellites
DI13Z1 et D21Z1 i la recherche du der(21) décélent 2 signaux du 13 mais
un seul signal du 21 sur 100 noyaux analysés. Ainsi dans le sang le der(21)
n’étant pas retrouvé est présumé perdu. L'hybridation sur un autre tissu
(frottis buccal par exemple) pourrait étre proposée  la recherche du der(21)
manquant, d’autant que le phénotype de I'époux est normal. 3 — La sonde
LSI 13/21 (AneuVysion) montre la présence de 2 signaux LSI 21 en 2122,
’un qui hybride sur le chromosome 21 normal et I'autre sur le der(2). La
formule chromosomique aprés cytogénétique moléculaire s'écrit : 45, XY,
der(2)t(2 ;21)(q37.3 ;q11),-21[18].ish der(2)t(2 ;21)(wep2+,D25447-,D21
Z1-,wep21+,LSI 21+,21gter+). FISH sur spermatozoldes : une hybridation
sur spermatozoides a également été réalisée avec les sondes 2qter (Cyto-
cell) et CEP 18/X/Y AneuVysion. Le der(2) est retrouvé dans environ un
tiers des spermatozoides, indépendamment de la présence de I'X ou Y. Un
recours au don de sperme est envisagé. L'étude familiale n'a pu étre réa-
lisée pour raisons géographiques et par souhait du couple. Conclusion :
Au total, ces analyses nous ont permis de mettre en évidence un remanie-
ment chromosomique déséquilibré chez un patient présentant une infertilité
primaire et une oligoasthénotératospermie. De plus, ce cas souligne
I'importance des techniques de cytogénétique conventionnelle et molécu-
laire sur sang et spermatozoides pour caractériser le déséquilibre et ainsi
déterminer les risques d’une conception naturelle ou aprés ICSL

Mots-clés : remaniement chromosomique, FISH, infertilité primaire.

WP110 / 436. DELETION INTERSTITIELLE DU CHROMOSOME
4 (P15.2P15.31) ASSOCIEE A UNE AVANCE STATURALE

N. Aboussair (1), S. Chafai El Alaoui (1), S. Charquaoui Dequaqui (1), V.
Malan (2), C.Turleau (2), M.Vekmans (2), A. Sefiani (1)

(1) Département de Génétique Médicale, Institut National d'Hygiéne,
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Les délétions interstitielles siégeant au niveau du bras court du chromosome 4
sont & I"origine de trois syndromes cliniques différents. En effet, les délétions
distales emportant la région 4pl6 sont responsables de deux syndromes
séveres : le syndrome de Wolff-Hirschhon et le syndrome de Pitt-Rogers-
Danks. En revanche, les délétions proximales du chromosome 4 comprises
entre 4pl4 et 4pl6 sont & I'origine d'une entité clinique distincte et caracté-
risée par des degrés variables du retard mental, un syndrome dysmorphique
mineur et une grande taille contrastant avec le retard de croissance pré et
postnatal retrouvé dans le syndrome de Wolff-Hirschhon. A ce jour plus d'une
vingtaine de cas de délétion proximale du bras court du chromosome 4 sont
déja décrits. Nous rapportons dans ce travail, I'observation d'un adolescent
4gé de 15 ans (suivi en consultation de génétique depuis I'ige de 5 ans),
présentant une dysmorphie faciale évoquant un aspect en casque de guerrier
grec, un retard mental modéré et une avance staturale (Bilan endocrinien
normal). La cytogénétique conventionnelle a mis en évidence une délétion
interstitielle du chromosome 4 (p15.2p15.31) d’apparition de novo qui a été
confirmée par I"hybridation in situ en fluorescence (FISH). Par ailleurs un
remaniement complexe ou une délétion de la région critique du syndrome de
Wolff-Hirschhon ont été exclus. De méme, une duplication de la région
4p16.3 (duplication du FGFR3) pouvant expliquer I'avance staturale a été
exclue par FISH. En conclusion, nous rapportons un nouveau cas de délétion
proximale du chromosome 4 (pl15.2p15.31) ayant comme particularités,
d’une part I’ association & une dysmorphie faciale caractéristique du syndrome
de Wolff-Hirschhon et d"autre part I'association  une avance staturale.

Mots-clés : délérion interstitielle du chromosome 4 (p15.2p15.31), avance
staturale, cytogénétique.

HP111/461. DELETION 6Q16.2-6Q21 : EVALUATION CLINIQUE,
CYTOGENETIQUE ET PAR HYBRIDATION GENOMIQUE
COMPARATIVE SUR PUCES A ADN D’UN NOUVEAU PATIENT
A. Destrée (1), B. Grisart (1), B. Parmentier (1), W. Marion (2),
S. Moortgat (2, 3), Ch. Verellen-Dumoulin (1)

(1) Centre de Génétique Humaine, Institut de Pathologie et de Génétique,
Gosselies, Belgique ; (2) Centre néonatal, Clinique Saint-Vincent, Rocourt,
Belgique ; (3) Département de pédiatrie, Cliniques Universitaires Saint-
Luc, Bruxelles, Belgique

Les délétions interstitielles de la région 6q16.2-6q21 sont rares. D’aprés
la littérature, 3 patients présentent une délétion de la méme région et 14
patients ont une délétion qui chevauche celle que nous décrivons. A ce
jour, seuls 5 cas rapportés ont bénéficié d'une analyse par hybridation
génomique comparative sur puces 8 ADN (CGH array). La symptomato-
logie clinique varie suivant la taille et la localisation de la délétion. Tou-
tefois, des traits communs peuvent étre retrouvés tels qu'une dysmorphie
faciale, une hypotonie, une cardiopathie et un retard mental. Nous rappor-
tons I'observation d’un nouveau-né hypotonique présentant une dysmor-
phie faciale, une hypotonie, une tétralogie de Fallot, un micropénis et un
hypospade. La formule chromosomique a montré I'existence d'une délé-
tion de la région 6q16.2-6q21. Cette délétion a été caractérisée par CGH
array. D'aprés les données de la littérature, les cardiopathies semblent asso-
ciées a une délétion de la région 6g21. Le patient rapporté par Zherebtsov
et coll. (Clin Dysm, 2007) présente une délétion de la région
6q16.1-6q22.32, caractérisée par CGH array. La symptomatologie de ce
patient comprend une dysmorphie faciale, une hypotonie, une ectrodactylie
et une tétralogie de Fallot. Les 4 autres cas ayant été analysés par CGH
array et rapportés par Klein et coll. (Clin Genet, 2007) ne présentent pas
de cardiopathie. Zherebtsov et coll. ont proposé 2 génes pouvant étre impli-
qués dans |'apparition d’une cardiopathie chez les patients présentant une
délétion 6q, le géne GJAI qui code pour la connexine 43 dont le rile
semble crucial pour le développement embryonnaire du cceur et le géne
HEY2 qui intervient dans le développement du cceur chez les mammifeéres.
Ces 2 geénes ne sont pas compris dans la région délétée chez notre patient.
Griice aux cas rapportés et au ndtre, nous avons pu délimiter un intervalle
minimal de 4,596,329 pb commun aux 2 cas avec tétralogie de Fallot.
Cette région contient 36 génes dont le géne LAMA4 qui encode la chaine
alpha4 de la laminine et est exprimé dans le ceeur. Des mutations dans ce
géne ont récemment été rapportées chez des patients présentant une car-
diomyopathie dilatée. Chez le poisson-zébre, il joue un rdle essentiel dans
la formation de la notochorde et dans celle des vaisseaux sanguins inter-
segmentaires. Ce géne pourrait ainsi étre un géne candidat pour expliquer
la cardiopathie retrouvée chez ces patients,

Mots-clés : délétion interstitielle, chromosome 64, hybridation génomique
comparative.

HWP112 / 463. DIAGNOSTIC D’UN SYNDROME MYELOPROLIFE-

_68 RATIF (SMP) JAK2-V617F DEVANT L’APPARITION D'UNE

THROMBOCYTOSE LORS D'UNE LEUCEMIE MYELOIDE
CHRONIQUE (LMC) EN REPONSE MOLECULAIRE

L’ IMATINIB

L. Véronése (1, 2), A. Tchirkov (1, 2), M. Berger (3), A. Ledoux-Pilon
(4), B. Perissel (1, 2), J.O. Bay (5), C. Chaleteix (5), N. Boiret-Dupré (3),
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d’Hématologie Biologique, CHU, Clermont-Ferrand, F-63003, France ;
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Case report : Nous rapportons | histoire d'une patiente présentant une leu-
cémie myéloide chronigue (LMC) typique avec translocation
(9 :22)(q34 :q11) au caryotype standard et transcrit BCR-ABL de type b3a2
quantifié par RT-PCR. Une thérapeutique par imatinib s’avére efficace
avec obtention d'une réponse moléculaire, le ratio BCR-ABL/ABL passant
de 70 % au diagnostic 4 0,5 % a 6 mois. Cependant, une thrombocytose
importante est constatée aprés 6 mois de traitement et persiste sur les bilans
ultérieurs. Aprés 12 mois de traitement, une exploration de cette throm-
bocytose est effectuée : la biopsie ostéomédullaire est en faveur d'une
thrombocytémie essentielle (TE) ; le caryotype médullaire met en évidence
2 clones anormaux Philadelphie négatifs, le caryotype s'écrivant
46,XX,1(13 ;17)(q21 ;q22)[8]/46,XX del(13q)[6)/46,XX[1] ; le ratio BCR-
ABL/ABL est 4 0,85 % ; les cultures de progéniteurs produisent des colo-
nies spontanées ; la recherche de mutation JAK2-V617F par PCR spéci-
fique d’alléle s’avére positive (ratio JAK2-V617F/JAK2 total = 92 %). Le
diagnostic de SMP avec mutation JAK2-V617F est retenu, probablement
de type TE. Discussion : Ce cas démontre pour la troisiéme fois qu'une
translocation BCR-ABL et une mutation JAK2-V617F peuvent étre détec-
tables de maniére concomitante dans les cellules hématopoiétiques d'un
patient. Ce cas souléve la question de savoir si la TE et la LMC surviennent
indépendamment I'une de I'autre, représentant la transformation de deux
cellules souches normales, ou si la mutation JAK2-V617F survient dans
une cellule souche appartenant au clone de LMC. Comme dans I'un des
deux cas rapportés précédemment, il s’agit vraisemblablement d’événe-
ments indépendants, En effet, la TE ne semble pas étre la conséquence
d’une progression de la LMC puisqu’elle apparait lors d"une réponse molé-
culaire de la LMC : cette augmentation progressive de la thrombocytose
tandis que le taux de transcrit BCL-ABL régresse est en faveur de 2 clones
distincts se développant 2 partir de 2 cellules souches aberrantes. Cepen-
dant, il a récemment été démontré que la mutation JAK2-V617F peut sur-
venir avant 'apparition d'un chromosome Philadelphie, la translocation
(9 :22)(q34 :q11) étant dans ce cas une anomalie secondaire. Conclusion :
Les cliniciens doivent garder a I'esprit qu’une thrombocytose persistante
ou croissante sous traitement efficace d'une LMC Phi+ peut témoigner
d’une transformation de la LMC, mais peut également étre révélatrice d'un
syndrome myéloprolifératif associé positif pour la mutation JAK2-V617F.

Mots-clés : SMP, JAK2-V617F, LMC.

HP113 / 484. INSERTION BETWEEN CHROMOSOME 12 AND 8 :
SEGREGATION IN A FAMILY

S. Rombout, K. Rack, B. Grisart, S. Vidrequin, Ch. Verellen-Dumoulin,
A. Destrée

Centre de Génétique Humaine, Institut de Pathologie et de Génétique,
Avenue Georges Lemaitre 25, 6041-Gossselies, Belgium

A balanced insertion between the long arm of chromosome 12 (q12q14)
and the long arm of chromosome 8(q22) was observed in a pregnant women
at prenatal diagnosis performed following a CMV sero-conversion at 23
weeks of pregnancy. The female fetus inherited an unbalanced karyotype:
the deleted form of chromosome 12 from her mother and two normal
chromosomes 8 (46,XX,der(12)ins(8 ;12)(q22 :q12q14)mat). The clinical
examination of the girl after delivery was normal. Family studies demons-
trated that one half-sister had inherited the balanced form of the maternal
insertion whilst another half-sister had inherited the same unbalanced
karyotype. The former (balanced) was born at 6.5 months of pregnancy
and had some intellectual and psychomotor difficulties. The later (unba-
lanced) was also born at 6.5 months of pregnancy and suffers of hemipa-
resis which could be due to neonatal anoxia. Later, she presented a psy-
chomotor and learning disabilities. ArrayCGH analysis using the 1 Mb
clone set from Sanger identified 5 deleted clones corresponding to the
region 12ql14.1-g14.3 and complementary FISH analysis confirmed the
karyotype. A recurrent interstitial deletion of 12ql4 has been already
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reported by Ivy Jennes and al. (BeSHG - six annual meeting), Jan Helle-
mans (2004) and Bjorn Menten (2007) but the associated features are more
severe (osteopoikilosis, short stature and mild mental retardation). The
phenotype associated with our deletion is at present unclear because mild
mental retardation is also noted in the balanced carries suggesting either
disruption of critical genes at the breakpoints or environmental factors.
The clinical evolution of the proband needs to be assessed as well as
investigation of other family members (other brothers and sisters) in order
to determine the clinical impact of this rearrangement.

