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Les marqueurs chromosomiques surnuméraires (MCS) constituent un
groupe hétérogéne d’anomalies chromosomiques de structure variables
pouvant étre associées ou non A des anomalies du phénotype. L’identifi-
cation d'un MCS permet d’établir une corrélation phénotype génotype
nécessaire pour le conseil génétique, afin de déterminer I'origine et la
composition d’un MCS, il existe différents outils moléculaires (MFISH,
SKY, la CGH et la CGH array). A partir de ces nombreuses techniques
en fonction de la taille, de I'aspect du MCS dépisté par les techniques de
cytogénétiques conventionnelles, des données cliniques, il est possible de
proposer différentes stratégies moléculaire. Nous avons mis en évidence
un MCS sur caryotype standard (Bandes R et Bandes G) chez un enfant
dgée de 14 mois qui présente sur le plan phénotypique les caractéristiques
suivantes : microcéphalie, visage rond, fentes palpébrales mongoloides,
narines antéversées, cou court, saillis de 1'anthélix, petite bouche, doigts
longs et pli palmaire. Les examens moléculaires sont en cours.

Mots-clés : MCS, cytogénétique, FISH.
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Nous rapportons le cas d'un gargon figé de 8 ans, issu de parents bien
portants et non consanguins. Il est le quatrigme d’une fratrie de 4, née au
terme d'une grossesse normale. L'enfant est adressé en consultation de
cytogénétique pour dysmorphie faciale sans retard mental. L’examen
trouve un enfant qui présente un facies grossier avec un gros nez et un
décollement des oreilles. Il présente aussi une Brachymésophalangie et une
Clinodactylie du 5é¢me doigt. il est scolarisé avec de bons résultats sco-
laires. L'enfant presente par ailleurs des infections urinaires répétées. Le
caryotype standard révele la présence d'un chromosome marqueur surnu-
méraire évoquant le bras cours d'un chromosome 9. L’exploration cyto-
génétique des parents par caryotype et peinture chromosomique montre la
présence d'une translocation réciproque équilibrée t (9:22)(p13;ql1).
L'exploration de cet enfant par hybridation génomique comparative sur
puce & ADN (Agilent technology) montre une trisomie partielle
9p13.3-9p24.3 de 33,9 Mb (entre les oligonucléotides A_14_P135177 et
A_14_P117242 (en position 601628 et 34510996)) et une trisomie partielle
22q11.1 de 2,67 Mb (entre les oligonucléotides A_14_P125707 et
A_14_P126398 (en position 15443579 et 18116682)). L absence du retard
mental serait expliquée par 1'absence de génes impliqués dans le dévelop-
pement cérébrale dans les régions dupliquées. Cependant, sur les 2,67 Mb
dupliqués du chromosome 22, nous notons la présence du géne ILI7RA
codant pour I'interleukine 17 A. il s’agit d’une cytokine inflammatoire
sécrétée par les lymphocytes T, cette protéine est impliquée dans les patho-
logies inflammatoires et les maladies auto-immunes. Ce qui peut expliquer
les infections urinaires récidivantes chez le patient. Cette observation met
en évidence d'une part I'intérét de la CGH-array dans I'exploration des
margueurs chromosomiques, d’autre part la possibilité d'établir une rela-
tion génotype phénotype pour pouvoir donner un conseil génétique dans
ces cas.

s Mots-clés : CGH, trisomie 9p, trisomie 22g.
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Plus de 50 observations de remaniements a type d'inversion duplication
délétion (inv dup del) ont déja été décrites sur la partie terminale de nom-
breux chromosomes, faisant intervenir des mécanismes de recombinaison
homologue non-allélique (inv dup del 8p) ou de recombinaison non-homo-
logue comme les inv dup del non récurrentes du chromosome 1. Ces der-
nieres ont déji été décrites : 2 observations de délétions 1p36 associées a
une duplication inversée cryptique et 2 cas de délétions 1q44 associées a
une duplication inversée (1q42q44 et 1q34¢43). Nous rapportons deux
observations d’inv dup del sur le chromosome 1 : I'une concernant le bras
p (cas n"1) et 'autre le bras q (cas n" 2). Ces remaniements ont été étudiés
par les techniques de cytogénétique conventionnelle, de FISH et de CGH-
array. Cas n° | : enfant de 1 mois présentant un retard de croissance, une
dysmorphie faciale, une fontanelle large avec retard de fermeture, une
petite communication inter-ventriculaire, une hyperlaxité et une épilepsie
avec retard des acquisitions. A 1'imagerie cérébrale, des kystes sous-épen-
dymaires et une image en hypersignal T1 de la substance blanche posté-
rieure gauche, en faveur d’une souffrance cérébrale chronique, étaient
observés. Le  remaniement complexe: 46,XX, inv  dup
del(1)( :p36.21-->p36.22 : :p36.22-->qter) comprend une délétion de
9,47 + 0,41 Mb (clones RP11-465B22 4 RP3-510D1 1) et une amplification
de 3,79 +1,46 Mb (clones RP4-575L.21 a RP4-636F13). Cas n” 2 : enfant
présentant un retard de croissance intra-utérin et post-natal, un retard des
acquisitions, une dysmorphie faciale et des anomalies des extrémités avec
duplication du pouce droit, index gauche constitué d'une seule phalange
et syndactylie partielle des orteils avec fusion des premiéres phalanges. Le
remaniement, 46, XX.inv dup del(l)(pter-->q44 : :q44-->q42.13 1),
comprend une délétion de la région terminale (délétion du seul clone sub-
télomérique CTB-160H23) et s’associe & une duplication en miroir de la
région 1g42.13g44 mesurant 24,19 £0,77 Mb (clones RP11-100E13 &
RP11-438H8). Nous rapportons ici 2 remaniements rarement rapportés
dans la littérature. Le patient n° | présente un phénotype semblable  celui
observé dans les délétions 1p36 pures. Le phénotype du patient n° 2 est
proche de celui rapporté dans les observations de duplications 1q42qter et
lg41qter pures et dans celle d'inv dup del(1)(1q42q44), notamment les
anomalies des extrémités.

Mots-clés : inv dup del, chromosome 1, retard mental.
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Le syndrome CHARGE est une association malformative comprenant : un
Colobome, des Malformations cardiaques, une Atrésie des choanes, un
Retard de croissance et de développement, des Anomalies génitales et des
Oreilles dysplasiques. ce syndrome est, dans la majorité des cas, de sur-
venue sporadique et dans 2/3 des cas du & une mutation du géne CHD7
codant pour une protéine appartenant a la famille des ADN hélicases a
chromodomaine. Des anomalies chromosomiques ont été décrites chez des
patients associant des malformations du spectre CHARGE comme le colo-
bome, 1'atrésie des choanes et les malformations cardiaques. Ces anomalies
chromosomiques concernent la délétion 8q12 ol se situe le géene CHD7,
la délétion 22q11.2, la duplication 14q22q24.3, la délétion 4q31 et la délé-
tion 3p12p21.2. Nous rapportons ici I’observation d’un nouveau né a terme
qui présente un retard de croissance sévére, une hypotonie axiale sévére,
une microphtalmie bilatérale, une atrésie des choanes, des pouces adductus,
des oreilles dysplasiques, une veine cave supéricure gauche et a I'IRM une
arhinencéphalie et des canaux semi-circulaires hypoplasiques. L'hypothése
d'un syndrome CHARGE est évoqué et |'étude du géne CHD7 demandé.
Cependant, le caryotype de cette enfant montre la présence d'un der(10)
lié a la malségrégation d'une inversion péricentrique maternelle respon-
sable d'une monosomie 10pll.2pter associée a une duplication
10g22.1gter. Nous faisons la revue de la littérature des anomalies

M/S hors série n° 1, vol. 26, janvier 2010



mailto:belagene@hotmail.com
mailto:hatem.elghezal@rns.tn
mailto:celine.violle@free.fr
mailto:agguichet@chu-angers.fr
http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2010261s64

chromosomiques découvertes devant un tableau malformatif évoguant un
Syndrome CHARGE et nous soulignons que la délétion 10pter (qui peut
associer une arhinencéphalie, une microphtalmie, un palais ogival, des
oreilles dysplasiques et des anomalies cardiaques) et la duplication [0qter,
confirment I'intérét de la réalisation d’un caryotype et/ou d’une étude par
CGH array en cas de négativité de la recherche de mutation dans le géne
CHD7.

Mots-clés : charge, 10p.
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11 est aujourd’hui admis que 40 % des translocations apparemment équilibrées
chez des patients présentant un phénotype anormal peuvent étre associées 4 des
délétions cryptiques au niveau des points de cassure ou i des remaniements
chromosomiques complexes a distance. Nous rapportons 1'étude d’une translo-
cation familiale t(7;10)(q21.11;p14) mise en évidence par le caryotype et
explorée par CGH-array et PCR en temps réel. Différents membres de la famille
présentaient un retard des acquisitions avec des troubles du comportement et
une microcéphalie. Ce phénotype coségrége avec la translocation. Une dysmor-
phie faciale a également été observée dans la branche de la famille vue en
consultation de génétique comprenant un visage ovale, une petite bouche aux
Ievres fines, un philtrum long et effacé et des pommettes saillantes. L'analyse
en CGH-array avec une puce de type oligonucléotides Agilent 105k a montré,
chez un des sujets présentant cette translocation, la présence d'une délétion de
58 kpb en 10p14 soit au niveau du point de cassure estimé par le caryotype en
850 bandes. Cette délétion confirmée par Q-PCR chez cet enfant, est retrouvée
uniquement chez tous les membres de la famille porteurs de la translocation.
Elle emporte la partie 5'du géne CUGBP2 (CUG triplet repeat, RNA Binding
Protein 2), localisé dans la région DGCR2 (DiGeorge Critic Region 2) en 10p14.
L'isoforme 3 de la protéine (NAPOR-3) codée par ce gene est fortement
exprimée dans le cerveau au cours du développement embryonnaire et A |'ige
adulte. Elle jouerait un réle dans la régulation du nombre d’ARNs par fixation
au niveau de répétitions CUG présentes dans les régions régulatrices de diffé-
rents ARNm. Cette étude confirme I'intérét de réaliser une recherche d’un désé-
quilibre au niveau des points de cassure en présence d'une translocation appa-
remment équilibrée associée & un phénotype anormal.

Mots-clés : translocation, CGH-array, CUGBP2.
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La délétion 10qter est un remaniement chromosomique relativement fré-
quent parmi les anomalies subtélomériques sans point de cassure récurrent.
L'existence d’un syndrome reconnaissable a été proposé, associant retard
mental, dysmorphie faciale spécifique, retard de croissance, microcéphalie,
malformations cardiaques et urogénitales. Toutefois il existe une forte hété-
rogénéité phénotypique. Nous rapportons ici 2 patientes de 25 et 17 ans
présentant une délétion 10qter pure de nove de taille comparable, initiale-
ment identifiée au caryotype en haute résolution pour la premiére d'entre
elle, caractérisées précisément par puce SNP (Illumina®). Leur tableau cli-
nique présente des similarités : développement marqué par un retard moteur
modéré sans retard de langage, des difficultés scolaires et une anxiété trés
importante. Elles ont présenté des épisodes de malaises et de pertes de
connaissance non typés dans I'adolescence. Leur dysmorphie est discréte
caractérisée par un visage allongé. Il existe par ailleurs quelques diffé-
rences entre les 2 tableaux : retard de croissance, anomalies des extrémités
avec brachymétacarpie et brachymétatarsie et strabisme chez la
1™ patiente ; scoliose et antécédents de luxation congénitale de hanche et
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de reflux vésico urétéral chez la 2°. Ces 2 patientes ont une délétion ter-
minale de 7,553 et 7,943 Mb respectivement. Parmi les cas de délétions
terminales 10q rapportés dans la littérature, il existe une patiente porteuse
d’une anomalie similaire, de taille 7,254 Mb. Elle présente également une
discrete dysmorphie avec visage allongé et un retard mental modéré. Elle
a un retard de croissance et un strabisme, comme notre 1™ patiente, un
canal artériel, des reins hyperéchogénes et souffre de troubles autistiques.
La délétion de la patiente 2 excéde celles des 2 autres patientes (patiente
1 et patiente de la littérature décrite ci-dessus) d'une région de 400 kb.
Cette région comporte 7 génes dont 5 sont exprimés de fagon relativement
forte dans 1I'os. Ces génes pourraient étre responsables de certaines des
discordances phénotypiques comme le retard de croissance ou les anoma-
lies osseuses. Ces discordances pourraient aussi refléter la variabilité phé-
notypique décrite dans la majorité des syndromes microdélétionnels.