Mots-clés : insertion, array-CGH, family studies.
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Introduction : Le retard mental est un probléme majeur qui touche 3 % de la
population. Ce retard s’explique par un remaniement chromosomique chez
un enfant sur 157 d’aprés les données récentes de la littérature notamment
griice aux progres de la technique d’hybridation génomique comparative ou
CGH-array qui permet de détecter des délétions et duplications interstitielles
de tailles inférieures a celles observées par caryotypage conventionnel. Nous
rapportons les résultats obtenus par caryotypage moléculaire dans une popu-
lation de 125 enfants présentant un retard global du développement (RGD)
avec ou sans anomalies congénitales. Patients et méthodes : Patients : Nous
avons analysé I’ADN d’une cohorte de 125 enfants pour lesquels un caryo-
type de résolution 850 bandes avait été réalisé. Un remaniement a été observé
pour 25 d'entre eux. Ces 25 enfants constituent nos témoins positifs.
Méthodes : Les échantillons d’ADN ont été traités selon la méthode en
triangle (3 par 3) et hybridés sur une puce CGH-array BAC/PAC de résolu-
tion 1 Mb (Micro Array Facility, VIB Leuven, Belgique) suivant le protocole
préconisé par J. Vermeesch. Apres lecture des lames sur le scanner Axon
4200A et analyse des données sur le logiciel GenePix Pro 6.0, les données
ont été interprétées par le logiciel fourni par le VIB. Les remaniements
suspectés ont €té ensuite confirmés par FISH (délétion et duplication de
grande taille) ou par Q-PCR (duplication de petite taille). Résultats :
Témoins positifs L'étude par CGH-array a confirmé et précisé la taille et la
localisation des réarrangements chromosomiques pour les 25 témoins. Pour
deux de ces patients, des délétions ou duplications supplémentaires ont été
trouvées prouvant la présence de translocations déséquilibrées et modifiant
le conseil génétique. Cohorte de 100 patients sans étiologie : Nous avons
identifié des déséquilibres de novo chez neuf patients dont huit déséquilibres
de grandes tailles (de 1,32 7,1 Mb) (six délétions et deux duplications) et un
déséquilibre ne concernant qu'un seul clone BAC. Voici le détail de ces
déséquilibres : arr cgh 1p36.31p36.22 (RP3-491M17 & RP5-888M10) x 1 ;
arr cgh 1p35.2p34.3 (RP11-84A19 a RP11-327P22) x 1: arr cgh
3p25.1p24.3 (RP11-165B2 a RP11-27J5) x 1; arr cgh 7pl4.1pl3
(RP4-612F12->8722 ;> RP11-111G20) x 1; arr cgh 10q23.31¢23.32
(RP11-380G5->8722 ;> RP11-92H8) x 1 arr cgh 10g26.11q26.12
(RP11-355F22 & RP11-359E7) x 1 ; arr cgh 11q23.3g24.1 (RP11-14212 &
RP11-93E4) x 3 ;arrcgh 22q11.21q11.21 (87H3->8722 ;>2C9)x 3 ; arrcgh
14q32.33 (RP11-417P24) x 1. Un déséquilibre ne concernant qu'un seul
clone a été également retrouvé chez neuf autres patients. Les résultats de
CGH-array sont en cours de confirmation par FISH ou de Q-PCR pour trois
enfants. Pour les six autres, le déséquilibre est hérité pour au moins deux
familles. Discussion : La difficulté majeure pour cette puce de résolution 1
Mb réside dans I'interprétation des variants de nombre de copie (CNV)
portant sur un seul clone, difficulté résolue par la FISH chez I'enfant avec
I"ADN des clones correspondants et par la recherche des déséquilibres chez
les parents afin d’écarter les variants polymorphiques inconnus. Parmi les
neuf déséquilibres observés, seuls deux sc situent dans des régions impli-
quées dans un syndrome connu : del(7)(p14.1p13) (Syndrome de Greig) et
dup(22)(q11.2 q11.2). Conclusions : Nous avons identifié, sur 100 patients
porteurs de RGD sans étiologie connue, su moins neuf déséquilibres sur-
venus de novo et deux déséquilibres hérités. Nous avons ainsi pu caractériser
sept anomalies chromosomiques non encore décrites pour lesquelles nous
avons précisé le phénotype avec les données cliniques. Cette étude a égale-
ment permis de proposer un diagnostic prénatal  trois couples.
Remerciements : AOL 2003-2005 ~ PHRC 2005 CHU Reims

Mots-clés : CGH-array, remaniement chromosomique, retard global du
développement.

M/S hors série n® 1, vol. 24, janvier 2008

HP115 / 496. ANOMALIES DE STRUCTURE DU CHROMOSOME
Y

0. Kilani (1), N. Bouayed Abdelmoula (2), F. Talmoudi (1), 1. El Kamel
(1), O. Kacem (1), A. Zhioua (3), A. Amouri (1)

(1) Laboratoire d'Histologie et de Cytogénétique Médicale, Institur Pas-
teur de Tunis, Tunisie ; amouri.ahlem@pasteur.rns.m ; (2) Laboratoire
d’Histologie Embryologie, Faculté de Médecine de Sfax, Tunisie, (3) Labo-
ratoire de Biologie de la Reproduction, Hépital Aziza Othmana, Tunis,
Tunisie

Des anomalies de structure du chromosome Y, découvertes chez 4 patients
infertiles par un caryotype conventionnel, ont été confirmées et précisés
par une analyse en Hybridation In Situ Fluorescente (FISH). Il s’agit de
trois hommes porteurs d’une anomalie de structure du chromosome Y : 2
découverts lors d'un bilan d'infertilité, 2 porteurs d’un isodicentrique pour
le bras court de I'Y, I'autre ayant une délétion du bras long de I'Y. Le
quatriéme, contestant sa paternité, est porteur d'un isodicentrique du bras
long. Les résultats obtenus par FISH avec une sonde centromérique de I'X,
une sonde centromérique de 1I'Y et une sonde de I'hétérochromatine de
I'Y ont permis : — de confirmer et préciser les remaniements de structure ;
— de corriger dans certains cas la formule chromosomique déterminée par
cytogénétique conventionnelle ; — et enfin, griice a I'analyse rapide et facile
d’un nombre important de cellules, d’évaluer correctement les différentes
populations cellulaires dans les syndromes en mosaique. Les informations
apportées par les techniques de FISH dans ces observations démontrent
bien leur intérét dans la précision du diagnostic cytogénétique.

Mots-clés : chromosome Y, FISH, Infertilité.

HWP116 / 502. CARACTERISATION MOLECULAIRE DE DELE-
TIONS XP TERMINALES PAR LES TECHNIQUES DE M-BAN-
DING ET DE CGH-ARRAY DANS QUATRE FAMILLES

C. Leroy (1), E. Landais (1), V. Sulmont (2), A. Hecart (3), H. Grulet (3),
N. Michel (1), N. Gruson (1), S. Clomes (1), M. Mozelle (1), J. Motte (2),
D. Gaillard (1), M. Doco-Fenzy (1)

(1) Service de Génétique, CHU Reims, UFR Médecine IFR53, Reims,
France ; (2) Service de Pédiatrie, American Memorial Hospital, CHU
Reims, Reims, France ; (3) Service d’Endocrinologie, CHU Reims, Reims,
France

Introduction : Les délétions du bras court du chromosome X (Xp) sont
diagnostiquées dans environ 6 % des syndromes de Turner. Le phéno-
type est probablement lié & 1'haploinsuffisance de génes dans la région
délétée, mais la relation entre la taille de la délétion et le phénotype reste
non évaluée. Nous avons étudié la taille de la délétion terminale Xp
observée dans quatre familles. Matériel et Méthodes : Nous rapportons
ici les phénotypes et les données biologiques de huit sujets féminins por-
teurs d'une délétion Xp. Les délétions ont été diagnostiquées en cyto-
génétique par les techniques de R et G-Banding avec une résolution de
400 bandes. Ces analyses ont été complétées par la technique de M-Ban-
ding (Metasystems-Althusseim-Allemagne) spécifique du chromosome
X. Les résultats ont été ultérieurement précisés par la méthode de CGH-
Array (comparative genomic hybridization array). Nous avons utilisé une
puce académique BAC-PAC de résolution 1 Mb et suivi le protocole pré-
conisé par 1'équipe de Leuven qui produit ces puces. Les ADNs ont été
testés par la méthode en triangle. Les lames ont été lues sur un scanner
Axon et les données analysées avec le logiciel genepix pro 6.0. Les
résultats ont été interprétés avec le logiciel arrayCGHbase software
(J.Vermeesch-Leuven). Résultats : Les études cytogénétiques ont permis
(’identifier les points de cassure suivants sur le bras p de I'X:
del(X)(p22.2), del(X)(p21.3), del(X)(pll.4), der(X)(qter->p22.2::q22
->qter) respectivement dans les familles 1, 2, 3 et 4. La CGH-Array a
permis de mesurer la taille des délétions Xp: 7.5 Mb, 20,3 Mb, 242
Mb et 9,5 Mb respectivement dans les familles 1, 2, 3 et 4. Discussion :
Aucune des huit patientes ne présentait de retard mental. Leur signe cli-
nique commun était la petite taille lorsqu’elle était présente (taille adulte
entre 1,40 m et 1,64 m). La région de SHOX était délétée chez chacune
d’entre elles. La CGH-Array a permis une comparaison de chaque asso-
ciation génotype-phénotype. Une importante variabilité interindividuelle
et intrafamiliale a été observée, lie & des paramétres comme la taille
de la délétion, le biais d’inactivation de I'X ou des délétions ou dis-
ruptions de génes. Nos données ne montrent aucune corrélation entre la
taille adulte des patientes et la longueur de leur délétion, cependant il
n'y a encore que peu de données dans la littérature. Ces analyses deman-
dent a étre élargies afin de préciser leur intérét dans la prise en charge
thérapeutique de ces femmes porteuses d'une délétion Xp terminale.
Financement : PHRC-2005-CHU-Reims.