Mots-clés : délétion 10g. puces SNP.
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Le syndrome de Pallister Killian (SPK) ou tetrasomie 12p est la plus fré-
quente des tetrasomies autosomales. I1 est du & un mosaicisme tissulaire
d'un chromosome marqueur surnuméraire (SMC), interprété comme un
iso-chromosome des bras courts du chromosome 12. Ce syndrome associe
une dysmorphie faciale caractéristique, des anomalies de la pigmentation
cutanée, des malformations viscérales, un retard psychomoteur sévére et
une épilepsie rebelle aux traitements. Le but de notre travail est de pré-
senter 3 observations de patients chez lesquels le diagnostic du SPK est
retenu aprés une étude cytogénétique sur trois tissus différents : fibro-
blastes, amniocytes et cellules de 1'épithélium buccal. Pour les 2 premigres
observations le diagnostic de SPK est évoqué en post natal devant un retard
psychomoteur profond, une épilepsie, un aspect tigre de la peau et une
dysmorphie faciale associant un faciés allongé, un front proéminent, un
hypertélorisme et une grande bouche. Ce diagnostic est confirmé par une
hybridation in situ fluorescente (FISH) réalisée avec une sonde centrome-
rique du chromosome 12 sur fibroblaste une fois et sur cellules I'épithélium
buccal une deuxiéme fois. La 3° observation concerne un diagnostic pré-
natal pratiqué & 31SA devant la découverte échographique d'un hydram-
nios associé a une hernie diaphragmatique. Le caryotype sur amniocytes
montre la présence d'un SMC. Devant ces données échographiques et cyto-
génétiques, le diagnostic d'une tetrasomie 12p est évoqué. Il est confirmé
par une FISH. Le SPK est souvent sous diagnostiqué puisque le SMC est
généralement non retrouvé au niveau des lymphocytes. Sa mise en évi-
dence nécessite le recours a la cytogénétique moléculaire réalisée sur cel-
lules de I"épithélium buccal, fibroblastes, amniocytes ou sur villosités cho-
riales. Le SPK est de pronostic généralement défavorable. Les cas rapportés
sont sporadiques. Le conseil génétique est par conséquent rassurant.
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Les délétions interstitielles des bras longs du chromosome 14 sont rares.
A notre connaissance, seuls 3 cas de délétion 14q12 cryptique identifiée
par CGH sur micropuce ont été rapportés dans la littérature a ce jour. Ces
patients présentent un phénotype similaire avec retard mental, microcé-
phalie post-natale et dysmorphie faciale. La caractérisation de cette micro-
délétion a permis I'identification du géne FOXGI comme 3° géne respon-
sable d'un phénotype « Rett-like ». Nous rapportons ici le cas d'une fillette
issue de parents consanguins, présentant & la naissance une dysmaturité,
une microcéphalie, une dysmorphie faciale et une communication inter-
ventriculaire. L'évolution s’est faite vers un retard psychomoteur sévére
avec absence de langage a 1"ige de 3 ans et des difficultés alimentaires
amenant 4 une gastrostomie. L'imagerie cérébrale a révélé une hypoplasie
du corps calleux. Le caryotype standard réalisé au départ des lymphocytes
périphériques s'est avéré normal. Une analyse par CGH array a mis en
évidence une délétion de 412 Kb en 14q12. Une confirmation par FISH a
permis de détecter la présence de cette délétion dans 55 % des lymphocytes
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mosaique est en faveur de sa survenue de nove, ce qui a été confirmé par
I'analyse FISH réalisée chez les parents. Seul le géne PRKDI (protein
kinase D1) est délété chez notre patiente, Ce géne encode pour une sérine-
thréonine kinase qui intervient dans la transduction cellulaire. La recherche
d’autres patients dans la base de données DECIPHER a permis d’identifier
4 autres patients dont 2 présentent une délétion n'impliquant que le géne
PRKDI comme chez notre patiente. Tous présentent un retard de déve-
loppement psychomoteur et une microcéphalie, symptomes attribués a la
délétion du géne FOXGI sur base de I'analyse des 3 premiers patients
publiés. Or ce géne n’est pas délété chez 2 des patients décrits dans DECI-
PHER ni chez notre patiente. Ces observations remettent en question que
des mutations ou délétion de FOXG1 soient & elles seules responsables de
la symptomatologie liée a la délétion 14ql2. Par ailleurs, notre patiente
présente un tableau clinique plus sévere avec notamment une cardiopathie
non rapportée antérieurement. A ce stade, il n’est pas possible d'affirmer
que le phénotype présenté est uniquement lié a la délétion 14q12 en
mosaique identifiée et ce d’autant plus qu'un contexte de consanguinité
parentale est connu. Ceci souligne la difficulté d'intégrer les données molé-
culaires et cliniques avec les données de la littérature afin d’aboutir i un
diagnostic clair et non ambigu.

Mots-clés : microdélétion 14q12, FOXGI, PRKDI.
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Les associations malformatives déja rapportées comprenant une anoph-
talmie associée a une malformation hypothalamo-hypophysaire sont le plus
souvent sporadiques. Nous rapportons le cas d'une petite fille de 6 mois
adressée pour une anophtalmie bilatérale associée a une hypoplasie de la
tige pituitaire et présentant une délétion intercalaire 14q22.1g23.1 explorée
par CGH-array. La grossesse a été marquée par des marqueurs biologiques
du deuxiéme trimestre anormaux associés a la découverte échographique
d’une polydactylie unilatérale. Le caryotype feetal sur amniocytes cultivés
a été interprété comme a priori normal 46,XX. L’enfant est née au terme
de 38 SA avec un poids de 3110g (50e percentile), un PC de 35,5 cm (75e
percentile), et une taille de 51 cm (75° percentile). A la naissance sont
constatés une hypotonie, une anophtalmie bilatérale, un microrétrogna-
thisme, un palais ogival et une polydactylie post-axiale droite. L'IRM céré-
brale a confirmé 1'anophtalmie bilatérale (absence des nerfs optiques et
des chiasmas optiques) et a mis en évidence une absence de 1'antéhypo-
physe, une posthypophyse en position ectopique et une hypoplasie de la
tige pituitaire. L’échographie cardiaque a retrouvé une CIV. Le caryotype
refait en postnatal a laissé suspecter une anomalie sur le bras long d'un
chromosome 14. L'utilisation de I'hybridation génomique comparative sur
puce (CGH array de type Agilent 105k) a révélé une délétion 14q22.1¢23
de 8.77 Mb. Cette délétion a été vérifiée par FISH avec des sondes BACs.
Une sonde subtélomérique l4qter a par ailleurs confirmé qu'il s’agissait
d’une délétion intercalaire. Cette anomalie est survenue de novo. Parmi les
47 génes présents dans la région délétée, le géne BMP4 joue un role clé
dans le développement embryonnaire de I'eil, du cerveau et des doigts
(Bakrania et al., 2008). Le géne OTX2 code pour un facteur de transcrip-
tion impliqué dans le développement du cerveau antérieur, de I'w@il et dans
des anomalies de I'axe hypothalamo-hypohysaire (Tajima er al., 2009).
Enfin, SIX6 est un géne impliqué dans I"hypopituitarisme et posséde aussi
un role dans le développement de I'ceil. 11 s’agit ici du cinquieéme cas
rapporté de délétion 14922q23 associé & une anophtalmie et une anomalie
pituitaire et du premier cas de délétion pure caractérisé par CGH array.

Mots-clés : anophtalmie bilatérale, délétion 14q, CGH array.

WP107. EPILEPSIE, RETARD MENTAL ET MICRODELETION
INTERSTITIELLE 15Q13.3: ASSOCIATION FREQUENTE OU
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Des études récentes suggérent que les microdélétions de la région 15q13.3
incluant le géne CHRNA7 seraient & I'origine d'environ 1 % des épilep-
sies, isolées ou associées a un retard mental et de 0,3 % des syndromes
autistiques [1, 2]. Nous avons développé une méthode de PCR semi-quan-
titative (QMPSF) ciblée sur le ggne CHRNAT pour évaluer la fréquence
de ces microdélétions dans deux groupes distincts de patients : — 45 enfants
présentant soit une encéphalopathie épileptique (n = 42) soit un syndrome
autistique associé A une épilepsie (n = 3) — 9 patients suivis pour un syn-
drome de Prader-Willi et présentant une épilepsie (n = 2) ou des convul-
sions fébriles (n = 7). Si aucune délétion du géne CHRNAT n'a été détectée
dans le premier groupe, en revanche, une large délétion de la région
15q11g13 incluant la région critique du Prader-Willi et le géne CHRNA7
été identifiée chez une jeune patiente ayant un syndrome de Prader-Willi
et une épilepsie. Cette patiente présentait une translocation entre le chro-
mosome 15q et le chromosome 10q. Cette observation souléve la question
encore non résolue du role joué par le géne CHRNAT dans la survenue
de certaines épilepsies. En conclusion, nos résultats suggérent que la micro-
délétion interstitielle 15g13.3 ne serait pas une cause fréquente d’encépha-
lopathie épileptique mais qu'elle devrait étre recherchée chez tous les
patients présentant I’association d’un syndrome de Prader-Willi et d'une
épilepsie.
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Mots-clés : deletion 15q13.3, epilepsie.
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Récemment de grandes séries de patients atteints de retard mental ont
bénéficié d’une étude en puces ADN ce qui a permis de caractériser de
nouvelles délétions récurrentes, en particulier les délétions 1q21.1 et
15q13.3, dont le caractére pathogéne est parfois difficile & affirmer avec
certitude. Afin de I'illustrer, nous présentons 2 histoires familiales de retard
mental associées, I'une a une délétion 1q21.1, I'autre & une délétion
15q13.3. Le patient 1 a un tableau trés sévere d’encéphalopathie convul-
sivante, retard staturo-pondéral, microcéphalie, dysmorphie, ptosis, micro-
pénis et cryptorchidie bilatérale. L'analyse sur puces SNP a retrouvé la
délétion récurrente 1g21.1 emportant la région minimale décrite. Cette
délétion a été retrouvée chez sa mére, qui présente seulement une cataracte
précoce et une petite taille. Elle n’est pas présente chez son frére sain, de
taille normale. La délétion 1q21.1 a été initialement décrite chez des
patients atteints de retard mental isolé ou parfois associé & une microcé-
phalie, un autisme et des malformations variées. Elle a été ensuite décrite
indépendamment dans des séries de patients atteints d"autisme, de schizo-
phrénie et de tétralogie de Fallot, sans retard mental. Le patient 2 fait partie
d’une fratrie de 7 fréres, parmi lesquels 5 sont atteints de retard mental
non syndromique, sans épilepsie. L'analyse sur puces SNP a retrouvé la
délétion récurrente 15q13.3 chez ce patient. Mais I'étude familiale n’a
retrouvé cette anomalie chez aucun de ses fréres atteints et non atteints.
La délétion 15q13.3 a été initialement décrite comme un syndrome asso-
ciant retard mental et épilepsie. Elle a toutefois également été retrouvée
chez des parents sains, des patients atteints de retard mental isolé, d’épi-
lepsie isolée et de schizophrénie. Ces 2 observations illustrent les diffi-
cultés @ interpréter ces anomalies cytogénétiques observées. En effet si
dans la famille du patient 1, il semble exister une grande variabilité phé-
notypique entre le fils sévérement atteint et la mere, le caractére causal de
I’anomalie peut étre envisagé. En effet, la grande variabilité d’expression
est déja décrite dans d’autres syndromes microdélétionnels, et rend tou-
jours le conseil génétique délicat. En revanche, dans la famille du patient 2,
la présence de la délétion chez un seul des fréres atteints de retard mental
serait plutdt en faveur de son caractére non causal, Ces nouvelles anomalies
cytogénétiques sont donc a I'origine de difficultés dans I'information des
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familles. Et en cas de demande de diagnostic prénatal, il parait impossible
de prévoir le phénotype futur de I'enfant.

Mots-clés : délétion 1q21.1, délétion 15q13.3, puce SNP.
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La microdélétion 15g24 est un syndrome émergent récemment décrit gricce
a I'utilisation croissante de la CGH-array [Sharp er al., 2007]. Les signes
cliniques associent un retard psychomoteur léger 4 modéré, une dysmor-
phie faciale (front haut, sourcils épais, fentes palpébrales obliques en bas
et en dehors, philtrum long), des anomalies des mains (pouces implantés
de fagon proximale) et des anomalies génitales chez les gargons (micro-
pénis, hypospade). Nous rapportons ici quatre cas de nove présentant une
délétion entre 2,5 et 6,1 Mb impliquant la région 15¢23¢24.2 pour I'un et
15924.1q24.2 pour les 3 autres. Nous rapportons également un 5&me
patient présentant une délétion 15q24.2 de 420 kb dont le caractere hérité
ou de novo n'a pas encore pu étre étudié. Les corrélations génotype-
phénotype s'appuyant sur les bornes moléculaires de ces délétions permet-
tent d'évoquer plusieurs hypotheses. Les anomalies ophtalmologiques et
ano-rectales ne sont obesrvées que chez le patient 1, ce qui nous permet
de les relier aux génes situés en 15q23. Dans la mesure ol aucune anomalie
génitale n'est retrouvée chez le patient 3 présentant la plus petite délétion
15g24.1, nous pouvons aussi définir une région de 500 kb liée a ces
anomalies,

Mots-clés : CGH-array, 15924, génotype-phénotype.
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Nous rapportons 1'étude d’une famille dont les 2 enfants sont atteints de
retard mental associé a une dysmorphie faciale. Le cas index est un gargon
venu en consultation de génétique pour retard psychomoteur. Cet enfant,
né a terme (poids : 2 700 g et PC : 34 cm) aprés une grossesse sans parti-
cularité, présente une dysmorphie faciale : microcéphalie, dolichocéphalie,
étroitesse bifrontale, épicanthus, blépharophimosis avec ptosis et trigono-
céphalie. Sa racine du nez est large avec des narines antéversées. Il présente
une microrétrognathie et un cou court, ainsi qu'une fente palatine posté-
rieure. 1l a été opéré d’une hernie étranglée et d’une ectopie testiculaire
bilatérale. Son retard psychomoteur est sévére. La marche est acquise
I'dge de 3,5 ans, le langage est toujours inexistant A 1'ige de 14 ans. La
propreté diurne est acquise. Un caryotype sanguin initial est rendu sans
anomalie détectée. Il est revu plus tard en consultation, un retard staturo-
pondéral est constitué. Un syndrome de Smith Lemli Opitz est évoqué,
mais I'analyse de la chaine du cholestérol ne montre pas d’excés de stérols
anormaux. De méme, un syndrome ATR-X est suspecté, mais I'analyse
de I'électrophorése de I'hémoglobine ne met pas en évidence d’hémoglo-
bine H. L'analyse du caryotype haute résolution est rendue normale ainsi
que I'étude tous télomeres et des loci 22q11.2 et 22qter. L' ADN du patient
est analysé par CGH array (puce oligonucléotidique Agilent 44K). Une
duplication 16p13.3 de 3,5 Mb est mise en évidence. Parmi les génes
impliqués dans cette duplication, on retrouve TSC2 (tuberous sclerosis 2),
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PKDI (polycystic kidney) et CREBBP (Rubinstein Taybi). Cette duplica-
tion n’est pas présente chez les parents, elle est survenue de novo. Elle est
vérifiée par FISH avec des sondes BACs. La sceur du cas index présente
un retard staturopondéral (environ —2DS) et un retard psychomoteur moins
sévere. Sa dysmorphie faciale comprend un blépharophimosis, un hyper-
télorisme, un nez retroussé et une fente vélaire. L'étude de son ADN en
CGH ne retrouve pas de duplication mais 2 zones de délétion du chromo-
some 16 de part et d'autre du fragment dupliqué chez son frére, soit une
délétion 16p13.3 de 1,3 Mb et une délétion 16p]13.3p13.2 de 3,9 Mb. Son
retard mental est probablement dii & I'haploinsuffisance de SOX8 en
16p13.3. Les caryotypes parentaux ont été effectués, le caryotype maternel
est 46, XX et I'étude chromosomique paternelle par I'intermédiaire de
sondes FISH élaborées a partir de BACs du 16p met en évidence une large
inversion péricentrique du chromosome 16. La recombinaison de I'inver-
sion paternelle a entrainé la formation des 2 différents dérivés mis en évi-
dence chez son fils et sa fille. La complémentarité des techniques a permis
d’obtenir un diagnostic précis, d’expliquer la dysmorphie différente des
2 enfants et de proposer un conseil génétique fiable aux parents et a la
fratrie du pére en décelant par FISH les porteurs de cette inversion.

Mots-clés : inversion péricentrique, chromosome 16, recombinaison.
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Le déficit en adénine phosphoribosyltransférase (APRT) est une maladie
rare, autosomigue récessive. Cette enzyme est impliquée dans la voie de
récupération des bases puriques et catalyse la formation d’adénosine mono-
phosphate (AMP) a partir de I'adénine et de 5-phosphoribosyl-1-pyropho-
sphate (PP-ribose-P). Le déficit en APRT entraine une oxydation de I’adé-
nine en 2,8-dihydroxyadénine 2,8-DHA, un composé trés insoluble qui
cristallise dans les urines entrainant la formation de lithiases et d'une
néphropathie tubulointerstitielle. Le géne en cause est le géne APRT situé
sur le chromosome 16 (16g24). Nous rapportons I'observation d'une
disomie uniparentale d'origine maternelle du chromosome 16 (mat
UPD16) chez une petite fille présentant un déficit complet en APRT révélé
a 1'dge de 22 mois par une lithiase de 2,8-DHA (calcul de 14 mm dans le
bassinet droit), traitée efficacement par allopurinol aprés lithotritie. Le dia-
gnostic a été confirmé par une activité enzymatique APRT érythrocytaire
indétectable et la mise en évidence d'une mutation, IVS4+2insT, a I'état
homozygote. La meére de cette fillette est hétérozygote pour la mutation
IVS4+2insT et son activité enzymatique est intermédiaire. De fagon éton-
nante, son pére n’est pas porteur de la mutation, et son activité enzymatique
est normale. L'étude des transcrits lymphocytaires a confirmé que I'ARN
de la patiente ne comporte pas I'exon 4 du géne, sa meére a deux types de
transcrits, son pére n’exprime que le transcrit normal. L’ étude de différents
marqueurs microsatellites a exclu une fausse paternité. L'étude des mar-
queurs microsatellites couvrant le chromosome 16 a démontré I'absence
de contribution paternelle pour tous les marqueurs du chromosome 16.
Seule une contribution maternelle a été identifiée. Cette patiente ne pré-
sentait, en plus des manifestations lithiasiques, qu'un retard de croissance
intra-utérin modéré et une petite communication interventriculaire.
L’absence, chez cette enfant, de manifestations cliniques sévéres rappor-
tées dans d'autres cas d"UPD16 d’origine maternelle suggére qu’il n’existe
pas de génes soumis 4 empreinte maternelle sur le chromosome 16 condui-
sant & un phénotype sévére, et que les anomalies observées chez les autres
patients sont liées a une trisomie 16 en mosaique et/ou a des pathologies
récessives non identifiées associées a la disomie.

Mots-clés : mat UPD16, déficit en APRT, lithiases.

EP112. MICRODUPLICATION 17P13.3 PAR TRANSLOCATION
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Les microduplications chromosomiques, réciproques de microdélétions
génomiques spécifiques, sont de plus en plus rapportées dans la littérature.
Elles conduisent a la description de phénotypes caractéristiques de nou-
veaux syndromes chromosomiques. Une des régions impliquées est située
en 17p13.3, dont les délétions connues sont responsables du syndrome de
Miller-Dieker, avec une région critique bien délimitée (MDSCR), conte-
nant les génes majeurs PAFAHIBI1 et YWHAE. Récemment, plusieurs
études en CGH-array ont identifié une dizaine de cas de duplications sub-
microscopiques 17p13.3, incluant la MDSCR, permettant ainsi de définir
un nouveau syndrome de duplication 17p13.3. Nous rapportons ici une
nouvelle observation de microduplication 17p13.3, découverte chez une
fille de 13 ans, opérée d'une fente labio-palatine bilatérale. A 1'examen,
elle a un retard modéré des acquisitions, une dysmorphie faciale et des
difficultés scolaires. Une délétion terminale du bras long d’un chromo-
some X (Xq26), apparemment isolée, est initialement détectée au caryo-
type standard. Le caryotype maternel est normal. Celui du pére n’a pu étre
réalisé. Pour éliminer une éventuelle translocation déséquilibrée associée
a la del(Xq), pouvant expliquer le phénotype de I'enfant, une étude en
FISH des régions subtélomeriques est effectuée. Le résultat montre la pré-
sence d'une microduplication 17pter, par translocation déséquilibrée
t(X;17). L’analyse en FISH du locus Miller-Dieker (sonde LIS1) montre
que cette région est également présente dans la duplication. Le caryotype
complet est donc : 46,X,del(X)(q26).ish der(X)t(X;17)(q26;p13.3)(qter-,
pter+, LISI+). La taille précise des déséquilibres est analysée par une étude
complémentaire en CGH array : la délétion Xq est d'environ 21 Mb, avec
un point de cassure en Xq26.2, la duplication 17p13.3 d’environ 4.2 Mb,
incluant les génes PAFAHIB1 et YWHAE de la MDSCR. Le phénotype
de I'enfant, probablement atténué par une inactivation possible, partielle,
du segment 17p13.3 transloqué sur le der(X), est vraisemblablement lié &
la surexpression des génes majeurs de la MDSCR, et non i la délétion Xq.
Le tableau clinique de I’enfant, ainsi que les caractéristiques du remanie-
ment, sont comparés a ceux des quelques patients porteurs de duplication
submicroscopique 17p13.3, décrits dans la littérature. Ils contribuent ainsi
4 la caractérisation de ce nouveau syndrome de microduplication
génomique.

Mots-clés : Microduplication, Miller-Dieker région, chromosome 17
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Observation : Le cas index est le deuxiéme enfant d’une fratrie de 2, de
parents cousins (consanguinité 1/32), le pére ayant déja 4 enfants sans
probléme d'une premiére union. Lors de la grossesse, une dilatation ven-
triculaire cérébrale est notée, sans notion de caryotype prénatal réalisé. A
1'age de 9 mois, I'examen trouve un retard du développement psychomo-
teur avec absence de tenue assise, une importante hypotonie axiale et une
petite hypertonie périphérique. L'IRM met alors en évidence une dilatation
modérée des ventricules latéraux et du 3° ventricule avec un corps calleux
discrétement atrophique dans sa partie caudale. Un bilan ophtalmologique
prescrit pour strabisme montre une paralysie du IV bilatérale ; une cryp-
torchidie bilatérale est confortée par I'échographie ; un EEG et un bilan
métabolique sont normaux. Vers I'dge de 3 ans la cryptorchidie est opérée,
et vers 1'ige de 4 ans, I'enfant suivi au CAMPS a un retard important des
acquisitions psychomotrices et une myopie sévére. Il ne prononce que
quelques mots et bave de fagon notable. Le PC est dans les normes, avec
yeux en amandes, petit nez et columelle courte, lévre supérieure en cha-
peau de gendarme avec philtrum épais, oreilles décollées et larges hélix,
« finger pads » et cinquiémes orteils hypoplasiques. Cytogénétique : Le
caryotype réalisé a 1'age de 1 an, & 400 bandes par lot haploide en mar-
quages RHG et GTG, n’avait décelé aucune anomalie. A 1'iige de quatre
ans, une puce CGH révele une duplication 17p13.3 de 2.3 Mb, a 80 kb du

—68 géne LISI, ainsi qu'une délétion 20p11.21 de 2 Mb. La technique FISH

avec des sondes commerciales sub-télomériques (Vysis, Abbott Molecular)
vérifie la présence d'un 3&me signal 17pter sur le bras court d'un chro-
mosome de groupe D, qui s’avére étre un chromosome 14 par une 2° hybri-
dation. Cette duplication 17p13.3 est aprés exploration parentale de novo.
La Q-PCR retrouve la délétion 20p11.21 chez la mere, sans particularité
phénotypique, correspondant donc 4 un polymorphisme, déja répertoriée
dans la base de données des variations polymorphiques (http:/pro-
jects.tcag.ca/variation/). Le  caryotype  s'éerit:  46,XY[16].arr
cghl7pterp13.3(chr17:1-2,361,409)(hg 1 8-build36)x3dn
(LIS1x2),20p11.21(chr20:23,369,007-25.235,554)(hg 1 8-build36)x I mat
ish (17pterx3,17qterx2)[15],der(14)(1 7pter+, 14qter+)[ 15],dn nuc
ish(17pterx3,17qterx2)[50],(17pterx3,14qterx2)[50]dn Discussion : — Cli-
niquement, la trisomie 17p13.3 serait responsable 4 elle seule des anoma-
lies pour notre patient : nous comparons notre observation aux données de
la littérature qui ne sont pas nombreuses pour la trisomie partielle 17p.
Une action indirecte qui dérégulerait le gene LIS ne semble pas interférer.
— Du point de vue cytogénétique, les techniques moléculaires (FISH télo-
mériques et/ou CGH-arrays) révelent ~ 5 a 7 % de déséquilibres cryptiques
subtélomériques pour les dysmorphies avec retard, & caryotype conven-
tionnel sans anomalie.

Mots-clés : trisomie 17p13.3, FISH subtélomérique, CGH-array.