Mots-clés : délétion Xp terminale, CGH-Array, syndrome de Turner.
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EP117 / 511. DELETION INTERSTITIELLE CHROMOSOMIQUE
2P21 EMPORTANT SIX3 CHEZ UN F(ETUS PRESENTANT UNE
ATELENCEPHALIE ET UNE QUASI-CYCLOPIE

C. Dupont (1, 2). S. Khung (3), A. Aboura (1), D. Handelsman (1), E.
Vuillard (4), C. Huel (4), E. Pipiras (2), F. Guimiot (3), D. Le Tessier (5),
A. Delahaye (2), S. Kanafani (2), B. Benzacken (1, 2), A.L Delezoide (3)
et A.C. Tabet (1)

(1) Unité fonctionnelle de Cytogénétique, Hépital Robert-Debré, AP-HP,
Paris, France ; (2) Service d’Histologie Embryologie Cytogénétique et
Biologie de la Reproduction, Hopital Jean-Verdier, AP-HP, Bondy,
France ; UFR-SMBH, Paris XIII, France ; (3) Service de Biologie du
Développement, Hopital Robert-Debré, AP-HP, Paris, France ; (4) Ser-
vice de Gynécologie Obstétrique, Hépital Robert-Debré, AP-HP, Paris,
France ; (5) Service Histologie Embryologie Cytogénétique, Hopital
Cochin, AP-HP ; Université Paris-Descartes, Faculté de Médecine ; Unité
INSERM U709 ; France ; 75014 ; Paris, France

Introduction : L'holoprosencéphalie est 1'anomalie du développement céré-
bral antérieur la plus fréquente chez les humains avec une prévalence de
1/16000 nouveau-nés. Plusieurs génes ont été impliqués dans la constitu-
tion de cette malformation (SHH, ZIC2, SIX3, TGIF, GLI2...). Nous rap-
portons le cas d’un feetus polymalformé de 25 SA présentant notamment
une holoprosencéphalie sévere. Matériel et méthodes : L’examen feetopa-
thologique réalisé aprés interruption médicale de grossesse 4 25 SA a
permis de décrire précisément I'ensemble malformatif dont souffrait ce
feetus. Un caryotype a été réalisé de principe sur le sang feetal et a mis en
évidence une anomalie chromosomique. C'est en cytogénétique molécu-
laire que le diagnostic a été précisé, 4 I'aide de sondes commerciales (pein-
ture du chromosome 2, sondes subtélomériques 2p et 2q) et d’une sonde
spécifique fabriquée a partir du BAC RP11-3H18 (2p21). Résultats :
L'examen feetopathologique a retrouvé un feetus de sexe féminin, eutrophe,
présentant une holoprosencéphalie sévére avec quasi-cyclopie et atélencé-
phalie. On note par ailleurs de discrétes anomalies cardiaques et urogéni-
tales. Le caryotype faetal a mis en évidence une délétion interstitielle
2p21p22 homogene. Cette anomalie a été précisée en cytogénétique molé-
culaire avec I'hybridation in situ en fluorescence (FISH) de plusieurs
sondes : 1) une peinture du chromosome 2 a permis d’éliminer I'implica-
tion d’une autre paire chromosomique dans ce remaniement, 2) les sondes
des extrémités subtélomériques du chromosome 2 (Tel2p/2q) sont en place
confirmant la présence d'une délétion interstitielle, 3) et enfin il existe une
délétion du BAC RP11-3HI8 emportant le géne SIX3 situé en 2p21. Un
caryotype et une FISH du géne SIX3 ont été réalisés chez les parents et
n'ont montré aucune anomalie. Par ailleurs des BACs spécifiques de la
région ont confirmé 1'absence de microinversion parentale pouvant favo-
riser la survenue de remaniements interstitiels. Discussion : Plusieurs génes
sont impliqués dans la physiopathologie de I'holoprosencéphalie. Concer-
nant SIX3, plusieurs cas de mutations sont rapportés avec une large varia-
bilité phénotypique. Toutefois, certains auteurs suggérent que les mutations
ou délétions de SIX3 sont associées 4 une holoprosencéphalie plus sévére
que lorsque les autres génes sont en cause, notre observation semble le
confirmer. De plus, SIX3 impliqué dans le développement des yeux, semble
gtre le premier géne 2 tester lorsqu’on observe une holoprosencéphalie
associée 2 une malformation oculaire (quasi-cyclopie ici). A notre connais-
sance, peu de cas de délétions cytogénétiques emportant SIX3 ont été rap-
portées. Bendavid et al., en 2006, rapportent 2 cas de microdélétions cryp-
tiques 2p21 emportant SIX3. Quelques délétions interstitielles plus larges
ont également été décrites. Une corrélation génotype-phénotype du syn-
drome malformatif de ce feetus sera discutée en comparant notre cas 2
ceux de la littérature. Les délétions interstitielles sont des remaniements
rares qui peuvent étre favorisés par la présence de séquences répétées dans
le génome (duplicons, low copy repeat,...). Il existe des duplications seg-
mentaires en 2p22.2, 2p22.1 et 2p21 qui pourraient étre A I'origine de cette
délétion par Iintermédiaire de NAHR (non allelic homologous
recombination).

Mots-clés : holoprosencephalie, SIX3, 2p21.

EP118/529. INSUFFISANCE OVARIENNE PREMATUREE CHEZ
UNE JEUNE FILLE DE 14 ANS PRESENTANT UN ISODICEN-
TRIQUE DU CHROMOSOME X EN MOSAIQUE

D. Handelsman (1), A.C. Tabet (1), C. Dupont (1, 2), C. Kanengiesser (3),
B. Gérard (1), A. Paulsen (5), C. Huguet-Nedjar (1), A. Verloes (1), A.
Delahaye (2), E. Pipiras (2), C. Pignal (1), M.A. Thaly (1), B. Grandchamp
(3), B. Benzacken (1, 2), A. Aboura (1)

(1) Unité de Génétique, Hopital Robert-Debré, AP-HP, Paris, France ; (2)
Service d'Histologie Embryologie Cytogénétique et Biologie de la Repro-
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Biochimie, Hépital Bichat, AP-HP, Paris, France ; (5) Service d'Endocri-
nologie, Hopital Robert-Debré, AP-HP, Paris, France

Introduction : L'insuffisance ovarienne prématurée (IOP) se définit par une
aménorrhée de plus de six mois, survenant avant I'age de 40 ans, avec sur
le plan biologique des gonadotrophines élevées (FSH>40 UL/L) et une
hypoestrogénie. Deux régions chromosomiques sont impliquées dans les
IOP, POF] (Premature Ovarian Failure 1) en Xq26-28 et POF2 en
Xq13-21. Nous rapportons le cas d’une jeune fille présentant une I0P avec
une trisomie partielle Xp et une monosomie partielle Xq en mosaique.
Patiente : La patiente est gée de 14 ans. Elle consulte pour un retard
staturo-pondéral et pubertaire avec aménorrhée primaire. La FSH est de
75UI/L, LH est de 12 UI/L. Matériel et méthodes Un caryotype standard
et un caryotype en haute résolution ont été réalisés. Des techniques de
cytogénétique moléculaire (FISH) ont été effectuées en utilisant des sondes
de peinture du chromosome X, du centromére du chromosome X, des
régions subtélomériques Xpter/Xgter ainsi qu'une série de BACs étagés
entre Xq23 et Xq27.3. Des techniques de génétique moléculaire ont permis
d’étudier le biais d'inactivation de I'X en utilisant le géne du récepteur
aux androgénes (HUMARA), Résultats : Le caryotype standard retrouve
deux populations cellulaires : une majoritaire 45, X et une minoritaire pré-
sentant deux chromosomes X dont un de taille anormalement grande. Le
caryotype des parents est normal. La FISH retrouve un chromosome X
anormal. Il s’agit d’un isodicentrique présentant une délétion de la région
Xg26.3-Xqter emportant POF1 et une duplication de la région Xpter-
Xq26.2. La population 45X est de 85 %. L'étude par génétique molécu-
laire a démontré 1’existence d'un biais d’inactivation du chromosome X
dans la population 46, X, idic(X). En effet le chromosome X d’origine
paternelle est toujours inactivé, Hors, le caryotype haute résolution a
montré que le chromosome inactif est toujours le X dicentrique. On peut
dong déduire que ce chromosome dicentrique est d’origine paternelle. Dis-
cussion : Nous rapportons le cas d'une jeune fille de 14 ans qui présente
des signes d’insuffisance ovarienne prématurée. Nous tenterons d'établir
une corrélation génotype-phénotype en comparant notre cas i ceux de la
littérature (notamment ceux rapportés dans la revue de Tsai ef al., 2006).
Les patientes qui présentent une IOP et un isodicentrique du chromosome
X sont rares. Les mécanismes de formation du chromosome X dicentrique
et I'implication de 'origine parentale seront discutés.

Mots-clés : insuffisance ovarienne prématurée, isodicentrique, origine
parentale.

WP119 / 535. TRISOMIE SUBTELOMERIQUE XQ/YQ: ANO-
MALIE CAUSALE OU VARIANT ?

C. Michot (1), I. El Kamel-Lebbi (1), M. Mirc (2), M.L. Moutard (3),
M-P. Beaujard (1), J-L. Taillemite (1), J-P. Siffroi (1), M.F. Portnoi (1)
(1) Service de Génétique et Embryelogie Médicales, CHU Trousseau, Paris
12 ; (2) Service de Pédiatrie, CH Montreuil ; (3) Service de Neuropédia-
trie, CHU Trousseau, 75012 Paris, France

Introduction : De nombreuses publications ont montré que ['analyse des
régions subtélomeériques, en FISH ou en MLPA, détectait des remanie-
ments infracytogénétiques chez 3 4 7 % des patients avec retard mental.
Cependant, un certain nombre d'anomalies dépistées se sont avérées héri-
tées de parents phénotypiquement normaux, et ont été considérées comme
des polymorphismes. Récemment, des études en CGH array rapportent que
10 % des déséquilibres découverts sont hérités d'un parent phénotypique-
ment normal, et la majorité des loci impliqués n’ont jamais été décrits
comme polymorphiques [Ravel er al., 2006 et Balikova er al., 2007]. Les
auteurs ne réfutent pas I'implication de ces remaniements hérités dans le
phénotype. Plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer la différence
phénotypique entre le parent et I'enfant.Ainsi, la découverte d'une ano-
malie subtélomérique chez un propositus, peut-elle poser un réel probléme
de conseil génétique, en post ou prénatal. Observation : Nous rapportons
une nouvelle observation illustrant cette difficulté d'interprétation. Un
caryotype standard, chez une petite fille avec dysmorphie faciale, troubles
neurologiques et agénésie du corps calleux, montre un aspect particulier
d’un bras court de chromosome 15, évoquant un variant ou un remaniement
semi-cryptique. Une étude tous télomeres en FISH (ToTelVision, Vysis®)
révele la présence de trois signaux avec la sonde Xq/Yq, située dans la
région pseudoautosomale 2 (PAR2), dont un signal sur le 15p. Le caryo-
type est interprété : 46, XX der(15).ish der(15)t(X ;15)(qter :p12)(Xqter+).
Le phénotype de I'enfant est ainsi initialement rapporté a une probable
disomie fonctionnelle Xq28. Le caryotype paternel est normal ; celui de
la mére révéle un chromosome 15 identique & celui de sa fille, évoquant
chez elle, une translocation semi-cryptique (Xq :15p), avec transmission
déséquilibrée mere-fille. Mais I'examen tous téloméres de la meére donne
un résultat identique a celui de la fille, avec un troisiéme signal Xq/Yq sur
le 15p. Un variant de la PAR2 consistant en une duplication du BAC
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RP11-479B17 (PAR2) a été répertorié dans la base de données des variants
génomiques de Toronto (http://projects.tcag.ca/variation) [Sharp er al.,
2005]. Ces résultats nous ont incité a rechercher un variant 15p+, dérivant
d'une éventuelle translocation t(Y :15) survenue chez le grand-pére
maternel ; celle-ci a été confirmée par le résultat de I"hybridation avec une
sonde Ygh (DYZ1, Qbiogene®), marquant effectivement le 15p. Le caryo-

de I'enfant  est finalement:  46,XX.der(15)t(Y ;15)
(q12 :p12)(Yqter+,Yqh+). Le signal Xq/Yq sur le 15p+ est donc un variant
hérité, a priori sans relation avec le phénotype. Conclusion : Notre cas
illustre une nouvelle fois le fait que tous les déséquilibres découverts a
I'analyse subtélomérique ne sont pas obligatoirement responsables de trou-
bles phénotypiques. Toute anomalie subtélomérique identifiée impose donc
la prudence, surtout lorsque I'analyse des parents n'est pas disponible et
que |'anomalie n’est pas un remaniement récurrent connu.

Mots-clés : remaniement subtélomérique, variant chromosomique, trans-
location t(Y ;15).