HP114. CARACTERISATION EN CGH-ARRAY D’UN REMANIE-
MENT COMPLEXE 17P CHEZ UN PATIENT PRESENTANT DES
HETEROTOPIES NODULAIRES PERI-VENTRICULAIRES

C. Soleyan (1), S. Chantot-Bastaraud (1), M.F. Portnoi (1), B. Keren (2),
C.Hyon (1), P.Mabboux (1), M.P.Beaujard (1), I.P.Siffroi (1),
F. Renaldo (3), 1. Kemlin (3), A. Afenjar (3, 4)

(1) Assistance Publique Hépitaux de Paris, Service de Génétique et
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Assistance Publique Hépitaux de Paris, Département de Génétique-
Hépital Pitié-Salpétriére, Paris, France ; (3) Assistance Publique Hopi-
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Les réarrangements génomiques de la région 17p13.3 sont connus pour
étre associés A des anomalies du développement et/ou du fonctionnement
cérébral. En fonction de la taille des délétions distales incluant le géne
PAFAHIBI (LIS 1), le phénotype varie de la lissencéphalie isolée au
syndrome de Miller-Dieker. De rares délétions de plus petites tailles
n'emportant pas PAFAHIB1 mais le géne YWHAE ont récemment été
décrites chez des patients avec anomalies de la migration neuronale. De
méme, peu de cas de duplication de la région incluant le géne PAFAHIBI
ont été rapportés. Ces duplications s’accompagnent d’un retard de crois-
sance, d'un retard mental de degré variable et d'anomalies mineures du
développement cérébral. Ces études récentes utilisant des techniques de
CGH-array en haute résolution n’ont pas mis en évidence de points de
cassure récurrents 2 1’origine de ces déséquilibres génomiques. Nous rap-
portons ici un patient présentant 1’association d’un retard de développe-
ment global, d’une épilepsie, d’une dysmorphie faciale et d'une malfor-
mation cérébrale mise en évidence & I'TRM a type d’hétérotopies nodulaires
sous-épendymaires des cornes ventriculaires occipitales. La CGH-array oli-
gonucléotidique (Agilent, 180K) a permis d’identifier un remaniement
complexe associant délétion et duplication de I'extrémité du bras court du
chromosome 17 confirmé en FISH. La délétion terminale d’environ 1.8 Mb
inclut le géne YWHAE, tandis que la duplication sous-jacente d’environ
2 Mb inclut le géne PAFAHI1BI. Les hétérotopies nodulaires péri ventri-
culaires sont des malformations cérébrales d'étiologies diverses et asso-
ciées & une variabilité phénotypique importante. La plupart des patients
atteints présentent une épilepsie et un retard mental de degrés variable
voire une absence de symptome. A ce jour, des mutations causales de
2 genes, FLNA en Xq28 et ARFGEF2 en 20q13 ont été rapportées i I'ori-
gine de ce type de malformation cérébrale. Plusieurs réarrangements chro-
mosomiques impliquant les régions 1p36, 5pl35, 7qll et 5q14.3-ql5 ont
également été associés i des hétérotopies péri ventriculaires sans que des
génes soient identifiés. Plus récemment, la description d’un patient pré-
sentant des hétérotopies péri ventriculaires et une hypoplasie du corps cal-
leux associés 2 une délétion interstitielle de 400 kb de la région 17p13.3
impliguant le géne YWHAE a suggéré que I'haplo insuffisance de ce géne
pouvait également étre responsable de ce phénotype. Notre observation
vient conforter cette hypothése.

Mots-clés : remaniement complexe 17 p, CGH-array, hétérotopies nodu-
laires péri ventriculaires.
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EP115. MICRODELETIONS 17P13.3 EPARGNANT PAFAH1B1
MAIS EMPORTANT YWHAE : A PROPOS DE 2 CAS ET REVUE
DE LA LITTERATURE

C. Vincent-Delorme (1), J. Andrieux (2), D. Sanlaville (3, 4), A. Labalme
(3), S. Bouquillon (2), S. Manouvrier-Hanu (1), P. Edery (3, 4)

(1) Service de Génétique Clinique, Hopital Jeanne-de-Flandre, CHRU de
Lille, France ; (2) Laboratoire de Génétigue Médicale, Hopital Jeanne-
de-Flandre, CHRU de Lille, France ; (3) Service de Cytogénétique Consi-
tutionnelle, CHU de Lyon, France ; (4) Université Lyon 1, Lyon, France
Contact : j-andrieux@chru-lille.fr

Les délétions 17p13.3 sont associées 4 des anomalies de la migration neuro-
nale. Les mutations ponctuelles ou les délétions de PAFAH1BI sont respon-
sables de lissencéphalie. Les délétions 17pl3.3 plus larges emportant
PAFAHIB1, YWHAE et toute la région sous-télomérique sont 4 I'origine du
syndrome de Miller-Dieker (lissencéphalie souvent plus sévére et dysmorphie
faciale). Depuis peu quelques cas de délétions 17p13.3 télomériques ou inter-
calaires ont montré que la délétion de YWHAE était accompagnée d’un retard
de croissance prénatal, d’un retard mental modéré et ont permis de préciser
la dysmorphie faciale [Sreenath Nagamani et al., 2009, Mignon-Ravix et al.,
2009] qui comporte un front bombant, des fentes palpébrales obliques en bas
et en dehors, une racine du nez large, des oreilles bas implantées, un rétro-
gnathisme. Dans la région sous-télomérique, les génes candidats pour le retard
de croissance anténatal sont RPA1, MNT et CRK. Ces délétions sont égale-
ment associées a des malformations cérébrales variées (hypoplasie du corps
calleux, malformation d'Arnold-Chiari, anomalies du cortex frontal, hétéro-
topies périventriculaires). Nous rapportons deux observations de patients avec
délétion 17p13.3 (respectant LIS1) emportant plusieurs génes dont YWHAE :
Le premier est une petite fille de deux ans adressée pour dilatation des comnes
frontales de ventricules lateraux, kystes sous-épendymaires, leucopathie aspé-
cifique, pied bot unilatéral, macrocéphalie relative avec hypotrophie anténa-
tale, hyperlaxité, particularités faciales associant des bosses frontales saillantes
et une enophtalmie, ainsi qu'un retard psychomoteur modéré. La CGH-array
a montré une délétion 17p intercalaire de 1,4 Mb (chr17:849,065-2, 269,423)
emportant 31 génes. Le second cas est une jeune fille de 26 ans qui présente
un retard cognitif syndromique, associé & un retard de croissance staturale
anté et postnatal traité par hormone de croissance entre I'dge de 12 et 15 ans,
des particularités morphologiques (petite taille, luette bifide, agénésies den-
taires, dysmorphie faciale), une cardiopathie comprenant un canal artériel
persistant et une HTAP. La CGH-array a montré une délétion 17pter de moins
de 2 Mb emportant 31 génes et dont le point de cassure se situe dans SMG6.
Ces deux délétions sont de survenue de novo. Elles semblent confirmer 1exis-
tence d'un phénotype clinique, toutefois peu spécifique et contribuent 4 sus-
pecter |'implication directe d'un ou plusieurs génes contenus dans I'intervalle,
notamment YWHAE, dont 1'haploinsuffisance pour I’orthologue murin est
responsable d’anomalies de la migration neuronale. Une dérégulation de LIS]
ne peut toutefois étre écartée.

Mots-clés : CGH-array, YWHAE, délétion 17p13.3.

HP116. MICRODELETIONS 17P13.3 N’EMPORTANT PAS LE
GENE PAFAHIBI (OU LISI): CORRELATIONS « GENOMO-
TYPE »/PHENOTYPE CHEZ 2 PATIENTS ET ROLE D’AUTRES
GENES MAJEURS DE LA REGION A L’ORIGINE D'UN PHENO-
TYPE DIFFERENT DU SYNDROME DE MILLER-DIEKER

A. Delahaye (1, 2, 3), M. Schiff (2, 4), S. Passemard (2, 5), L. Perrin (5),
M. Elmaleh (2, 6), A, Aboura (2, 5), J. Elion (3, 5), E. Pipiras (1, 2, 3),
B. Benzacken (1, 2, 5), P. Gressens (2, 4), A. Verloes (2, 5), S. Drunat (5)
(1) Laboratoire d'Histologie-Embryologie-Cytogénétique-BDR-CECOS,
Hépital Jean-Verdier, AP-HP, Université Paris-XIII, Bondy, France ; (2)
UMR 676 Inserm- Universités Paris-VII et Paris-XIII, France ; (3) UMR
763 Inserm, Université Paris-VII, France ; (4) Département de Neurologie
pédiatrique, Hépital Robert-Debré, AP-HP, Université Paris-VII, Paris,
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Université Paris-VII, Paris, France; (6) Imagerie Médicale, Hopital
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Introduction : Le syndrome de la délétion 17p13.3 ou syndrome de Miller
Dieker (OMIM 247200) est caractérisé par une microcéphalie et un amin-
cissement du cortex avec 4 couches au lieu de 6. Parmi les génes inclus
dans la région minimale critique, I'atteinte du géne PAFAHIBI (ou LIS1)
est considérée responsable de la lissencéphalie et celle du géne YWHAE
est supposée étre a I'origine de la dysmorphie. Objectif : Nous rapportons
la caractérisation moléculaire et clinique de deux patients non apparentés
porteurs de délétions 17p13.3 emportant le géne YWHAE mais pas le géne
PAFAHIBI. Méthodes: Pour chaque patient la description clinique
comprend [I'histoire clinique, les examens physique, neurologique et
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ophtalmologique ainsi que 1'imagerie cérébrale. Une analyse en CGH array
avec des puces a oligonucléotides Agilent” a permis de caractériser cha-
cune des délétions. Résultats : La patiente 1, dgée de 6 ans, présente une
macrocéphalie acquise, un retard psychomoteur modéré, une dysmorphie
faciale et des anomalies a I'IRM cérébrale avec une dilatation triventricu-
laire, un élargissement des espaces sous-arachnoidiens, une leucodystro-
phie, des kystes de la substance blanche et une malformation de Chiari
type 1. L'étude en CGH array a mis en évidence une délétion terminale
17p13.3 de 2,1 Mb de novo, confirmée en FISH. Le patient 2, dgé de 4 ans,
présente un colobome choriorétinien et du cristallin avec une microcornée
de I'ceil droit, un retard de croissance pré et post-natal a -2 DS avec un
périmetre crinien conservé, un léger retard de langage, une dysmorphie
faciale et un élargissement des espaces de Virchow Robin a I'IRM céré-
brale. L’étude en CGH array a mis en évidence une délétion interstitielle
en 17pl13.3 de 0,5 Mb de la position 1104999 a la position 1605442 (build
35), confirmée par PCRq ciblant le géne YWHAE. Discussion et conclu-
sion : Une revue de la littérature avec comparaison de ces deux patients
permet d’affiner la délimitation des régions minimales critiques du syn-
drome des délétions 17p13.3 et de confirmer I"implication de génes majeurs
autres que PAFAHIBI (LIS1) dans cette région.

Mots-clés : CGH array, délétion 17p13.3, retard mental.

WP117. ETUDE DE LA MICRODELETION DU GENE TCF2 PAR
FISH

S. Bourthoumieu (1), V. Guigonis (2), C. Bellanné-Chantelot (3),
P. Brosset (2), F. Esclaire (1), C. Laroche (2), F. Terro (1), C. Yardin (1)
(1) Service d’histologie, cytologie et cytogénétique, Hépital de la mére et
de I'enfant, Limoges, France ; (2) Service de pédiatrie, Hopital de la mére
et de 'enfant, Limoges, France ; (3) Centre de Génétique Moléculaire et
Chromosomique, GH Pitié-Salperriére, Paris, France

Contact : sylvie.bourthoumieu@unilim.fr

L’hépatocyte nuclear factor-1 beta (HNF1b), codé par le géne TCF2, joue
un role important dans le développement du foie, du rein, de I'intestin et
des ilots pancréatiques. Des études ont montré que les mutations du géne
TCF2 sont essentiellement impliquées dans le diabéte MODY de type 5
associé 4 des manifestations rénales chez les adultes alors qu’elles sont
responsables d’anomalies purement rénales chez les enfants. Le phénotype
rénal pédiatrique lié¢ aux anomalies de TCF2 comprend généralement une
atteinte bilatérale, la présence de kystes parenchymateux, une hyperécho-
génicité rénale bilatérale, une hypoplasie ou agénésie rénale. Des mutations
du géne TCF2 ont également été décrites dans d’autres anomalies extra-
rénales comme les anomalies du tractus génital. Le spectre phénotypique
des anomalies de TCF2 semble évolutif et reste & compléter. Des études
ont montré que ces anomalies peuvent étre associées soit & des mutations
ponctuelles, soit & de larges délétions de géne TCF2 (délétion de 1,5 Mb)
qui sont mises en évidence en génétique moléculaire par QMPSF® (Quan-
titative Multiplex PCR of Short Fluorescent Fragments). Notre travail a
porté sur la recherche de ces larges délétions en cytogénétique moléculaire
par FISH (Fluorescence in situ Hybridisation). Deux clones RP11-115K3
et RP11-697E22 (BAC-PAC chori), situés sur le géne TCF2 en 17q12 et
validés par QMPSF”, ont permis de préparer les sondes permettant d’étu-
dier les microdélétions de cette région. Les résultats de I'analyse par FISH
de patients délétés en QMPSF”, ont confirmé 1'anomalie et ont permis
d’observer les délétions chromosomiques de TCF2 sur cellules métapha-
siques et interphasiques. Ces résultats valident la possibilité de rechercher
en premiere intention par FISH sur cellules interphasiques des délétions
de la région de TCF2. Cette analyse s’effectue a partir d’un prélévement
de cellules jugales, facile a pratiquer et nous affranchissant du prélevement
veineux parfois délicat A réaliser. Par ailleurs, la FISH sur cellules inter-
phasiques réalisées avant culture cellulaire est rapide donnant des résultats
en 24 heures. Cette approche peut également étre envisagée en anténatal
sur cellules interphasiques amniotiques chez des foetus présentant des ano-
malies échographiques rénales méme si les implications d'un tel diagnostic
anténatal restent encore i préciser. Toutefois, si les résultats sont normaux
et le tableau clinique évocateur, des délétions de plus petite taille ou des
mutations ponctuelles doivent étre recherchées par biologie moléculaire.