EP120 / 541. TRANSLOCATION DESEQUILIBREE (X;5) DE
NOVO CONDUISANT A UNE MONOSOMIE 5P ET UNE DISOMIE
FONCTIONNELLE XQ27-QTER CHEZ UN GARCON PRESEN-
TANT UNE ENCEPHALOPATHIE SEVERE

A. Aboura (1), A.-C. Tabet (1), I. Husson (2), S. Drunat (1), K. Krabchi
(1, 3), F. Guimiot (1), D. Handelsman (1), A. Delahaye (1), B. Benzacken
(1), M.A. Thaly (1), C. Dupont (1), C. Baumann (1), A. Verloes (1)

(1) Département de Génétique, Hopital Robert-Debré, Paris ; (2) Service
de Neurologie Pédiatrique, Hopital Robert-Debré, Paris ; (3) Département
de Génétique, Hopital Fleurimont, Sherbrooke, Canada

Introduction : Les disomies fonctionnelles de la région Xq résultant d'une
translocation déséquilibrée entre le bras long d'un chromosome X et un
autosome sont rares. Elles entrainent un retard mental et un retard d’acqui-
sition motrice. Nous rapportons ici une observation de disomie fonction-
nelle Xq par translocation déséquilibrée entre le bras long d’un chromo-
some X et I'extrémité du bras court d'un chromosome 5. Patient : Il s agit
du deuxiéme enfant d'un couple non consanguin sans antécédent particu-
lier, 4gé de 11 ans qui présente une dysmorphie faciale (épicanthus, bra-
chycéphalie, nez court, narines antéversées, philtrum long), un hypogona-
disme avec hypoplasie scrotale, un retard staturo-pondéral et une
microcéphalie. Il présente par ailleurs une hypotonie axiale majeure, une
absence de langage et des épisodes assez fréquents d'infection pulmonaire
(encombrement bronchique fréquent nécessitant une antibiothérapie et une
kinésithérapie), un écart entre le gros orteil par rapport aux autres orteils
et une constipation opiniitre. L'examen IRM retrouve une leucodystrophie
accompagnée d'une hypoplasie du corps calleux avec une atrophie ver-
mienne. L'enfant présentait également une hypothyroidie frustre a la nais-
sance. Méthodes : Un caryotype standard, une étude par MLPA et par FISH
télomérique (Totel Vysis) ont été réalisés a la recherche de remaniements
chromosomiques. Une étude par CGH-array et une analyse de la méthy-
lation de I'ADN du chromosome X vont étre effectuées. Résultats : Le
caryotype standard ne montre pas d'anomalie chromosomique apparente.
L’étude par MLPA retrouve une duplication Xqter (région PAR2) et une
monosomie Spter. L'analyse FISH avec la sonde spécifique de la région
subtélomérique 5p (Totel mix 5, Vysis) montre une délétion de cette région
sur le der(5), alors que I'analyse avec la sonde Cri du chat (LSI 5p13.2
Vysis) montre que ce locus est conservé. L'étude précise de la taille des
régions délétée et dupliquée, par la technique d’hybridation génomique
comparative (CGH) sur puce & ADN est en cours. Conclusion : Nous rap-
portons le cas d'un enfant de 11 ans qui présente une encéphalopathie
grave non convulsivante, une microcéphalie, une hypoplasie du corps cal-
leux, une atrophie vermienne et une dysmorphie faciale modérée associées
A une translocation déséquilibrée (Xq ;5p) de novo. Le tableau clinique est
comparable avec la duplication du géne MECP2. Nous comparerons le
phénotype de 1'enfant & celui des cas déja publiés présentant une duplica-
tion du géne MECP2 par disomie fonctionnelle de 1'X et nous discuterons
I"éventuelle implication de la délétion 5p terminale.

Mots-clés : disomie fonctionnelle, translocation X, autosome, duplication
de MECP2.

WP121 / 546. TETRASOMIE 8P RESULTANT D'UN MARQUEUR
SURNUMERAIRE EN POSTNATAL
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C. Tabet (3), A.Marc (3) B. Benzacken (3, 5), C. Dupont (3, 5), D.Han-
delsman (3) A. Verloes (3), L. Burglen (4), et A. Aboura (3)

(1) Faculté Agro-vétérinaire et Biologique Université Saad Dahlab, Blida,
Algérie ; (2) Département de Génétique Médicale, hospital Fleurimont,
Sherbrooke, Canada ; (3) Service de génétique et de cytogénétique, Hopital
Robert-Debré, France ; (4) Service de génétique et de cytogénétique,
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Hépital Trousseau, France ; (5) Service de génétique et de cytogénétique,
Hépital Jean-Verdier, France

Introduction : La tétrasomie 8 p a été décrite pour la premigre fois par
Kristefferson en 1988. C’est un syndrome chromosomique rare puisque
seulement 14 cas ont été rapportés dans la littérature, dont 13 retrouvés en
mosaique et un cas seulement a |'état homogene (tétrasomie 8p pure).Nous
rapportons un cas de tétrasomie 8p en mosaique avec agénésie complete
du corps calleux et un retard de croissance. Nous discutons, & la lumigre
des données rapportées dans la littérature, de la corrélation existante entre
le génoyype et le phénotype. Patient : Il s'agit du deuxiéme enfant d’un
couple non consanguin sans antécédent particulier, dgé de 9 mois qui pré-
sente une dysmorphie faciale (un épicanthus, un hypertélorisme, un micro-
gnathisme, et un strabisme convergent de 1'w@il droit) avec plagiocéphalie.
Elle présente par ailleurs une hypotonie axiale, des plis capitonnés au
niveau des mains. Elle présente une agénésie du corps calleux et une
communication intraventriculaire. Matériels et méthodes : Caryotype stan-
dard en bandes R et G : Technique Multiplex ligation dépendent amplifi-
cation Probe (MLPA) : SALSA P036B, P070. Cytogénétique moléculaire :
Les sondes utilisées : sonde de peinture chromosomique WCP 8 ; sonde
subtélomérique du chromosome 8 : 8pter/ 8qter ; sonde alpha satellite du
chromosome 8. Résultats : L’analyse cytogénétique préliminaire a montré
un caryotype normal. L'analyse des réarrangements chromosomiques de
la région subtélomérique par MLPA a mis en évidence un gain de la région
subtélomérique du bras court du chromosome 8. En augmentant ['analyse
des mitoses sur 20 cellules, un marqueur chromosomique surnuméraire a
été retrouvé sur 2/20 cellules ; I'Hybridation in Situ sur 100 cellules avec
les sondes alpha satellite, subtélomérique, et peinture du chromosome 8,
a confirmé que ce marqueur dérivait du chromosome 8. Le caryotype des
parents est normal. Discussion et conclusion : Nous avons rapporté le cas
d’un marqueur surnuméraire dérivé du chromosome 8 chez une fille pré-
sentant une agénésie du corps calleux et une malformation cardiaque : La
Tétrasomie 8p est une anomalie rare, rencontrée le plus souvent en
mosaique, le marqueur chromosomique est toujours retrouvé dans les lym-
phocytes. Nous soulignons 'intérét de réaliser un caryotype pour la
recherche étiologique d’une ACC en période anténatale ou 2 la naissance
avec recherche spécifique d’une trisomie 8 en mosaique par hybridation
in siru (HIS). I'examen cytogénétique, tout comme I'IRM (imagerie & réso-
nance magnétique) cérébrale sont des examens indispensables du bilan
d’une ACC, pouvant orienter la prise en charge médicale.

Mots-clés : tétrasomie 8p, agénésie du corps calleux, FISH.

HP122 / 552. Tf.TRASOMIE 12P EN MOSAIQUE CHEZ UNE
FILLE DE 12 ANS PRESENTANT DES ANOMALIES DE LA PIG-
MENTATION ET SANS DYSMORPHIE

A. Aboura (1), A.-C. Tabet (1), K. Krabchi (2), C. Pignal (1), C. Dupont
(1), B. Benzacken (1), A. Verloes (1)

(1) Département de Génétique, Hopital Robert-Debré, Paris Service of
Medical Genetics, Department of Pediatrics, University of Sherbrooke ; (2)
Fleurimont hospital, 3001, 12th North avenue, # 1428, Sherbrooke, QC,
J1H 5N4 Canada

Introduction : L'hypomélanose de ITO est un phénotype dermatologique
témoignant d’une mosaique habituellement chromosomique. Elle est carac-
térisée par des alternances de bandes de peau hypo- et normopigmentées
suivant les lignes de Blashko. Ces Iésions cutanées sont associées dans plus
de 50 % des cas A des manifestations neurologiques (retard mental, épi-
lepsie, autisme), oculaires, squelettiques ou autres. Sur le plan cytogéné-
tique, de nombreux mosaicismes cellulaires avec anomalies cytogénétiques
variées ont été décrits. Le syndrome de Pallister-Killian ou tétrasomie 12p
en mosaique associe une dysmorphie faciale caractéristique, des anomalies
de pigmentation cutanée, des malformations viscérales, un retard mental
profond avec épilepsie. Il est dii & la présence d’un marqueur surnuméraire,
interprété comme un isochromosome 12p. Nous décrivons un cas de tétra-
somie 12p en mosaique chez une fille sans dysmorphie qui présente unique-
ment un retard mental léger, et des troubles de la pigmentation. Patient : La
patiente est dgée de 12 ans et est la deuxieme d’une fratrie de deux enfants.
Elle est née & terme. Les parents ne sont pas apparentés et sont d'origine
Nigérienne. Le pére est I'ainé d'une fratrie de 2. Il a présenté des crises
convulsives jusqu’a 1'dge de 12 ans. La maman est sans particularité. Le
frére ainé de la patiente est décédé a 1'age de 7 ans dans un contexte de
convulsions fébriles. Elle consulte en Neurologie pour des crises convul-
sives et une anomalie de pigmentation faisant évoquer un diagnostic
d’hypomélanose de Ito. Méthodes : Caryotype sur fibroblastes : biopsie sur
peau pigmentée et non pigmentée, ainsi qu’'un caryotype standard sur sang
périphérique et une étude par la cytogénétiqgue moléculaire FISH : WCP 12
et centromére du 12 ont été effectués. La FISH a été réalisée sur culture de
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caryotype sanguin retrouve une formule 46,XX normale alors que sur la
culture de peau, on met en évidence un marqueur chromosomique surnumé-
raire en mosaique. L'Hybridation in Situ avec les sondes alpha satellite, et
peinture du chromosome 12, a confirmé que ce marqueur dérivait du chro-
mosome 12. Ce marqueur est présent sur la peau, sur I'urine, et le frottis
buccal et est absent sur le sang. Le caryotype des parents est normal Discus-
sion et conclusion : 11 s"agit d’un phénotype rare du syndrome de PKS. Cette
patiente présente un syndrome PK cytogénétique sans les caractéristiques
phénotypiques habituellement décrites dans ce syndrome.

Mots-clés : syndrome de pallister de killian, hypomélanose de Ito, absence
de dysmorphie,

WP123 / 554, TRANSLOCATION DESEQUILIBREE (9;16) DE
NOVO CHEZ UN GARCON AYANT UN PHENOTYPE EVO-
QUANT UNE TRISOMIE 9

L. Rifai (1, 2), A. Aboura (1), S. Chafai Elalaoui (2), L. Bouffard (1), B.
Benzacken (1), A.-C. Tabet (1), C. Dupont (1), K. Krabchi (1, 3), A.
Verloes (1), A. Sefiani (2)

(1) Département de Génétique, Hépital Robert-Debré, Paris ; (2) Dépar-
tement de Génétique Médicale, Institut national d'Hygiéne, Rabat, Maroc ;
(3) Service of Medical Genetics, Department of Pediatrics, University of
Sherbrooke, Fleurimont hospital, CHUS 3001, 12th North avenue, # 1428,
Sherbrooke, QCJIH 5N4, Canada

Nous rapportons le cas d'un garcon 4gé de 9 ans, issu de parents bien
portants et non consanguins, Il est le septitme d’une fratrie de 7, né au
terme d’'une grossesse marquée par un oligoamnios. L’accouchement était
dystocique avec notion de souffrance néonatale. L'enfant est adressé en
consultation de génétique pour dysmorphie faciale et retard des acquisi-
tions. Un bilan biologique a été effectué. Le caryotype standard révéle la
présence d'un matériel excédentaire au niveau du bras court du chromo-
some 16. L'exploration par FISH, utilisant des sondes de peinture totale
du 16 (WCP16) et des sondes télomériques a permis d’identifier le rema-
niement chromosomique. Le caryotype de I'enfant est : 46,XY.ish der(16))
t(9 ;16)(p23 ;p13)(WCP9+,1el9p+,tel 16p-,RP11-75p12+). Ce remaniement
est de nove. Sur le plan clinique, le patient présente des signes évocateurs
de la trisomie 9p. Il est revu régulierement en consultation de génétique
et adressé au neuropédiatre pour ses troubles du comportement i type
d’autisme. Une étude par CGH est souhaitable afin de déterminer préci-
sément les points de cassures et mieux caractériser le remaniement. Une
corrélation phénotype-génotype est discutée et comparée aux cas rapportés
dans la littérature

Mots-clés : trisomie 9p, translocation déséquilibrée, 16p+.

WP124 / 556. TETRASOMIE 9P RESULTANT D'UN MARQUEUR
SURNUMERAIRE EN POSTNATAL

N. Benmansour (1), A. Aboura (2), A. C. Tabet (2), L. Druart (3), L. Baatout
(2), A. Verloes (2)

(1) Service de Pédiatrie, Oran Algérie ; (2) Service de génétique et de
cytogénétique, Hopital Robert-Debré, France 3 Département de cviogé-
nétique,laboratoire LCL Paris, France

Introduction : Le premier cas de tétrasomie 9p a été décrit par Ghymers
en 1973, Depuis, environ 50 cas ont été rapportés de tétrasomie 9p homo-
géne ou en mosaique. Nous rapportons un cas de tétrasomie 9p en mosaique
chez un enfant de 3 ans qui présente un retard psychomoteur, une dysmor-
phie faciale et une atrophie cortico-sous-corticale. Patient : Il s’agit du
deuxiéme enfant d'un couple non consanguin sans antécédent particulier,
dgé de 3 ans qui présente une dysmorphie faciale (oreilles bas implantées,
front haut, ensellure nasale, philtrum court, 18vres tombantes et bosses
frontales), des syndactylies des orteils II et II1. Il présente par ailleurs une
hypotonie axiale, un retard psychomoteur, un retard important de langage
et des épisodes assez fréquents de bronchiolite. L’examen échographique
transfontanellaire retrouve une atrophie cortico-sous-corticale. Matériels et
méthodes : Caryotype standard en bandes R, G, et C. Cytogénétique molé-
culaire : sonde de peinture chromosomique WCP 9 et sonde alpha satellite
du chromosome 9 ont été utilisées pour I'analyse en FISH. Résultat : Le
caryotype retrouve un marqueur surnuméraire en mosarque (16 cellules sur
25). La formule chromosomique est 47 XY +idic(9p)(pter-
>ql3 : :q13->pter)[16]/46,XY[9] La FISH confirme que ce marqueur, étant
un isochromosome 9p, est retrouvé dans 60 % des cellules. Le caryotype
des parents est normal. Conclusion : Nous rapportons le cas d'un enfant
de 3 ans qui présente un retard psychomoteur, une dysmorphie faciale, une
atrophie cortico-sous-corticale associés A une tétrasomie 9p en mosaique
de novo. Nous comparerons le phénotype de 1'enfant & celui des cas déja
publiés présentant une tétrasomie 9p en mosaique.

s Mots-clés : anomalies multiples, tetrasomie 9p, FISH.

WP125 / 560. DELETION INTERSTITIELLE DU CHROMOSOME
2031-Q33 ASSOCIEE A DES SIGNES DE DYSPLASIE
ECTODERMIQUE

L. Rifai (1, 2), M. Port Lis (3), I Bailleul-Forrestier (4), A. Aboura (5),
A-C. Tabet (5), C. Dupont (5), N. Hervy (5) B. Benzaken (5), A. Verloes
2, 6)

(1) Département de Génétique Médicale, Institut National d’Hygiéne,
Rabat, Maroc ; (2) Unité de Génétique Clinique, AP-HP Hépital Robert-
Debré, Paris, France; (3) Service de Stomatologie, AP-HP Hépital
Robert-Debré, Paris, France ; (4) Département de Pédiatrie, CHU Pointe-
a-Pitre-Abyme, Guadeloupe, France ; (5) Unité de Cytogénétique, AP-HP
Hépital Robert-Debré, Paris, France ; (6) INSERM U676, AP-HP Hépital
Robert-Debré, Paris, France

Nous rapportons le cas d’une patiente avec une délétion interstitielle du
bras long du chromosome 2. Elle a présenté un retard de croissance intra-
utérin et postnatal. Elle a un retard mental sévére. Le tableau clinique
associe une microcéphalie, une dysmorphie faciale, une fente labio-pala-
tine, une camptodactylie bilatérale, un pied bot varus équin gauche. Elle
a présenté également des cheveux cassants, fins et épars, de croissance trés
lente. une oligodontie concernant principalement les prémolaires, une dys-
plasie des couronnes des molaires et une anomalie majeure des bases
osseuses des dents. Par ailleurs, la transpiration est normale et il n'y a pas
de dysplasie unguéale. Ces signes dermatologiques sont en faveur d'un
diagnostic de dysplasie ectodermique. Nous présentons une cartographie
précise de la délétion en utilisant des techniques de FISH et de CGH-array
4 4890 BAC (IntegraGen, Evry), et comparons nos résultats aux cas pré-
cédemment décrits. Notre patiente confirme |'existence d'un syndrome
microdélétionnel reconnaissable de la région 2q32, rapporté initialement
par Van Buggenhout er al. (Eur J Med Genet. 2005,48 :276-89). Ceci
indique la présence vraisemblable d’un locus de dysplasie ectodermique
dans la région 2q 31g33. Nous recommandons de rechercher la délétion
2q32 en cytogénétique classique et/ou moléculaire chez les patients ayant
un retard mental sévére avec dysplasie ectodermique associée a des ano-
malies dentaires et des cheveux.

Mots-clés : dysplasie ectodermique, délétion 2932, CGH-array.

WP126 / 564. ETUDE CYTOGENETIQUE D’UNE DELETION 11Q
TERMINALE ET CORRELATION GENOTYPE-PHENOTYPE

P. Mabboux (1), S. Brisset (1), C. Oheix (1), M.L. Maurin (1), P. Folliot
(1), P. Labrune (2), S. Serero (3), G. Tachdjian (1)

(1) Service d'Histologie Embryologie Cytogénétique, INSERM U782, Uni-
versité Paris X1, Hopital Antoine Béclére, APHP, Clamart ; (2) Service de
Pédiatrie et Génétique, Hopital Antoine Béclére, APHP, Clamart; (3)
Département de Cytogénétique, laboratoire CBCM, Evreux, France

La délétion terminale du bras long du chromosome 11 correspond au syn-
drome de Jacobsen. Le point de cassure est généralement observé en
11923.3 et il n’existe pas de délétion intercalaire. Nous rapportons I'obser-
vation d'une enfant de 8 mois adressée en consultation de génétique pour
hypotonie, dysmorphie faciale, syndactylie des 4° et 5° orteils, thrombocy-
topénie transitoire et sténose du pylore. La grossesse a été marquée par un
risque d'anomalie chromosomique évalué & 1/128 selon les marqueurs bio-
logiques du deuxi@me trimestre. Le caryotype feetal sur amniocytes cultivés
a été interprété comme a priori normal 46,XX. L'échographie feetale a
montré, au terme de 26 SA, une biométrie normale avec une artére ombi-
licale unique et une pyélectasie. L'enfant est né au terme de 38 SA avec
un poids de 2 330 g, un PC de 33,5 c¢m, et une taille de 45 cm. Devant
I'association hypotonie, dysmorphie et thrombocytopénie, un caryotype
(standard et haute résolution) a été refait en postnatal mettant en évidence
une délétion 11q. Une étude cytogénétique en hybridation in situ a été
réalisée en utilisant des sondes chromosomiques (BACs) localisées le long
du bras long du chromosome 11, indiquant un point de cassure situé entre
la sonde RP11-109E10 (11q24.1) et la sonde RP11-744N12 (11q24.3). La
taille de la délétion est comprise entre 6 et 12 Mb. Les données de cette
observation sont comparées aux délétions | 1q décrites dans la littérature.

Mots-clés : délétion terminale 11g, syndrome de Jacobsen, corrélation
génotype-phénotype.

WP127 / 567. TRISOMIE 11P ET MONOSOMIE 5P PAR TRANS-
LOCATION DESEQUILIBREE (5 ; 11) D’ORIGINE PATERNELLE
CHEZ UN F@ETUS PRESENTANT UN PHENOTYPE DE
BECKWITH-WIEDEMANN

A. Aboura, A.-C. Tabet, T. Yadaden, M. Gérard-Blanhuet, S. Drunat, 1.
Pasquier, J.-F. Oury, B. Benzacken, A. Verloes, A.-L. Delezoide, F.
Guimiot
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Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (Services de Cytogéné-
tique, Biochimie génétique, Générique climque, Feetopathologie et Gyné-
cologie-Obstétrique), Hopital Robert-Debre, Paris, France

Une amniocentése est pratiquée chez une ferame dgée de 31 ans, primipare,
primigeste a4 22 SA pour signes d'appel échographiques du 2° trimestre :
dilatation ventriculaire bilatérale, cervelet et corps calleux hypoplasiques,
interposition constante de la langue et écartement du gros orteil bilatéral.
Le caryotype feetal montre une formule chromosomique déséquilibrée :
exces de matériel chromosomique sur le bras court d'un chromosome 5.
Les techniques de cytogénétique moléculaire montrent une trisomie 11p
partielle et monosomie 5p terminale. La formule chromosomique est la
suivante : 46,XY, der (5) t(5:11) (pl5.3:pl2).ish der (5) (WCP5+,
WCPI11+, tel 5p -, tel 11p+, IGF2 +, WT1+, sonde du Cri du Chat+). Afin
de préciser la région délétée au niveau de la portion terminale 5p, une
€tude par CGH-array est réalisée (puce 5 000 clones Integragen, Evry).
Celle-ci montre que la taille de la délétion est d’environ 350 kb & partir
de la région télomérique (délétion du BAC RP11-23A9 et conservation du
BAC RPI1-23G10. La formule chromosomique est: arr cgh
5pl15.33(RP11-23A9)x1,11p13-pter(RP11 — 17F9->RP11-23G9)x3. Cette
région contient 4 génes, CDCDI27 (Coiled-Coil domain containing 127),
PDCD6 (programmed cell death 6), SDAHA (succinate dehydrogenase
complex, subunit A) et KIAAI909 (hypothetical protein LOC153478
containing RhoGEF and PH domains). L'éude de I'origine parentale, par
amplification génique in vitro (PCR) des marqueurs microsatellites, montre
une duplication 11pl3-pter d’origine paternelle. L'examen fetopatholo-
gique retrouve une macrosomie, une macroglossie, une dilatation pyélo-
urétérale gauche ainsi qu'une dilatation ventriculaire bilatérale modérée,
une sténose de I'aqueduc de Sylvius et une hypoplasie des noyaux du pons.
L’ensemble des données feetopathologiques, de biologie et de cytogéné-
tique moléculaires, montrant une duplication du géne /GF2, confirme le
diagnostic de syndrome de Beckwith-Wiedemann (BWS). Néanmoins les
anomalies cérébrales ne sont habituellement pas décrites dans le syndrome
BWS et pourraient étre en rapport avec la délétion d'un ou plusieurs génes
de la région télomérique du chromosome 5.

Mots-clés : syndrome de Beckwith-Wiedemann, CGH-array, hypoplasie
des noyaux du pons.

WP128 / 575. DE NOVO TRANSLOCATION T (7 ;16) (P22.1 ;P11.2)
N. Bayou (1), R. M'rad (1, 2)*, A. Belhaj (3), L. Ben Jemaa (1, 2), H.
Daoud (4) S. Briault (4), M. B. Helayem (3), H. Chaabouni (1, 2)

(1) Faculté de Médecine de Tunis, Laboratoire de Génétique Humaine, 15
rue Djebel Lakhdhar La Rabta, 1007 Tunis, Tunisie ; (2) Hopital Charles
Nicole, Service des Maladies Congénitales et Héréditaires, Boulevard 9
Avril, 1007 Tunis, Tunisie ; (3) Hépital Razi, Service de Pédopsychiatrie,
La Manouba, Tunisia ; (4) Faculté de Médecine de Tours, unité INSERM
U619, 2bis, bd Tonnellé 37000 Tours, France

The High incidence of de novo chromosomal aberrations in a population
of persons with autism suggests a causal relationship between certain chro-
mosomal aberrations and the occurrence of isolated idiopathic autism. We
report on the clinical and cytogenetic findings in a male patient with autism,
no physical abnormalities and a de novo balanced (7,16) (p22.1,p16.2)
translocation. G-banded chromosomes and fluorescent in sifu hybridization
(FISH) were used to examine the patient’s karyotype as well as his parent’s.
FISH with specific RP11-BAC clones mapping near 7p22.1 and 16p11.2
were used to refine the location of the breakpoints. This is, in the best of
our knowledge, the first report of an individual with autism and this spe-
cific chromosomal aberration.

Mots-clés : autism, de nove translocation, chromosome 7.