Mots-clés : TCF2, FISH, délétion.

HP118. PLACE DE L’ANALYSE PUCE A ADN DANS LA CARAC-
TERISATION D'UNE DELETION INTERSTITIELLE SUR LE
BRAS LONG D'UN DES CHROMOSOMES 18 OBSERVEE PAR
CYTOGENETIQUE CONVENTIONNELLE: CORRELATION
GENOTYPE-PHENOTYPE

F. Niel Butschi, A, Ferrarini, S. Jacquemont, A.C. Magnin, J.S. Beckmann,
D. Martinet
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Nous rapportons le cas d'un jeune homme igé de 17 ans présentant des
troubles du développement avec d’importantes difficultés de langage, une
épilepsie, une hypotonie, une hernie inguinale associée a une cryptorchidie,
une scoliose et des pieds plats valgus, des otites 4 répétition pendant
I'enfance et un strabisme avec astigmatisme. L’analyse du caryotype en
bandes G avec une résolution de 550 bandes montre la présence d’une
délétion interstitielle sur le bras long d’un des chromosomes 18, entre les
bandes 18q12 72 et 18q21.1. Une analyse complémentaire par puce 4 ADN
(Agilent® 244K), réalisée afin de préciser les points de cassure, la taille
de la délétion et les genes impliqués, révele la présence d'une délétion de
localisation plus proximale, notamment entre les bandes 18ql11.2 et
18q12.2 d’environ 12,8 Mb (chr18 : 18°717°133 pb &4 317526196 pb, build
36.3). 1l est également noté une délétion d’environ 344 kbps en 5g31.1
comprenant six génes OMIM. La région délétée sur le bras long du chro-
mosome 18 contient une cinquantaine de génes parmi lesquels les génes
DSC2, DSGI, DSG2 et DTNA impliqués dans des pathologies cardiaques
de transmission autosomique dominante 4 pénétrance variable. Sont éga-
lement répertoriés quatre génes impliqués dans des maladies 2 mode de
transmission autosomique récessif (NPC1, LAMA3, DSG4 et TTR). Sur
la base des connaissances actuelles, il est difficile de conclure sur I’effet
délétére de I'hémizygotie des autres génes. Certains semblent néanmoins
intéressants de part leur expression au niveau du cerveau (AQP4, CDH2,
NOLA4) ou leur appartenance & des superfamilles de génes (facteurs de
transcription, cadhérines, interférons). La délétion del(18)(q11.2q12.2)
représente vraisemblablement le diagnostic étiologique du trouble de déve-
loppement chez le jeune homme. La revue de la littérature montre quelques
rares patients souffrant de difficultés de langage et porteurs de délétion de
taille comprise entre 5 Mb & 20 Mb des bandes 18q11.2 4 18q21.1. La
signification pathologique de la deuxiéme délétion en 5g31.1 dans la cli-
nique du patient reste indéterminée, I'analyse du caryotype moléculaire
des deux parents n'ayant pas été réalisée. En conclusion, cette observation
montre I'intérét des puces & ADN dans I'investigation de I'étiologie et dans
la mise en place d'un suivi clinique et ce, méme si I'anomalie était initia-
lement observée au caryotype standard.

Mots-clés : troubles du langage, chromosome 18q, puce & ADN.

HP119. CORRELATION GENOTYPE/PHENOTYPE DANS LE
SYNDROME DE DELETION TERMINALE DU BRAS LONG DU
CHROMOSOME 18
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Introduction : Le syndrome de délétion terminale du bras long du chromo-
some 18 touche une naissance sur 40 000. Sa présentation clinique associe
généralement une petite taille, des retards de myélinisation, des sténoses
des conduits auditifs externes, des déformations des pieds, une dysmorphie
faciale comprenant hypoplasie de 1'étage moyen de la face, un hypertélo-
risme, des oreilles bas implantées et une bouche en « carpe ». Matériel et
méthode : Notre étude rétrospective a analysé le phénotype de 17 patients
dont le diagnostic avait été confirmé par un caryotype haute résolution et
dans certains cas par une technique de FISH avec sonde télomérique. La
localisation précise du point de cassure a été possible pour 16 patients.
Une corrélation génotype/phénotype en rapport avec la localisation du
point de cassure a été recherchée. Résultats : Dans 11 cas ce point de cas-
sure était localisé en 18q22. Parmi eux, 10 patients présentaient une sténose
bilatérale des conduits auditifs externes. Un retard mental modéré apparait
pour 6 des onze patients ayant un point de cassure situé en dans la région
q21-q22.1, alors qu'il a été considéré comme léger pour les 5 patients
présentant un point de cassure plus distal. Parmi eux, 4 patients présen-
taient un retard de myélinisation objectivé a I'IRM. La dysmorphie, les
anomalies des extrémités, les troubles digestifs ainsi que les atteintes géni-
tales semblent se répartir uniformément pour tous les patients, quelque soit
leur point de cassure. Discussion : Notre étude confirme la suspicion d’une
région critique pour la sténose des conduits en 18q22 mais ne permet
d’exclure comme précédemment décrit, les régions 18q22.1 et 18q22.2.

s |.a localisation du point de cassure semble avoir un réle prédictif dans
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I'importance du retard mental et des retards de myélinisation présentés par
ces patients. Conclusion : La localisation du point de cassure au cours du
diagnostic cytogénétique de la délétion semble donc autoriser certaines
prévisions quant a I’évolution de ces patients. Sa détermination pourrait
donc permettre une meilleure prise en charge.

Mots-clés : délétion]8q, sténose conduits auditifs externes, phénotype.

NP120. A PROPOS D'UNE AMPLIFICATION 19P13.3 HERITEE
S. Vonwill (1), I. Mortemousque (1), O. Pichon (2), E. Jagut (1), S. Blesson
(1), C. Le Caignec (2), M. Raynaud (1, 3)

(1) CHRU de Tours, Service de Génétique, Tours, France ; (2) CHU de
Nantes, Unité de Génétique Moléculaire, Nantes, France ; (3) INSERM
U930, Tours, France

Contact : s.vonwill@ chu-tours.fr

Nous rapportons le cas d'un jeune garcon dgé de 2 ans et présentant un
retard staturo-pondéral sévére, une hypotonie et des particularités faciales.
Hormis une voix nasonnée et des phanéres particuliers chez la mére, aucun
élément remarquable n’a été noté chez les parents. Un caryotype standard
du patient et une étude des téloméres par MLPA (Multiplex Ligation-
dependant Probe Amplification) n'ont pas révélé d’anomalie. Une analyse
en CGH-array (Agilent 44k, résolution moyenne de 180 Kb) a été réalisée
et a mis en évidence une amplification interstitielle d’environ 945 Kb en
19p13.3. Nous avons confirmé |'anomalie par I'étude moléculaire (PCR
quantitative) du géne PIPSK1C inclus dans la région 19p13.3. Cette tech-
nique nous a permis de préciser qu’il s"agit en fait d’une triplication. Nous
avons constaté que cette méme région est présente a ["état dupliqué chez
la mére, alors qu'aucune anomalie n'est retrouvée chez le pére, indigquant
que I'amplification détectée chez I'enfant est d’origine maternelle. En
paralléle, nous avons réalisé une analyse par hybridation in siru en fluo-
rescence (FISH) avec 2 sondes spécifiques de la région 19p13.3 (BACs
RP11-1051P16 et CTD-2134i14). Les résultats obtenus chez I'enfant et
ses parents nous permettent d’aboutir aux mémes conclusions. Par ailleurs,
cette étude a permis d’exclure |'existence d’un remaniement chromoso-
mique équilibré impliquant la région 19p13.3 chez les parents. Les tripli-
cations intrachromosomiques sont rares, et surviennent généralement de
novo ; aucune n’a été décrite en 19p13.3. A notre connaissance, au moins
2 cas de triplication interstitielle, secondaire & une duplication parentale,
ont été rapportés (Yobb et al., 2005 ; Lopez-Exposito et al., 2008). Nous
discuterons les mécanismes susceptibles d'étre & I'origine de ce remanie-
ment et I'implication éventuelle de celui-ci dans la pathologie de 1'enfant.

Mots-clés : CGH-array, triplication 19p, remaniement chromosomique.

WP121. UNE DELETION DE 1.6 MB DETECTEE PAR CGH-
ARRAY ET ENGLOBANT LE GENE CACNAIA EST A L’ORIGINE
D’UNE ENCEPHALOPATHIE EPILEPTIQUE FIXEE AVEC
MACROCEPHALIE, DYSPLASIE DU TISSU CONJONCTIF ET
REFLUX VESICO-URETERAL SEVERE

G. Morin (1), M. Mathieu (1), R. Gouron (2), B. Demeer (1), J. Andrieux
(3), J. Ricard (2), A. Receveur (4), S. Kanafani (4), H. Copin (4)

(1) Unité de Génétique Clinique, CHU d'Amiens, France ; (2) Chirugie
Pédiatriqgue, CHU d’Amiens, France ; (3) Laboratoire de Génétique Médi-
cale, Hopital Jeanne-de-Flandre, Lille, France ; (4) Laboratoire de Cyto-
génétique, Amiens, France

Contact : morin.gilles@chu-amiens.fr

Les microdélétions de la région 19p13 sont exceptionnelles. Nous rappor-
tons I'observation d'une enfant d’origine franco-zairoise, née aprés une
grossesse marquée par un hydramnios puis un oligoamnios, chez laquelle
une microdélétion de nove 19p13.13p13.12 a été mise en évidence par
CGH-array aprés 11 ans d’errance diagnostique. A la naissance a 41 SA
ses mensurations étaient de 2930g pour le poids, 54cm pour la taille et
35 cm pour le PC. Dés la naissance il était noté une hypotonie axiale, un
habitus marfanoide, une peau redondante et des éléments morphologiques
inhabituels. A un mois de vie elle bénéficiait d'une intervention de Nissen
pour un reflux gastro-oesophagien sévere responsable de malaise répétés.
L’évolution sera marquée par un retard psychomoteur sévére mais non
évolutif, rendant encore aujourd’hui le langage et la marche impossible,
Une épilepsie est apparue, de méme que des infections urinaires & répéti-
tion révélatrices d’un reflux vésico-urétéral bilatéral sévére qui sera opéré.
Une macrocéphalie et des éléments dysmorphiques seront notés incluant
un front large et bombé avec des bosses frontales marquées, des fentes
palpébrales obliques en bas et en dehors, un strabisme divergent de 1'ceil
droit, une arachnodactylie des doigts et des orteils. Le bilan, jusqu'a la
CGH-array ne montrera pas d’anomalie particuliére (caryotype, recherche
de Prader-Willi en biologie moléculaire, EMG, EEG, IRM encéphalique,
bilan métabolique...) Une scoliose sévére s'installera progressivement
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nécessitant une prise en charge chirurgicale a 1'dge de 11 ans. Nous dis-
cutons I'implication des la perte d’expression des génes de la région dans
le phénotype, et particuligrement de CAC NA1, canal calcique probable-
ment impliqué dans I'épilepsie.

Mots-clés : CGH-array, délétion 19p13, retard mental.

EP122. DELETION AVEC DUPLICATION INVERSEE INTERSTI-
TIELLE 1P : PREMIERE DESCRIPTION ET MECANISME

A. Coussement, J. Milosevic, F.Baverel, D.Le Tessier, G.Quenum,
A. Ménard, J.M. Dupont

Université Paris-Descartes, AP-HP, Laboratoire de Cytogénétigue,
Groupe Hospitalier Cochin — Saint Vincent de Paul, Paris, France
Contact : aurelie.coussement@svp.aphp.fr

Les duplications inversées avec délétions terminales (inv dup del) sont des
remaniements chromosomiques complexes et rares. Ils sont décrits pour
un nombre croissant d'extrémités chromosomiques grice  I'évolution des
techniques de cytogénétique moléculaire. Nous rapportons ici le premier
cas d'une inv dup del interstitielle du chromosome 1p chez une jeune
femme de 23 ans présentant un retard mental, une dysmorphie faciale et
une épilepsie. Le caryotype standard montre un caryotype féminin normal.
L'analyse par CGH-array utilisant des puces BACs montre un remanie-
ment complexe associant une duplication et une délétion du bras court du
chromosome 1. Pour permettre une meilleure caractérisation de cette ano-
malie, nous avons utilisé une puce oligonucléotidique haute résolution qui
retrouve une duplication de 5 Mb suivie d’une délétion de 3,2 Mb, toutes
deux confirmées en hybridation in situ avec des BACs spécifiques. Une
HIS en double couleur a par ailleurs permis de démontrer le caractére
inversé de la duplication, achevant de caractériser 1’anomalie comme une
duplication inversée avec délétion interstitielle. Deux principaux méca-
nismes de survenue ont été proposés pour ces anomalies complexes : — la
recombinaison homologue non allélique (NAHR), principalement dans le
cas de I'inv dup del (8p), caractérisée par la présence d’une séquence en
copie unique entre la délétion et la duplication, et par I'existence soit de
LCR en orientation inverse soit d’une microinversion paracentrique chez
I'un des deux parents. — la réparation d’une cassure télomérique par un
échange en U, caractérisée par I'absence de séquence en copie unique.
Aucun de ces deux mécanismes de permet d’expliquer la survenue d’une
inv dup del interstitielle chez notre patiente, ce qui nous conduit & proposer
une troisitme possibilité, par défaut de réplication de type FoSTeS (Fork
Stalling and Template Switching).

Mots-clés : inv dup del, interstitielle, Fostes.

WP123. EXPRESSION PHENOTYPIQUE VARIABLE DES DELE-
TIONS ET DUPLICATIONS 1Q21.1 : A PROPOS DE 13 CAS

S. Bouquillon (1), B.Duban-Bedu (2), B. Delobel (2), G. Plessis (3),
O. Boute-Bénéjean (4), M. Holder-Espinasse (4), A. Dieux-Coeslier (4),
M. Mathieu (5), M. Andrzejezwski-Vermelle (6), D. Neut (7), .M. Cuisset
(7), L. Vallée (7), S. Sukno (8), J. Andrieux (1)
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CHRU de Lille, France; (2) Service de Génétiqgue Chromosomique,
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Salengro, CHRU, France ; (8) Service de Neuropédiatrie, Hopital Saint-
Vincent-de-Paul, GHICL, Lille, France

Contact : sonia@syslo.fr

L'exploration pangénomique en haute résolution (CGH-array), dans le
bilan étiologique des troubles du développement, a permis d’identifier de
nouveaux désordres génomiques récurrents. Leurs conséquences, moins
spécifiques que celles des syndromes microdélétionnels antérieurement
décrits, restent, pour la plupart, encore a préciser. Parmi ceux-ci, les micro-
remaniements de la région 1q21.1 (= 1,4 Mb), adjacente  celle impliquée
dans le syndrome TAR, ont initialement été décrits comme polymorphi-
ques (Database of Genomic Variants). Ces anomalies ont ensuite été asso-
ciées a divers phénotypes : autisme, schizophrénie, retard intellectuel, car-
diopathie isolée... En 2008, les anomalies 1q21.1 ont été analysées dans
2 grandes cohortes de patients (> 20 000 au total) avec retard mental, isolé
ou syndromique, ou malformations isolées (Mefford er al., Brunetti et al.).
Ces études ont permis de préciser I'imputabilité des délétion/duplication
1g21.1 dans les troubles du développement. En effet, en combinant les
2 cohortes, ces anomalies sont retrouvées dans 0,36 % des cas contre
0,02 % dans une population contrle. Les phénotypes associés sont peu
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spécifiques, néanmoins, certaines particularités ont été identifiées : en cas
de délétion, un retard modéré (76,2 %) et une microcéphalie (66,7 %) : en
cas de duplication, une macrocéphalie (50 %), un retard mental modéré
(62,5 %) et/ou des traits autistiques (50 %) et une dysmorphie faciale
(62,5 %). Dans plus de 50 % des cas |'anomalie est héritée, le parent por-
teur ayant un phénotype variable parfois normal. L'ensemble de ces don-
nées indique une grande variabilité phénotypique et une pénétrance incom-
plete. A partir d’une cohorte de 2 000 patients présentant un retard mental
isolé ou syndromique étudiée en CGH-array 44, 8 délétions et 4 duplica-
tions 1q21.1 ont été identifiées ainsi qu'une duplication « classique » asso-
ciée a une délétion partielle de la région du TAR. Nos patients porteurs
de la délétion ont un phénotype assez comparable aux données de la lit-
térature : microcéphalie vraie ou relative (62,5 %), retard léger a modéré
(75 %) mais sévere dans deux cas. L’anomalie est survenue de nove pour
un patient, héritée du pére asymptomatique pour trois (non déterminé pour
les quatre autres). Parmi les quatre patients porteurs de la duplication, trois
présentent une macrocéphalie et un retard modéré (75 %), un patient un
retard sévere et deux des traits autistiques. Deux duplications ont été retrou-
vées chez des méres asymptomatiques. Le patient porteur de |'anomalie
complexe survenue de nove (délétion/duplication contigiies) a quant & lui
un périmeétre crinien normal, des traits autistiques avec retard sévére des
acquisitions. La diversité phénotypique, la pénétrance incompléte et le
manque de spécificité des conséquences des désordres génomiques de la
région 1g21.1 rendent le conseil génétique difficile : pronostic, pertinence
d'une enquéte familiale, légitimité d'un diagnostic prénatal...

Mots-clés : délétion 1q21.1, duplication Ig21.1, expressivité variable.

HP124. MACROCEPHALIE SYNDROMIQUE : UNE NOUVELLE
ENTITE CLINIQUE LIEE A UNE AMPLIFICATION DU GENE
HYDIN

C. Arnould (1), B. Echenne (2), S. Bravo (1), J.B. Gaillard (1), D. Reboul
(1), F. Rivier (2), J. Chiesa (1)
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Deux publications parues en 2008 font état d'une nouvelle entité qui
associe des troubles du comportement et/ou autistiques, une discréte dys-
morphie et une macrocéphalie 2 une microduplication en 1g21.1. Nous
décrivons ici le cas de Steven, 15 ans, hospitalisé en neurogénétique pédia-
trique pour troubles autistiques associés 2 un phénotype comportemental
stéréotypé avec automutilations, une dysmorphie avec hypertélorisme et
une macrocéphalie. Le bilan génétique initial de cet enfant est sans ano-
malie (caryotype, X fragile,...). Une recherche pangénomique par BAC-
array (ArrayGenomic 21K") révele une amplification des régions 1g21.1
et 16g22.2, ce fait étant li€ & une insertion du géne paralogue HYDIN
(présent en 16¢22.2) en 1g21.1 au cours de la phylogénie chromosomique
de I'Homo Sapiens. L'hybridation in situ en fluorescence confirme cette
double localisation. Le géne paralogue HYDIN exclusivement exprimé
dans le cerveau est impliqué dans des formes de macrocéphalie liées a une
hérédité autosomique récessive. Nous validons par PCR quantitative la
duplication de HYDIN et des génes GJAS et PRKAB2 qui jouxtent le géne
paralogue. L'étude étendue aux parents montre que cette microduplication
est survenue de novo, la mere présente un profil normal, par contre on
retrouve une duplication de PRKAB2 uniquement chez le pére, ce qui nous
laisse suggérer une origine paternelle 2 I'amplification décrite. La région
chromosomique 1g21.]1 comporte une organisation complexe de LCR et
de CNV. Les microdélétions 1g21.1 associées a des microcéphalies ont
été plus souvent décrites et sont par conséquent mieux connues. Les cas
de microduplications impliquant cette région avec amplification du géne
HYDIN sont beaucoup plus rares. Ils semblent réaliser une réelle entité
chromosomique qu'il faudra prendre en compte devant toute macrocé-
phalie syndromique.

Mots-clés : BAC-array, macrocéphalie, géne HYDIN.

WP125. MICRODELETION ET MICRODUPLICATION 20P12.3
EPARGNANT BMP2 AVEC TROUBLES DU RYTHME CARDIAQUE
: PROBABLE DEREGULATION POSITIONNELLE
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G. Plessis (3)
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Les microdélétions 20p12.3 détectées en CGH-array chez des patients avec
retard des acquisitions psychomotrices ont récemment montré que
I"haploinsuffisance de BMP2 était associée au syndrome de Wolff-Par-
kinson-White (WPW) [Lalani er al., 2008]. Ce syndrome qui touche
environ 3 a 4 naissances pour | 000, est lié & une anomalie congénitale de
la conduction électrique & 1'intérieur du cceur, liée i la présence d’une voie
auriculo-ventriculaire accessoire anormale (faisceau de Kent). Le risque
est la survenue de tachyarythmie rapide et mal tolérée pouvant dégénérer
en fibrillation ventriculaire. Nous rapportons deux observations de patients
avec microremaniement 20p12.3 détecté par CGH-array : Le premier est
un gargon de 15 ans qui est le premier enfant d'un couple non apparenté,
el présentant tout comme sa mére une petite taille associée 4 une surdité.
11 présente en outre un retard des acquisitions modéré (en 3° SEGPA) avec
dysmorphie faciale qui consiste en un front bombé, des fentes palpébrales
obligues en bas et en dehors, un hypertélorisme, un nez petit avec une
pointe projetée en avant et des narines anteversées, une ensellure nasale
prononcée, un philtrum court et profond et un menton triangulaire. La
CGH-array retrouve une délétion 20pl12.3 de novo de 1,5Mb
(chr20 :6,922,518-8,458,038) emportant 3 génes et dont le point de cassure
proximal est & moins de 200 kb de BMP2. L'ECG réalisé suite 4 ce dia-
gnostic a montré un syndrome de WPW isolé asymptomatique. Le second
cas est également un gargon de 15 ans adressé pour déficience corticale
modérée justifiant un suivi institutionnel associée 4 une dysmorphie faciale.
L'IRM cérébrale réalisée a la recherche d'anomalies des noyaux gris cen-
traux a mis en évidence des hétérotopies nodulaires frontales. La CGH-
array retrouve une duplication 20p12.3 de 1.4 Mb
(chr20:7,051,757-8,458,038) concernant 3 génes et située & un peu plus de
200 kb de BMP2. Cette délétion a été retrouvé héritée de la meére de notre
patient qui présente un phénotype a priori normal mais qui est suivie pour
troubles du rythme ventriculaires nécessitant un traitement par Flécaine.
La duplication ayant été initialement considérée comme un polymor-
phisme, I'exploration cardiologique du patient n'a pas encore été réalisée
a ce jour. Ces deux cas confirment I'implication de BMP2 dans la survenue
de troubles du rythme ventriculaires et semblent montrer que lors de la
détection d’anomalies génomiques déséquilibrées en CGH-array il faut non
seulement analyser les génes dans la région impliquée mais également de
part et d’autre, ce qui a déja fait évoluer la stratégie d’analyse des résultats
de CGH-array.

Mots-clés : CGH-array, BMP2, Wolff-Parkinson-White.

EP126. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES, CLINIQUES ET CYTO-
GENETIQUES DU SYNDROME DE DOWN DANS LE SERVICE
DE PEDIATRIE ET GENETIQUE MEDICALE DU CENTRE
NATIONAL HOSPITALIER ET UNIVERSITAIRE DE COTONOU
AU BENIN

M.J. Alao, G.G. Sagbo, A. Laleye, B. Ayivi

Faculté des Sciences de la Santé de Cotonou, Bénin
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A Cotonou (BENIN), le diagnostic de syndrome de Down est posé chez
'enfant & I'dge moyen de 12 mois : I'ige maternel moyen est de 36 ans au
moment de I'accouchement. Les principales particularités physiques cranio-
faciales, des extrémités et des organes génitaux externes retrouvées sont : le
nez épaté (100 %), les fentes obliques en haut et dehors (100 %), les oreilles
dysplasiques (100 %), la bouche ouverte en permanence (100 %), le cou court
et large (95 %), la brachydactylie (95 %), la langue protruse (85 %) et le pli
palmaire transverse unique (85 %). Le bilan malformatif cardiaque et rénal a
permis d’identifier cing cas de communications interventriculaires, un cas de
canal atrioventriculaire et un cas de tétralogie de Fallot chez les 20 enfants
dont le dossier médical était a jour. La forme cytogénétique était représentée
par la trisomie 21 libre avec la formule 47, XX, +21 ou 47, XY, 421 (90 %)
et la trisomie 21 par isochromosome 21 (46, XX, der(21 ;21)(q10 :q10), +21).
Tous les enfants atteints ont été enrdlés dans un programme de suivi a long
terme. Le taux de létalité était de 5 %.