HP129/612. ANALYSE DES ANOMALIES ADDITIONNELLES DE
16 LIGNEES DE LYMPHOME DE BURKITT PAR CYTOGENO-
MIQUE AVEC ACGH 244K

S. Toujani (1), P. Dessen (2), N. Itzhar (1), C. Tétaud (3), C. Richon (2),
P. Léopoldie (4), S. Forget (4), J. Bosq (4), G. Danglot (1), J. Wiels (3),
A. Bernheim (1, 4)

(1) FRE 2939 CNRS et Université Paris XI; (2) Unité de Génomique
Fonctionnelle ; (3) UMR8126 CNRS et Université Paris XI ; (4) Patho-
logie Moléculaire, Institut de Cancérologie Gustave-Roussy, 94805 Ville-
Jjuif, France

Les anomalies chromosomiques additionnelles aux translocations spécifi-
ques de MYC dans les lymphomes de Burkitt (BL) sont détectées dans
70 % des cas. Leurs bases génétiques restent souvent mal connues. Elles
constituent un facteur de mauvais pronostic. Ces altérations sont dans la
plupart des cas déséquilibrées et se prétent donc bien & une analyse fine
par I'hybridation génomique comparative sur micro array (aCGH) de haute
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résolution. Nous avons étudié 16 lignées de BL par aCGH pan-génomique
de 244000 oligonucléotides Agilent en dye swap conjointement au caryo-
type et a la FISH. La résolution réelle obtenue a été d'environ 50 kb en
moyenne. Des altérations de nombre de copies (CNA) ont été observées
dans 15/16 lignées. Les gains ont intéressé 1q (9/16), 7q (6/16), 13q (6/16),
3q et 15q (4/16), suivi des régions 2p, 10g, 16q, 17, 18q et 19q (3/16).
Les régions minimales dupliquées pour 1q étaient 1q21.1q21.2
<142,56-146,66Mb> incluant le géne BCLY surexprimé dans les LAL de
type B, 1925.2q25.3<176,59-180,03Mb> et 1q44 <240.24-241,351Mb>.
Les pertes ont été observées dans les régions suivantes : 3p (7/16), 4q
(4/16), 6q (3/16), 16q (3/16), 18q (3/16), 9p (2/16), 13q (2/16) et 17p
(2/16). Sur le 3p la région minimum était de 036 Mb en
3p14.2<60,28-60,64Mb> et entrainait la perte du 5° exon du géne FHIT,
géne suppresseur de tumeur dans de nombreux cancers. Une autre région
fragile WWOX en 16q23 est aussi le siege de petites délétions, hors tout
CNV connu et semble-t-il intronique. Sur 9p, la région minimum était de
0,65 Mb en 9p21.3pl3.2<21,89-22,45Mb> et impliquant le géne
CDKN2A/pl6, autre géne suppresseur de tumeur. P53 était aussi perdue
dans BL41 et Ramos. Par le caryotype, la 1(8 ;14) a été retrouvée dans 10
lignées (BL31, BL41, BL70, BLLAL, BLMER, NAMALWA, P3HRI,
RAMOS, SALINA, SERAPHINA), une t(2 ;8) dans LY91 et une (8 ;22)
dans BL2, BL104, LY47, OKU, BL84. Dans cette derniére, la duplication
d’un der(8)t(8 ;22)(q24 :q11) a permis de localiser, par aCGH, le point de
cassure de cette translocation récurrente avec une grande précision a 333
Kb télomérique de MYC (2 environ 12-20 Kb prés) confirmant les données
de la biologie moléculaire. Les autres translocations équilibrées sont res-
tées indétectables par 1'aCGH haute résolution, sans méme des petites
délétions au point de cassure. Des remaniements complexes avec une dis-
cordance apparente entre caryotype et microarray ont été résolu par FISH,
de méme que certaines anomalies présentes dans une fraction des cellules.
De nombreux locus polymorphes (CNV) mendéliens intéressant plusieurs
régions chromosomiques ont €té observés dans ces lignées. Des CNV
acquis de tailles variées, détectés dans les génes des IG, ont €té retrouvés
dans les 16 lignées (qui sont monoclonales). Le locus IGH (14q32) et le
locus IGLK (2pl1) étaient remaniés dans toutes les lignées, et IGHL
(22q11) était remanié dans 9 lignées qui comprenaient les cing t(8 :22).
Cette observation est cohérente avec le processus de maturation des Ig :
remaniement d'IgH et d'IgK suivi, en cas d'échec de ce dernier d’un rema-
niement d’IgL. Les résultats de 1'aCGH joints a ceux du caryotype et de
la FISH démontrent la complémentarité entre les trois techniques dont
'ensemble permet d’avancer dans le décryptage des mécanismes de
I'oncogénése.

Mots-clés : lymphome de Burkitt, anomalies chromosomiques addition-
nelles, CGH array pan-génomique de 244 K, locus polymorphes, cartogra-
phie génique fine, génes.

WP130 / 616. VARIABILITE PHENOTYPIQUE DES DELETIONS
INTERSTITIELLES DU BRAS COURT DU CHROMOSOME 10
S. Whalen (1), C. Baumann (2), A. Aboura (3), J.-M. Levaillant (4), N.
Chevalier (4), L. Druart (5), 1. Giurgea (1)

(1) Dpt de génétique et INSERM U841 Equipe 11, Hopital Henri Mondor,
Créteil, France ; (2) Dpt de génétique médicale, Hopital Robert-Debré,
Paris, France ; (3) Dpt de cytogénétique, Hépital Robert-Debré, Paris,
France ; (4) Service de gynécologie et obstétrique, Hopital privé Armand
Brillard, Nogent-sur Marne, France ; (5) Dpt de cytogénétique, Labora-
toire LCL, Paris, France

Introduction : La monosomie 10p partielle ou compléte est une anomalie
chromosomique rare, avec seulement une cinquantaine de cas rapportés a
ce jour. Un phénotype proche de celui du syndrome de Di-George a été
décrit chez certains patients avec des délétions 10p13-p14 définissant ainsi
un deuxigme locus de cette pathologie (DGS2). Cependant, le spectre phé-
notypique des patients avec des remaniements chromosomiques de cette
région est trés large. Ils peuvent présenter un retard psychomoteur et de
croissance, des cardiopathies variées, une hypoparathyroidie, un déficit en
lymphocytes T, une surdité de perception ou des anomalies uro-génitales.
Les signes dysmorphiques sont également divers, Devant 1'absence de cor-
rélation entre la taille et la localisation des délétions et le phénotype, deux
régions différentes ont été décrites en 10p13-14: HDRI (hypoparathy-
roidim, deafness, renal dysplasia) et DGS2 (cardiac defect, T cell defi-
ciency), permettant des corrélations génotype-phénotype plus satisfai-
santes, bien qu’encore imprécises. Afin de mieux définir le spectre
phénotypique des patients avec une délétion interstitielle 10p, nous rap-
portons deux nouveaux cas pour lesquels nous allons caractériser les bornes
de la délétion par une approche de biologie moléculaire. Patients : Le pre-
mier patient est un gargon fgé de 1 an, issu d'un couple non apparenté
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10p12-p13 de novo, a été réalisé en anténatal devant la découverte d'une
dilatation des ventricules cérébraux et d'une CIV. I est né avec des men-
surations normales et a développé une microcéphalie postnatale. Il présente
une surdité, une CIV périmembraneuse, un colobome chorio-rétinien droit,
une cryptorchidie bilatérale, une camptodactylie et une syndactylie 2-3
bilatérale des orteils, Il a une dysmorphie faciale marquée. Le développe-
ment psychomoteur est retardé avec une tenue assise instable & 13 mois,
une hypotonie axiale et une hypertonie périphérique. L'IRM cérébrale met
en évidence une ventriculomégalie, une hypoplasie du corps calleux, une
hypoplasie cérébelleuse et une hypoplasie des voies optiques antérieures
bilatérales. Le deuxi@éme patient est une fille igée de | an, née de parents
algériens non apparentés, sans antécédents familiaux. A la naissance on
note un retard de croissance homogene qui persiste en post natal avec une
microcéphalie. Elle a une surdité de sévérité moyenne, sans malformation
de I'oreille interne et une fuite aortique sans malformation valvulaire
I'échographie cardiaque. Elle présente une dysmorphie faciale et un retard
de développement global avec une tenue assise 4 11 mois. Conclusion :
Nous rapportons deux patients avec une délétion interstitielle 10p
(10p12-p13 et 10p12.3-p14), présentant en commun un retard de dévelop-
pement psychomoteur et une surdité. Grice 2 une approche moléculaire
nous allons caractériser plus finement la taille et la localisation de ces
remaniements  chromosomiques pour affiner la  corrélation
génotype-phénotype.

Mots-clés : délétion 10p, retard mental, surdité.

WP131 / 620. UN NOUVEAU CAS DE MICRODELETION 17Q21.3
CHEZ UNE JEUNE FEMME PORTEUSE D'UN RETARD
MENTAL LEGER

B. De Freminville (1), C. Schluth-Bolard (2), F. Prieur (1), V. Adouard
(1), D. Sanlaville (2), R. Touraine (1)

(1) Service de Génétique Clinique Chromosomique et Moléculaire, Centre
Hospitalier et Universitaire de St Etienne ; (2) Service de Cytogénétique
Constitutionnelle, Centre de Biologie et de Pathologie Est, Hospices Civils
de Lyon et Université Claude Bernard Lyon I, Faculté Lyon Nord, Lyon,
France

Un microremaniement chromosomique subtélomérique ou interstitiel est
retrouvé chez environ 10 % des personnes atteintes de retard mental. La
technique multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) est
utilisée dans notre laboratoire afin de détecter les remaniements subtélo-
mériques ainsi que les principales microdélétions (kit P 245) chez les
patients présentant une déficience mentale. Nous rapportons le cas d’une
jeune femme née en 1984 et demandeuse d'un diagnostic pour elle-méme.
On retiendra dans les antécédents des parents I'existence d’un autre enfant,
décédé a 7 mois de grossesse (autopsie normale). La patiente a une sceur
et un demi-frére en bonne santé. Elle est née & terme (poids : 2 640 g,
taille : 48 cm, PC: 35,5 cm). Une légére souffrance néonatale avait été
notée. A quelques mois de vie, un caryotype, dont le résultat était normal,
avait ét¢ demandé en raison d’une dysmorphie faciale associée  une hypo-
tonie. A I'age de 3 ans, la dysmorphie de I’enfant (traits grossiers) condui-
sait & demander un avis génétique pour éliminer une maladie de surcharge.
Seules des radiographies osseuses avaient alors été effectuées et étaient
normales. Elle est revue 2 23 ans, a sa demande. Elle présente une petite
taille (1 m 50), des traits grossiers, une implantation basse des cheveux,
un visage long et hypotonique, de petites fentes palpébrales, un nez tubu-
laire avec une pointe bulbeuse, une hypoplasie de la partie juxta médiane
des ailes du nez (encoche des narines), de grandes oreilles bas implantées,
un prognathisme, un palais ogival, une columelle et une mandibule larges,
des doigts effilés et la présence de nombreux naevi. Le retard mental est
léger : la jeune femme sait lire et écrire, et est autonome dans la vie quo-
tidienne, Elle travaille en CAT. L'IRM cérébrale est normale. Un bilan
métabolique et & la recherche d’une anomalie subtélomérique et d’un syn-
drome X fragile est revenu négatif. L'utilisation du kit MLPA P a permis
de mettre en évidence une microdélétion 17q21.3, confirmée par une étude
en hybridation in situ avec les sondes spécifiques de la région
RP11-769P22 (couvrant le géne MAPT) et RP11-597L17 (couvrant le géne
CRHRI). L’étude familiale est en cours. La recherche d’une inversion de
la région 17q21.3, pouvant favoriser I’appariation de ce remaniement, sera
recherchée. Nous comparerons notre cas avec ceux déja décrits dans la
littérature sur le plan phénotypique et moléculaire.

Mots-clés : microdélétion, retard mental, multiplex ligation-dependent
probe amplification.