Mots-clés : Syndrome de Down, trisomie 21, retard mental.

WP127. UNE TRISOMIE 21 PAS COMME LES AUTRES : TRI-
SOMIE 21 EN MOSAIQUE AVEC ANNEAU DU CHROMOSOME
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La trisomie 21 est I'anomalie chromosomique la plus fréquente. Elle a été
découverte en 1959 par I'équipe du Pr Lejeune chez des enfants présentant
un syndrome de Down. Le phénotype, bien que complexe est bien décrit
et connu. Le plus souvent, le caryotype met en évidence une trisomie 21
libre et homogéne. Nous rapportons ici le cas d’un nouveau né présentant
une forme rare de trisomie 21. Il s’agit de la premiére enfant d'un couple
non apparenté. La mére a un asthme sévére corticodépendant traité par des
cures de méthotrexate et qui a nécessité une oxygénothérapie durant la
grossesse. La patiente est née i 38 semaines d"aménorrhée avec un poids
de 2 640 g (-1 DS), une taille de 46,5 cm (-1,5 DS) et un périmetre crinien
4 32,5 (- 2DS) cm. Du fait d’une hypotonie axiale et d'une dysmorphie
faciale, un caryotype sur sang veineux périphérique a été réalisé. Il a mis
en évidence une trisomie 21 en mosaique avec présence d'un chromosome
21 en anneau dans environ 25 % des cellules, résultat confirmé en FISH
(trisomie 21 avec délétion 2lqter sur un des chromosomes 21): mos
47 XX +r(21)[13)/46,XX[39]. ish r(21)(wep21+,D2151575-). Le caryo-
type des parents a retrouvé le chromosome 21 en anneau de fagon homo-
géne chez la mére : 46, XX,r(21). L'étude en CGH array réalisée chez la
mére avec une puce Agilent 180 K a identifié une délétion 21qter terminale
de 293 kb allant de la position génomique 46,621,694 a 46,914,745 (hg
18) : arr 21g22.3(46,621,694-46,914,745)x 1. Cette région contient 5 génes,
aucun d'entre eux n’étant connu pour étre impliqué dans |'asthme. En
revanche le géne S100B, localisé dans la région délétée, a été proposé
comme participant aux perturbations neurologiques présentes chez les
enfants trisomiques 21. En résumé, I'enfant présente une trisomie 21 pra-
tiquement compléte en mosaique. Elle a été évaluée cliniquement a I'age
de | mois, 2 mois, 4 mois et 6 mois. L'examen morphologique met en
évidence un cou large, une discréte hypoplasie des os propres du nez, une
dysplasie de I'hélix, une petite bouche avec une langue légérement pro-
truse, une clinodactylie du 5° doigt de la main gauche et.des plis un peu
profonds. Un léger livedo a été noté les premiers mois de vie. Aucune
tache de Brushfield, ni aucun pli palmaire transverse unique n'ont €té
retrouvés, La croissance est réguliere aux alentours de +1 DS sur les
courbes de croissance spécifiques aux enfants trisomiques 21. Au niveau
neurologique, le tonus est bon, la tenue de téte a éié acquise & I'age de
2 mois et la tenue assise en trépied a I'dge de 6 mois. Les reflexes archai-
ques ont disparu avant 4 mois et le sourire réponse a €té noté par la mére
i I'dge de 3 mois. Au niveau malformatif, seul un foramen ovale avec
communication interauriculaire modérée, sans retentissement fonctionnel,
a été mis en évidence lors de 1'échographie cardiaque. Nous présentons
ici une revue des trisomies 21 en mosaique et détaillons les critéres consi-
dérés comme de bon pronostic.

Mots-clés : trisomie 21, anneau, mosaique.
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ET MIMANT UNE INFECTION CONGENITALE
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Les patients porteurs de monosomie 21 partielle peuvent présenter des phé-
notypes variés comprenant un retard de croissance pré et postnatal, un
retard de développement sévére, une hypotonie, une dysmorphie faciale et
des malformations cardiaques. Les patients avec des délétions comprenant
le géne RUNXI localisé en 21g22.12 peuvent aussi présenter une throm-
bopénie et une prédisposition aux leucémies aigues myéloides. A ce jour,
des études de cytogénétique moléculaire ont été réalisées chez 4 patients
seulement, présentant une thrombopénie syndromique. Nous rapportons ici
I’observation d'un gargon de 7 ans présentant & la naissance un retard de
croissance, une thrombopénie, une communication interauriculaire, une
cardiomyopathie hypertrophigue, une dysmorphie faciale et un contact de
mauvaise qualité. Il n’y a pas eu de pathologie infectieuse ou immunitaire
pendant la grossesse, avec un bilan orienté négatif. Le myélogramme, les
études cytogénétiques et métaboliques ce sont révélées négatives. Une dys-
génésie de la partie centrale du_corps calleux a été mise en évidence, en
faveur d’une cause clastique. A I'dge de 4 mois, la cardiomyopathie a
spontanément régressé, la thrombopénie s'est améliorée, mais il nécessitait
toujours une alimentation par gavage nasogastrique. A T'dge d'un an, le
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contact €tait toujours insuffisant et la tenue assise non acquise. Une hyper-
métropie, un astigmatisme, une microcornée, une goniodysgénésie de I'ceil
gauche avec synéchies iridocapsulaires ont été mises en évidence. A |'ige
de 2 ans, une dysplasie de I'émail dentaire a été notée. Il a marché a I'age
de 6 ans, mais n’a pas de langage. Une épilepsie a été diagnostiquée. Un
traitement par hormone de croissance a été débuté mais secondairement
arrété devant un résultat insuffisant. L’association de synéchies oculaires,
de dysgénésie centrale du corps calleux, de dysplasie de I'émail dentaire,
de cardiomyopathie transitoire et de thrombopénie fluctuante avait fait
porter 1'hypothése d'une infection congénitale pour expliquer ce phéno-
type, malgré I'absence de mise en évidence d’un facteur infectieux. Néan-
moins, une analyse en CGH-array 105K a été réalisée et a révélé une
délétion de novo de 2.8 Mb sur le chromosome 21¢22.1-q22.2 comprenant
le géne RUNXI. Ce résultat explique 1'existence d’une thrombopénie,
d’une dysmorphie faciale, d'un retard de croissance et d’un retard psycho-
moteur, mais les manifestations ophtalmologiques et les données d’ima-
gerie peuvent étre considérées comme des nouvelles manifestations de ce
nouveau syndrome microdélétionnel. La recherche d’une microdélétion
21922 doit faire partie du bilan d'une thrombopénie syndromique avec
retard mental.

Mots-clés : CGH-array, RUNX1, thrombopénie.

WP129.

L’ASSOCIATION THROMBOCYTOPENIE - RETARD MENTAL
ET MICRODELETION 21Q22.12: UN NOUVEAU SYNDROME
MICRODELETIONNEL

C. Popovici (1), M. Mathieu-Dramard (2), J. Andrieux (3), G. Morin (2),
F. Mari (4), C. Missirian (1), A. Moncla (1), N. Pilip (1)

(1) Département de Génétique Médicale, Hopital d’Enfants de la Timone,
Assistance Publique — Hopitaux de Marseille, Marseille, France ; (2) Ser-
vice Génétique Cliniqgue, CHU Amiens, Amiens, France ; (3) Service de
Génétique Médicale, Hopital Jeanne-de-Flandre, Lille, France; (4)
Medical Genetics, University of Siena, Siena, Italy

Contact : cornel.popovici@ap-hm.fr

La thrombocytopénie familiale (OMIM 601399) est une maladie trés rare due
i des mutations dans le géne RUNX1 localisé en 2122.12. Les manifestations
hématologiques sont discrétes mais I'évolution vers un syndrome myélodys-
plasique avec transformation aigue est possible dans plus d’un tiers des cas.
Des délétions de la région génomique contenant le géne RUNXI ont été
décrites chez des patients présentant une thrombocytopénie syndromique.
Nous rapportons quatre nouveaux patients présentant une thrombocytopénie
modérée associée a une dysmorphie faciale parfois discréte et & un retard
mental de gravité variable. Le premier patient, un homme de 24 ans, présente
un tableau clinique associant 2 la thrombocytopénie modérée une dysmorphie
faciale, une agénésie du corps calleux et un retard mental sévére avec absence
de langage. L'analyse moléculaire a mis en évidence une délétion de 3 Mb
de la région 21922.11-q22.12. Une deuxiéme patiente, igée de 17 ans, pré-
sente une thrombocytopénie, une dysmorphie faciale, une microcéphalie, des
troubles du sommeil, un retard des acquisitions et un retard mental avec
absence du langage. La délétion 21922.11-g22.12, de 4,4 Mb, couvre la délé-
tion identifiée chez le premier patient. Le troisiéme patient, une fille de 8 ans,
présente une thrombocytopénie, une dysmorphie, une microcéphalie, un retard
des acquisitions, des troubles d’alimentation et une épilepsie. La délétion
21922.11-q22.13 de 4,3 Mb couvre partiellement les régions délétées chez les
deux autres patients. Le quatriéme patient, un gargon de | an, présente une
thrombocytopénie modérée et une discréte dysmorphie. La caractérisation
moléculaire de la délétion est en cours. Des délétions de taille variable cou-
vrant la région 21q22.12 ont été identifiées par array-CGH chez ces patients.
Ces délétions contiennent le locus RUNX et expliquent la thrombocytopénie
dont les manifestations cliniques variables, et le risque d’évolution vers un
syndrome myélodysplasique et/ou léucémie aigue myéloblastique que présen-
tent ces patients. Le retard mental, ainsi que la diversité des malformations
associées sont liés a la taille de la délétion et a son contenu génique. Parmi
les génes localisés dans la région minimale critique pour le retard mental
plusieurs sont exprimés dans le cerveau et constituent des génes candidats.
Les points de cassure des délétions sont spécifiques i chaque patient suggérant
qu'un mécanisme différent de la recombinaison homologue non-allélique est
a l'origine de leur apparition. L'association thrombocytopénie — syndrome
malformatif — retard mental est évocatrice d’'un syndrome chromosomique
par délétion de la région génomique contenant le locus RUNXI1. Toutefois,
sachant que le syndrome malformatif et le retard mental peuvent étre discrets,
la recherche d'une microdélétion 21q22.12 pourrait étre réalisée pour toute
thrombocytopénie centrale sans cause apparente (carentielle, toxique, infec-
tieuse ou infiltration médullaire).