WP132 / 655. DELETION INTERSTITIELLE 7P12P14 INCLUANT
LE GENE GLI3 CHEZ UNE PATIENTE AGEE DE 18 MOIS

s H. Hannechi, S. Mougou, H. Elghezal, O. Mamay, M. Gribaa, A. Saad

Service de Cytogénétique et Biologie de la Reproduction Hépital Farhat
Hached. Sousse Tunisie

Nous rapportons dans ce travail le cas d'un enfant igée de 18 mois qui
s'est présentée pour retard psychomoteur, un retard staturo-pondéral impor-
tant, une dysmorphie craniofaciale associant une scaphocéphalie avec un
front bombant, une microcéphalie, une microphtalmie, une cataracte bila-
térale, et une syndactylie au niveau des 4 membres. L’analyse chromoso-
mique en bandes R a révélé une délétion interstitielle dans le bras court
du chromosome 7. Le caryotype de cette fille s"écrit : 46, XX, del (7) (p13
pl4). L'hybridation in situ fluorescente avec 7 sondes étagées sur le bras
court du chromosome 7 a confirmé la présence d’une délétion interstitielle,
(sonde telomérique Tp (vysis) n’est pas délétée) et a montré qu'il s’agit
d’une large délétion d’une taille d’au moins 7 Mb avec un point de cassure
télomérique situé entre le BAC 56F6 et le BAC RP11-121A8. L'analyse
moléculaire avec des marqueurs microsttelites a montré qu'il s’agit d’une
délétion interstitielle d’origine paternelle. La région deletée emporte le
géne GLI3 qui code pour un facteur de transcription de la famille
GLI3-Kruppel et dont la délétion ou la mutation peut engendrer au moins
trois syndromes décrits : Le syndrome de Greig ou céphalopolysyndactylie,
le syndrome de Pallister-Hall et la polydactylie post-axiale de type A. Dans
notre cas, la délétion du géne GLI3 pourrait expliquer la présence de la
syndactylie. Les autres signes trouvés, en 1'occurrence le retard psycho-
moteur et staturo-pondéral importants peuvent étre expliqués par 1"haloin-
suffisance des génes localisés dans la région impliquée mais aussi par la
disomie unimaternelle de la région 7p12p14 soumise & empreinte parentale
et dont I'isodisomie d’origine maternelle est responsable du syndrome de
Silver Russel.

Mots-clés : del 7p, GLI3, Silver Russel.

WP133 / 657. DUPLICATION DUP(2)(Q21Q24) CHEZ UN NOU-
VEAU-NE ENTANT UN SYNDROME POLYMALFORMATIF
A.-M. Bodiou (1), A. Goldenberg (1), S. Galéne-Gromez (2), A. Rossi (3),
P. Chambon (1, 4), F. Laine (5), C. Blondel-Meunier (5), D. Eurin (6), M.
Tabu (3), B. Auger (3). N. Di Fiore (3), T. Frebourg (1), P. Saugier-Veber
(1), N. Le Meur (3)

(1) Service de Génétique, CHU de Rouen ; (2) Service de Néonatalogie,
CHU de Rouen ; (3) Laboratoire de Cytogénétique, EFS-Normandie, Bois
Guillaume ; (4) Laboratoire de Cytogénétique, CHU de Rouen ; (5) Ser-
vice de Gynécologie-Obstétrique, Clinique Mathilde, Rouen ; (6) Service
de Radiologie Pédiatrique, CHU de Rouen

Nous rapportons le diagnostic d’une duplication dup(2)(q21924) chez un
nouveau-né présentant un syndrome polymalformatif. Cet enfant nait i
I'issue d'une grossesse marquée par la découverte a 23 SA d’anomalies
biométriques dysharmonieuses (périmétre thoracique < 3° percentile, péri-
metre abdominal < 3¢ percentile, longueur du fémur : 50° percentile, péri-
metre crinien : 50° percentile) associées a un rein pelvien. Le couple n'a
pas d’antécédents particuliers. Un caryotype standard 2 400 bandes par lot
haploide est réalisé sur le liquide amniotique et ne révele pas d’anomalie
chromosomique. A la naissance, & 37 SA, I'enfant présente une hypotro-
phie dysharmonieuse inférieure au 3° percentile pour le poids et la taille,
avec un PC conservé au 50° percentile. Un syndrome malformatif est noté
avec dysmorphie faciale franche, thorax étroit et déformation scoliotique
sévére sur une hémivertébre surnuméraire, anomalies mineures des extré-
mités (plis surnuméraires, malpositions des orteils), malformations géni-
tales (cryptorchidie, hypospadias) et cardiopathie (CIA et CIV). L'examen
neurologique met en évidence une hypotonie axiale majeure avec un
émoussement des réflexes archaiques, un bon contact visuel. A I'IRM il
existe une dilatation ventriculaire modérée passive et des anomalies aty-
piques des noyaux gris centraux. Devant ce tableau, un caryotype en haute
résolution est réalisé (entre 550 et 850 bandes par lot haploide) révélant
une duplication partielle du bras long d’un chromosome 2: 46, XY,
dup(2)(q21q24), confirmée par FISH et QMPSF. Les caryotypes parentaux
sont normaux. L'évolution montre qu'il existe une insuffisance respiratoire
sévere liée A la déformation thoracique ; I'examen neurologique reste trés
préoccupant, |'enfant est dépendant de sa ventilation artificielle et décéde
a 1 mois de vie. Si des délétions de la région 2q22 ont été décrites notam-
ment dans le syndrome de Mowat-Wilson, les duplications de cette région
sont exceptionnelles puisque seulement 4 cas ont été rapportés dans la
littérature. Il s’agit de la premiére observation pour laquelle une caracté-
risation moléculaire précise a été réalisée. Compte tenu du grand nombre
de génes impliqués, une corrélation génotype-phénotype est difficile a éta-
blir. Le phénotype de I'observation que nous présentons sera discuté en
regard des données de la littérature.

Mots-clés : duplication, FISH, QMPSF.
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WP134/659. ETUDE CYTOGENETIQUE DE 1 000 COUPLES PRE-
SENTANT UN ECHEC DE LA REPRODUCION: A PROPOS
D’UNE SERIE TUNISIENNE

L. Ben Jemaa, H. Jilani, L. Kraoua, M. Chaabouni, F. Maazoul, R. Mrad,
H. Chaabouni

Service des maladies congénitales et héréditaires EPS Charles Nicolle
Tunis Tunisie

Introduction : Les anomalies du caryotype expliquent 3 & 6 % des avorte-
ments spontanés a répétition. La découverte de cette anomalie impose de
donner un conseil génétique adéquat. Matériel et Méthodes : Nous présen-
tons une série de 1000 couples Tunisiens adressés pour un échec de la
reproduction sur une période de 6 ans, il s’agit le plus souvent de fausses
couches spontanées & répétition ou d’autres indications : morts nés mal-
formés ou interruptions médicales de grossesses pour malformations
feetales, Les hommes consultant pour stérilité ont été exclus de cette étude.
Résultats : le taux d'anomalies chromosomiques dans notre série est de
7 %, dans 70 % des cas c’est la femme qui présente 1'anomalie (la moitié
des anomalies dans ce cas concernait une anomalie des gonosomes). Les
translocations représentent 30 % des anomalies chromosomiques retrou-
vées, les translocations robertsoniennes et les translocations réciproques
sont retrouvées a des proportions équivalentes. Cing cas d’inversion chro-
mosomique ont été retrouvés. Un couple a présenté une double transloca-
tion robertsonienne 13-14. Discussion : Dans notre série une trés grande
proportion des couples consulte précocément lors d’un échec de la repro-
duction puisque les couples ayant 2 ou 3 fausses couches spontanées sont
les plus nombreux et le caryotype fait partie intégrante du bilan initial
d’exploration des échecs de la reproduction. Les anomalies des gonosomes
en mosaique chez la femme sont les anomalies les plus fréquentes, dans
ce cas les fausses couches seraient expliquées par un caryotype 45,X0 chez
le feetus. Le taux d'anomalies chromosomiques dans notre série est plus
elevée chez la femme ceci peut étre secondaire 4 la sélection des couples
car les hommes présentant une anomalie du spermogramme n’ont pas été
inclus dans notre série. A la suite de la découverte d'une anomalie chro-
mosomique, un conseil génétique a été proposé aux couples a risque qui
ont pu bénéficier d'un diagnostic anténatal ou méme d'un diagnostic
préimplantatoire.

Mots-clés : échec de la reproduction, anomalie chromosomique, conseil
génétique.

WP135 / 662. DIAGNOSTIC PRENATAL D'UNE TRISOMIE PAR-
TIELLE 4Q28->QTER ET D’UNE MONOSOMIE PARTIELLE
4P16->PTER DE NOVO IMPLIQUANT LA REGION CRITIQUE DU
WOLF HIRSCHHORN

B. Quilichini (1), C. Huissoud (2), C. Abel (2), F. Allias (2), Ch. Bisch
(2), M. Gilli (1), C. Ranieri (1), R.C. Rudigoz (2), N. Chelloug (1)

(1) Laboratoire Marcel Mérieux, Département de Génétique, Lyon ; (2)
Centre Multidisciplinaire de Diagnostic Anténatal, CHU La Croix Rousse,
Lyon

Nous rapportons le cas d’un diagnostic prénatal chromosomique & partir
d'une amniocentése réalisée & 15 SA chez un feetus présentant a 1'écho-
graphie de 12 SA une clarté nucale & 3,3 mm. L’échographie de 18 SA a
mis en évidence un RCIU apparemment isolé entre le 3° et le 10° percentile.
Le volume de liquide amniotique est normal et aucune origine vasculaire
n'est associée au retard de croissance. Le caryotype feetal et les techniques
complémentaires d’hybridation in situ en fluorescence montrent un rema-
niement chromosomique déséquilibré aboutissant & une monosomie par-
tielle 4p16->pter et une trisomie partielle 4g28->gter. Ce remaniement est
survenu de novo, les caryotypes constitutionnels des parents ne présentant
pas d’anomalie chromosomique. La formule du caryotype feetal est donc
selon I'ISCN  2005: 46,XX der(4)(4qter->4q28 : :4p16->4qter)dn.ish
der(4)(wep4+, gter++,pter- WHCR-). Devant la présence de ce déséqui-
libre chromosomique et des données échographiques, une interruption
médicale de grossesse est souhaitée par le couple et réalisée a4 20 SA. Un
examen feetopathologique est réalisé. L'absence de la région critique du
syndrome de Wolf-Hirschhorn (WH) en 4p16.3 est trés probablement i
I'origine du RCIU. Plus de 85 % des cas de WH résultent d’une délétion
de novo del(4)(p16), le plus souvent d’origine paternelle. Dans moins de
15 % des cas, une translocation déséquilibrée impliquant les bras courts
d’un chromosome 4 est a 1'origine du phénotype WH. Mais le phénotype
résultant est alors une combinaison d'une délétion 4p, incluant la région
critique WH et d'une duplication du segment chromosomique impliqué
dans la translocation. Le principe est identique lors d’une malségrégation
d’une inversion péricentrique d'un chromosome 4 d’origine parentale. Le
phénotype lié a la duplication 4q28->qter est donc également discuté dans
notre cas. Nous décrivons donc un nouveau cas prénatal d’une trisomie
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partielle 4q28->qter et d'une monosomie partielle 4pl16->pter de novo
impliquant la région critique du Wolf Hirschhorn.

Mots-clés : diagnostic prénatal, duplication 4q, syndrome de Wolf
Hirschhorn.

WP136 / 677, DUPLICATION INVERSEE 1Q32Q43 DE NOVO : UN
NOUVEAU CAS DE TRISOMIE PARTIELLE 1Q

S. Chantot-Bastaraud (1, 4), K. Krabchi (1),E. Pipiras (2), A. Guét (3), A.
Afenjar (3), K. McElreavey (4), B. Benzacken (2), JP. Siffroi (1)

(1) AP-HP, Hépital Tenon, Service d'Histologie, Biologie de la Reproduc-
tion et Cytogénétique, Université Pierre-et-Marie-Curie, Paris 6, EA 1533,
Paris, F75020, France ; (2) AP-HP, Hépital Jean-Verdier, Service d'His-
tologie, Embryologie et Cytogénétique, UFR-SMBH, Bondy, France ; (3)
AP-HP, Hépital Trousseau, Service de Neuropédiatrie, Université Pierre-
et-Marie-Curie, Paris 6, France ; (4) Unité de Reproduction, Fertilité et
Développ t, Départ t de Biologie du Développement, Institut Pas-
teur, Paris, France

Les duplications partielles du bras long du chromosome 1 ont rarement été
décrites. Elles peuvent étre la conséquence d'une translocation déséquili-
brée de novo ou résulter d'une malségrégation d’une anomalie parentale
équilibrée. La participation d’un autre chromosome dans le déséquilibre
génomique entrave alors la description du phénotype associé a la trisomie
1q. La caractérisation précise de trisomie partielle 1q pure est donc parti-
culierement utile a 1'établissement d’une corrélation phénotype-génotype
pour ce seul déséquilibre chromosomique. Nous décrivons le phénotype
d’un enfant de 10 mois adressé en consultation de neuro-pédiatrie en raison
d’un retard des acquisitions et d’une dysmorphie faciale. La réalisation du
caryotype sanguin en bandes G et en bandes R a permis d'établir la formule
chromosomique 46,XY dup(1)(q43g32) confirmée en FISH avec une sonde
de peinture chromosomique du | : le chromosome remanié apparait alors
peint en totalité avec cette sonde. La sonde télomérique du bras long du
chromosome 1 reste en place & 'extrémité du bras long du chromosome
1 remanié et n'est pas dupliquée. L'utilisation de sondes spécifiques, éta-
gées des bandes 1g32 4 1q43 et marquées avec des fluorochromes diffé-
rents (Spectrum Orange® ou Spectrum Green®) a permis de confirmer le
caractére inversé de cette duplication et d'en définir les points de cassure.
Une revue de la littérature décrit les similitudes et les différences avec les
rares autres cas de trisomie partielle pure de cette région chromosomique.

Mots-clés : trisomie 1q, duplication inversée, FISH.

WP137 / 685. OBSERVATION NEONATALE D’UNE MICRODELE-
TION 3PTER : PHENOTYPE CLINIQUE, DIAGNOSTIC DIFFE-
RENTIEL AVEC LE SYNDROME DE SMITH-LEMLI-OPITZ ET
IMPLICATIONS POUR LE DIAGNOSTIC PRENATAL

D. Badila-Timbolschi (1, 2), E. Flori (3), F. Girard-Lemaire (3), N. Carelle-
Calmels (3), R. Favre (4), D. Astruc (2), P. Desprez (2), A. Livolsi (5), P.
Helms (5), V. Laugel (5), E. Ginglinger (6), C. Wolf (7), H. Dollfus (1),
B. Doray (1)

(1) Service de Génétique Médicale, Hopitaux Universitaires de Stras-
bourg ; (2) Service de Pédiatrie Il, Hopitaux Universitaires de Stras-
bourg ; (3) Service de Cytogénétique, Hépitaux Universitaires de Stras-
bourg ; (4) Service de Gynécologie, Obstétrigue, CMCO-SIHCUS
Schiltigheim ; (5) Service de Pédiatrie I, Hopitaux Universitaires de Stras-
bourg ; (6) Laboratoire de Génétique, Centre Hospitalier Général Mul-
house ; (7) Laboratoire de Spectrométrie de Masse, INSERM U538,
Faculté de Médecine Saint-Antoine, Paris

11 s’agit de la grossesse d'un couple non apparenté, sans antécédent par-
ticulier. La grossesse est marquée par la découverte échographique, a 26
semaines d"aménorrhée, chez un feetus dont la biométrie est dans les limites
de la normale (25° percentile), d’un hydrothorax bilatéral et d’un canal
atrio-ventriculaire. L'évolution est marquée par la disparition de 1'épan-
chement pleural & 29 SA, la confirmation du canal atrio-ventriculaire
compliqué d’un léger épanchement péricardique et un fléchissement de la
biométrie au 10° percentile. Le caryotype feetal sur cellules amniotiques
est considéré comme normal 46,XY. A la naissance a terme, |'enfant pré-
sente une hypotrophie harmonieuse (poids : 2 100 g, taille : 43 cm et péri-
métre crinien : 30 cm). L’examen crinio-facial met en évidence des che-
veux blonds, une rétraction bi-temporale, des fentes palpébrales étroites,
un ptosis, une racine du nez large, des plis infra-orbitaires marqués, un
nez court avec des narines antéversés et un microrétrognathisme. L'examen
des membres révéle une polydactylie post-axiale des mains et du pied
gauche, ainsi qu'une duplication de I’hallux gauche. Il existe une fossette
sacrée et I'examen ano-génital visualise une cryptorchidie bilatérale, un
prépuce court et un anus antéposé. Sur le plan neurologique, I'enfant pré-
sente une hypotonie axiale, une absence de contact et des troubles
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alimentaires sévéres nécessitant un gavage. Le bilan cardiologique
confirme la présence d'un canal atrio-ventriculaire complet, mal toléré,
L’évolution est défavorable et 'enfant déceéde dans un contexte de défail-
lance cardiaque dans les suites opératoires de la chirurgie cardiaque. En
raison de 1'association d'un retard de croissance intra-utérin harmonieux,
d'un syndrome dysmorphique évocateur et d'un syndrome malformatif
associant polydactylie, malformations cardiaque et génitale, un syndrome
de Smith-Lemli-Opitz est suspecté en premiére intention mais 1’analyse
par spectrométrie de masse ne révele pas d’accumulation du déhydrocho-
lestérol. Le caryotype en haute résolution met en évidence un remaniement
distal du bras court du chromosome 3. L hybridation in situ réalisée avec
le kit ToTelVysion met en évidence une délétion de la région subtélomé-
rique d'un chromosome 3 et la présence de la région subtélomérique du
bras court du chromosome 7 sur le bras court du 3 (délétion 3pter, trisomie
Tpter). 11 s’agit d'un remaniement de nove. Depuis la premiére description
en 1978, une trentaine de patients porteurs d'une délétion distale du bras
court du chromosome 3 en 3p25-pter a été rapportée. Le phénotype, cli-
niquement reconnaissable, associe un retard de développement psychomo-
teur, un retard de croissance pré et postnatal, une microbrachycéphalie, un
télécanthus ou un hypertélorisme, un ptosis, un blépharophimosis, des
narines antéversées, un philtrum long et un microrétrognathisme. Une mal-
formation cardiaque, typiquement un canal atrio-ventriculaire, est présente
dans environ un tiers des cas. Une surdité neuro-sensorielle est retrouvée
chez un nombre conséquent de patients. Le diagnostic initialement porté
chez notre patient est celui d'un syndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO)
qui partage certaines similitudes avec le syndrome 3p-, en particulier le
retard de croissance, le syndrome dysmorphique (ptosis, narines antéver-
sées, philtrum long, microrétrognathisme) et la polydactylie post-axiale ;
a I'inverse, la syndactylie II-III des orteils, caractéristique du syndrome
SLO, ne constitue pas un signe habituel et était absente chez notre patient.
Le diagnostic cytogénétique du syndrome 3p- est difficile en prénatal,
notamment sur le caryotype en bandes R. Le diagnostic échographique est
difficile en raison de la variabilité phénotypique ; néanmoins, la découverte
échographique d'un retard de croissance avec microcéphalie, d'une mal-
formation cardiaque et d’une polydactylie doit faire évoquer le diagnostic
et réaliser une hybridation de la région 3pter.

Mots-clés : délétion 3pter, syndrome de Smith-Lemli-Opitz, diagnostic
prénatal.

BWP138 / 686. A PROPOS DE 2 ANOMALIES PURES DE NOVO DU
CHROMOSOME 9: UNE TRISOMIE PARTIELLE 9P ET UNE
MONOSOMIE PARTIELLE 9P

M. Chaabouni, L. Ben Jemaa, I. Ouertani, L. Kraoua, 1. Chelly, F. Maa-
zoul, H. Chaabouni
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La trisomie 9p est une anomalie assez fréquente ; cependant il existe seu-
lement une dizaine de cas oil la trisomie est pure et de novo, La délétion
intercalaire 9p est également une anomalie rare. Nous présentons les obser-
vations de 2 patients chez lesquels une duplication 9p partielle et une
délétion intercalaire 9p ont été mises en évidence et caractérisées par la
technique de FISH. Leurs tableaux cliniques seront comparés. La 1™ obser-
vation est celle d'un gargon de 5 ans qui présente un retard psychomoteur
sévére avec position assise & 18 mois et marche 4 3 ans sans retard de
croissance, un retard du langage important avec seulement quelques mots
simples, une dysmorphie faciale comprenant une obliquité antimongoloide
des fentes palpébrales, yeux enfoncés, un nez épaté, espacement du 17 et
2¢ orteil, une hyperlaxité ligamentaire. L'étude du caryotype retrouve un
add 9p24. La 2° observation est une fille de 2 ans et 7 mois présentant un
retard psychomoteur sévére avec position assise & 14 mois, la marche n’est
pas encore acquise, un retard du langage avec des mots monosyllabiques,
une dysmorphie faciale avec une obliquité mongoloide des fentes palpé-
brales, un strabisme, un cou court et des doigts longs et fins. Les organes
génitaux externes paraissent normaux. Le caryotype en bandes R montre
une délétion 9p. Avec les mémes sondes recouvrant le bras p du chromo-
some 9 et s’étalant de la région 9p21 a la région 9p24.3, une FISH est
réalisée pour les 2 patients. Dans la 1™ observation, une duplication tou-
chant la quasitotalité du 9p et incluant la région subtélomérique du 9p est
mise en évidence : 46, XY dup (9)(p21a ptel). Le 2° caryotype est interprété
comme suit : 46, XX del (9)(ptel a p21). La duplication 9p pure est rap-
portée dans la littérature avec comme notre patient une absence d’anoma-
lies de la croissance mais un retard du langage important. La délétion
interstitielle est par contre peu rapportée, la dysmorphie y est discréte
comme pour notre patiente. La délétion dans notre cas ne touche pas les
génes DMRT ce qui pourrait expliquer I’absence d’anomalies génitales. En

s comparant les 2 observations, le retard de croissance est absent dans les 2

cas de trisomie et de délétion et le retard du langage est important pour
les 2 patients. Une revue des cas de la littérature et une comparaison de
ces tableaux clinique de type et de contre type sera présentée.

Mots-clés : délétion 9p, duplicaction 9p, pure.
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A la faveur des progrés techniques d’analyse du génome, le nombre de
syndromes microdélétionnels ne cesse d’augmenter, et ces syndromes res-
tent souvent de diagnostic clinique difficile. Nous rapportons I'observation
d'un patient gé de 16 ans adressé en consultation en raison de polypes
hamartomateux révélés par une invagination intestinale aigué survenue
I'age de 14 ans chez un enfant présentant un retard des acquisitions psy-
chomotrices. Chez ce patient sera identifiée une délétion 19p13.3 empor-
tant le géne STK/1. PH est le sixitme enfant d'une fratrie de sept, né de
parents non consanguins. Il n'a aucun antécédent familial. Au plan per-
sonnel il est né au terme d’une grossesse normale avec des mensurations
i la moyenne. A la naissance on notait un métatarsus varus bilatéral, une
petite CIV, une brieveté du frein de la langue. L’évolution se fait vers un
retard modéré des acquisitions psychomotrices (2 14 ans QIV 73, QIP 46),
une surdité mixte bilatérale d'importance moyenne et I'apparition d'un
nystagmus avec hypermétropie. Un bilan malformatif note la présence d'un
rein pelvien gauche. L'IRM cérébrale est normale. Lorsque I'enfant est
adressé en consultation de génétique 2 la suite du diagnostic de polypes
hamartomarteux 1'examen clinique met en évidence une discréte dysmor-
phie avec lévre inférieure éversée et palais trés ogival. Malgré 1'absence
de toute lésion hyper pigmentée des muqueuses le diagnostic de syndrome
de Peutz Jeghers est le plus probable. Compte tenu de I'association avec
un retard mental 1’hypothése d'un syndrome micro-délétionnel est évoqué
et sera confirmé par la mise en évidence (MLPA) d’une délétion complete
du géne STKI! et I'identification (FISH et CGH-array) d'une délétion
intercalaire de la partie distale du bras court du chromosome 19 : 46,XY .ish
del(19)(p13.3p13.3)(dj546C11+,RP11-110A24+, RP11-138L23-, RP11-
75H6-,RP11-317H1 1+). A notre connaissance il s’agit de la premigre des-
cription d’une délétion intercalaire de la partie distale du bras court du
chromosome 19. La symptomatologie clinique peut néanmoins étre
comparée 2 celle observée chez les patients porteurs de délétions 19p sub-
télomériques (Archer et al, 2005) chez lesquels sont observés retard
mental, surdité, dysmorphie faciale discréte cardiopathie & type de sténose
pulmonaire ou de CIV/CIA et parfois syndrome de Peutz Jeghers. Par
ailleurs une délétion compléte de STK/] n’est pas exceptionnelle
puisqu’elle semble rencontrée chez environ 6 % des patients atteints de
PIS isolé (Volikos et al., 2006). Cette délétion d’un peu plus de 550 & 595
Kb comporte 27 génes dont STK1/ et MIDN (Midnolin) qui est fortement
exprimé dans la cochlée et pourrait étre a I'origine de la surdité du patient.

Mots-clés : Peutz-Jeghers, délétion 19p13, STK]].
Développement et diagnostic prénatal
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Introduction : La présence d’une hyperclarté nucale (HN) chez le feetus au
premier trimestre de grossesse est souvent associée & un risque élevé
d’aneuploidie feetale (trisomie 13, 18, 21 ou monosomie gonosomique
45,X0). Néanmoins, dans 70 a 80 % des cas, aucune anomalie chromoso-
mique n’est détectée au caryotype standard. Afin d’améliorer la résolution
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