Mots-clés : CGH microarray, microdélétion 21g22.12, RUNXI.
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HP130. DUPLICATIONS 22Q11 DISTALES ATYPIQUES:
ILLUSTRATIONS PAR QUELQUES CAS IDENTIFIES PAR
HYBRIDATION GENOMIQUE COMPARATIVE SUR MICRO-
PUCE (CGH)

B. Grisart, 1. Maystadt, A. Destrée, C. Verellen-Dumoulin

Centre de Génétique Humaine, Institut de Pathologie et de Génétique, 25
Avenue Georges Lemaitre, 6041 Charleroi (Gosselies), Belgique
Contact : bernard.grisart@ipg.be

L architecture de la région 22q11 se caractérise par huit blocs de séquences
répétées (A-H ou 2, 3a. 3b et 4-8). Ceux-ci sont a |’origine de réarrange-
ments chromosomiques récurrents dont le plus fréquent est la délétion
22q11 responsable du syndrome Velo-Cardio-Facial (VCF) et du syndrome
de DiGeorge (DGS), résultat d'une recombinaison homologue non-allé-
lique entre les blocs A et D. D'autres types de recombinaisons (entre
d’autres paires de séquences répétées) peuvent survenir et générer d'autres
types de délétions ou duplications. Ces réarrangements 22q11 atypiques
n’ont été rapportés que trés récemment. Peu de duplications ont été décrites,
probablement parce que leur expressivité phénotypique est trés variable,
allant de patients asymptomatiques 2 des patients présentant un tableau
clinique plus ou moins sévére. Nous rapportons 4 duplications atypiques.
Duplication entre les blocs F et H, identifiée chez un patient asymptoma-
tique dans le cadre d'un bilan préconceptionnel vu un antécédent de mal-
formations feetales : un feetus avec agénésie vertébrale (porteur de la dupli-
cation) et un autre avec hypoplasie du cceur gauche (non testé). Le pére
est porteur d'une délétion entre les blocs D et E et d'une duplication entre
les bloc F et H. Duplication entre les blocs E et H, identifiée dans le cadre
du suivi d'un réarrangement chromosomique identifié chez un enfant pré-
sentant un tableau d’anomalies congénitales multiples et retard de déve-
loppement par CGH sur micropuce (délétion de 5,288 Mb en
Tp14.3-pl4.1). Le pére de la patiente est porteur de cette délétion et éga-
lement d'une duplication 22q!1 entre les blocs E et H. Malgré ces deux
réarrangements, il semble ne pas présenter de symptomatologie particu-
ligre. Duplication entre les blocs D et F, chez un patient dgé de 7 ans
présentant un retard psychomoteur surtout dans la sphére du langage (dif-
ficultés de prononciation), ainsi que des troubles de [’apprentissage et du
comportement. Aucun probléme cardiaque ou rénal ni aucune dysmorphie
franche n’a été observé. Une étude familiale est en cours actuellement,
Duplication partielle entre les blocs F et G, observée chez une fillette pré-
sentant un retard psychomoteur avec retard de langage, CIA, épilepsie et
dysmorphie faciale. Les analyses familiales montrent que cette duplication
ségrége depuis au moins 2 générations. Ces données sont trop limitées pour
tirer une conclusion définitive concernant le caractére pathogéne de ces
duplications 22q11 atypiques. Ceci rend le conseil génétique délicat étant
donné que ces réarrangements pourraient se révéler étre des polymor-
phismes ou des réarrangements pathogénes faisant preuve d’une expressi-
vité variable. D'un point de vue moléculaire, ces données montrent qu’a
coté des réarrangements 22ql 1 classiques de 3 Mb (entre les blocs A et
D) et ceux de 1.5 Mb (entre les blocs A et B-, les autres blocs répétées
plus distaux sont également susceptibles de générer des réarrangements
chromosomiques.

Mots-clés : duplication 22q11, CGH, MCA/MR.

EP131. MICRODUPLICATION 22Q13 IMPLIQUANT LE GENE
SHANK 3 PAR TRANSLOCATION T(22;22)(PTER;QTER)

E. Al Ageeli (1), C. Hyon (1), F. Renaldo (2), S. Chantot-Bastaraud (1),
A. Afenjar (2). M.P. Beaujard (1), P. Mabboux (1), T. Billette de Ville-
meur (2), J.P. Siffroi (1), M.F. Portnoi (1)

(1) Service de Génétique et Embryologie médicales, Hépital Armand-
Trousseau, Paris, France ; (2) Service de Neuropédiatrie, Hopital Armand-
Trousseau, Paris, France

Contact : marie-france.portnoi@trs.aphp.fr

Le chromosome 22 est impliqué dans de nombreux syndromes chromoso-
miques, dont celui bien caractérisé de la délétion 22q13, qui entraine une
haploinsuffisance du géne SHANK3, situé en 22q13.3, responsable des
signes majeurs du syndrome. A 1'opposé, trés peu de patients porteurs
d’une duplication cryptique de la région 22q terminale ont été décrits. Dans
la littérature, des études subtélomériques en FISH, ou en CGH-array, ont
rapporté seulement cing cas de microduplications 22q13 pures, tous résul-
tant d’une translocation déséquilibrée impliquant la région 22qter et le bras
court d'un petit chromosome acrocentrique. Trois fois ces translocations
déséquilibrées sont particuliéres, survenant entre le bras court et le bras
long d'un chromosome 22. Nous rapportons ici une nouvelle observation
de microduplication 22q13 de ce type, par translocation 1(22:22)(pter:qter),
de nove, qui vient confirmer le caractére récurrent de cette anomalie. Le
diagnostic a été fait par une étude en FISH des régions subtélomériques,
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sévére. Le tableau clinique de I'enfant associe un retard modéré des acqui-
sitions, des difficultés scolaires, une discréte dysmorphie faciale, des trou-
bles du comportement & type d’agitation et de polyphagie, avec surpoids
(+ 4DS), une avance de ['dge osseux, ainsi que des anomalies EEG modé-
rées. Le caryotype standard est normal et ne montre pas de variation inha-
bituelle des bras courts des chromosomes acrocentriques, y compris des
deux chromosomes 22. La microduplication 22q13 est confirmée avec la
sonde du locus SHANK3 (NB5A3), qui montre un signal d'hybridation
supplémentaire sur le bras court du dérivé 22. Comme dans le syndrome
de délétion 22q13, le géne SHANK3 est également impliqué dans la dupli-
cation. Sa surexpression explique vraisemblablement le phénotype des
patients. Une étude complémentaire en CGH-array, en cours, nous per-
mettra de préciser la taille exacte du microremaniement. Notre observation
contribue a mieux définir le nouveau syndrome de duplication 22q13, qui
représente I'anomalie réciproque de la microdélétion 22q13. Cette patho-
logie chromosomique est sans doute sous-diagnostiquée, en raison du phé-
notype habituellement modéré des rares patients identifiés.

Mots-clés : chromosome 22, microduplication, géne SHANK3.

HP132. APPORT DE LA CGH ARRAY SUR SANG VEINEUX DANS
LE DIAGNOSTIC DE LA TETRASOMIE 12P (SYNDROME DE
PALLISTER-KILLIAN) CHEZ UN ENFANT DE 15 MOIS

D. Martin-Coignard (1), O. Pichon (2), C. Le Caignec (2)

(1) UF 3162 Génétique, pdle de biopathologie, CH Le Mans, France ; (2)
Service de Génétique médicale, CHU Nantes, Nantes, France

Contact : dmartin@ch-lemans.fr

Introduction. Le syndrome de Pallister-Killian (PKS) est un syndrome dys-
morphique et malformatif avec retard mental sévére caractérisé par une
mosaique chromosomique limitée en cytogénétique classique aux cultures
fibroblastiques avec un petit chromosome métacentrique surnumeéraire
i(12)(p10). Son incidence annuelle est de 1/25 000. L'étiopathogénie de la
tétrasomie 12p est un événement prézygotique avec non disjonction durant
la méiose maternelle. Cas clinique. Nous rapportons le cas d'un premier
enfant d'un couple non apparenté sans antécédent, mere 35 ans, pére
33 ans, enfant macrosome : P.N. 4 kg 200, T.N. 53 cm, P.C. 36 cm malgré
une grossesse marquée par une toxémie gravidique. Le petit gargon hypo-
tonique est dysmorphique avec hypertélorisme, fentes palpébrales étroites,
ptosis de I'eeil gauche, implantation des cheveux avec golfes temporaux
trés dégarnis, lobes d’oreilles épais. Il est porteur d'une fente palatine
postérieure, d'une petite hernie ombilicale et d'une CIA. La croissance est
a+1,5 D.S. pour toutes les mensurations tandis que le retard psychomoteur
est manifeste (sourire réponse a 4 mois et station assise 4 14 mois) et la
dysmorphie devient caractéristique avec en particulier une implantation de
cheveux a « I'iroquois ». Le caryotype lymphocytaire est normal : 46, XY
sur 100 cellules. Une biopsie cutanée est proposée et difficilement acceptée
par les parents ce qui nous conduit demander une CGH array dans le cadre
du bilan d'un retard mental profond avec dysmorphie. Le caryotype sur
fibroblastes est finalement réalisé 47XY +i(12)(p10)[971/46,XY[3] et
confirme la mosaique avec iso(12p) surnuméraire majoritaire ; la CGH-
array met en évidence une amplification d'environ 34,23 Mb en
12p13.3-p11.11 correspondant au bras court du chromosome 12 et pouvant
étre interprétée comme une tétrasomie 12p, évocateur d'un syndrome de
Pallister-Killian. Conclusion. Le diagnostic clinique de PKS nécessite une
confirmation qui, jusqu'a aujourd’hui, était apportée par un examen cyto-
génétique sur fibroblastes. En effet, le caryotype classique de méme que
la FISH interphasique sur sang veineux sont souvent normaux chez les
patients avec PKS. Cette observation de PKS montre que désormais la
confirmation diagnostique de certitude de ce syndrome peut étre obtenue
par CGH- array griice 4 un prélévement sur sang veineux périphérique
permettant ainsi d’éviter une biopsie cutanée souvent traumatisante.

Mots-clés : tétrasomie 12p, PKS, CGH-array.

HP133. UN CAS PARTICULIER DE MONOSOMIE 2Q ET TRI-
SOMIE 19Q

G. Pierquin (1), A.C. Hellin (1), M. Jamar (1), C. Debeaufort (2)

(1) Centre de génétique de Liége, CHU de Liége, Belgique ; (2) Clinique
pédiatrique de Luxembourg

Contact : genevieve.pierquin@chu.ulg.ac.be

Nous rapportons le cas d'un gargon adressé pour ambiguité sexuelle ; il a
présenté une coarctation aortique,un retard staturo-ponderal et psycho-
moteur,une microcéphalie,une cyphose sévere ; les dysmorphies seront
commentées. L'étude quantitative des télomeres par MLPA a montré une
monosomie 2qter associée & une trisomie 19qter. Ces anomalies chromo-
somiques cryptiques ont été confirmées par FISH métaphasique. Nous

s rcverrons la littérature concernant la monosomie 2qter et la trisomie 19qter.

74

La mére n’est pas porteuse de la translocation (2;19) et le pére n'a mal-
heureusement pas voulu étre examiné. Le risque de récurrence ne peut
donc étre évalué.

Mots-clés : mosomie 2q, trisomie 19q, ambiguité sexuelle

EWP134. ETUDE DE LA TRANSMISSION FAMILIALE D'UNE
INSERTION INTRACHROMOSOMIQUE DANS LE BRAS LONG
DU CHROMOSOME 2 ASSOCIEE A DES DESEQUILIBRES DANS
LA DESCENDANCE : VARIABILITE PHENOTYPIQUE

M. Béri-Dexheimer (1), C. Bonnet (1), M.J. Grégoire (1), B. Léotard (1),
S. Miesch (1), F. Verneau (1), M. Damance (1), B. Leheup (2), P. Jon-
veaux (1)

(1) Service de génétique, CHU de Nancy, France ; (2) Service de médecine
infantile IIl et de générigue clinique, CHU de Nancy, France

Contact : m.beri@chu-nancy.fr

Nous rapportons le cas d'une insertion inversée 2q31q32.1 en 2q37.2
révélée suite & la description de déséquilibres génomiques (duplication et
délétion), au sein d’'une méme famille. Ces déséquilibres d’une taille de
12,9Mb ont été décelés au caryotype puis caractérisés par array-CGH. La
délétion a été mise en évidence chez deux sujets de cing ans et demi et
deux ans adressés dans le cadre d'un retard des acquisitions. En période
anténatale, un retard de croissance intra-utérin sévére a été€ noté. La crois-
sance post-natale a été marquée par un retard staturo-pondéral avec une
microcéphalie sévere a -5DS. Ils présentent un retard de développement
psychomoteur avec absence de langage et d’acquisition de la marche. Les
deux enfants présentent une dysmorphie cranio-faciale. Chez le premier
enfant, I'IRM cérébrale a en outre révélé une agénésie des amygdales
cérébelleuses et une dysplasie du cortex cérébelleux inférieur. Ces deux
enfants ont aussi en commun une antéposition anale et une syndactylie
bilatérale des 2-3% orteils. La présence de la duplication se traduit quant
i elle par un phénotype moins sévére : elle a été décrite chez un enfant
qui a présenté une hypotonie néonatale et des troubles de la déglutition,
un retard des acquisitions psychomotrices avec retard de langage, et sur le
plan morphologique, une séquence de Pierre Robin. Ce déséquilibre s’est
par ailleurs avéré étre transmis par sa mére chez laquelle ont €té notées
des difficultés scolaires, une voix nasonnée et une dysmorphie (rétrogna-
tisme). L’étude familiale a ainsi montré que ces deux types de réarrange-
ments sont la conséquence du déséquilibre d'une insertion inversée condui-
sant A une recombinaison entre chromosomes homologues a la méiose.
Ces observations soulignent la différence de sévérité du phénotype associé
2 la délétion ou a la duplication, liée & un effet de dosage génique. Si la
délétion se traduit par un phénotype plus sévére et n'est jamais transmise
par un parent, la duplication se trouve quant & elle héritée d’un parent
présentant un phénotype modéré, Cette variabilité phénotypique intrafami-
liale pouvant étre liée 4 une pénétrance incomplete fait ressortir la difficulté
d’interprétation des conséquences phénotypiques d'un tel déséquilibre.
Enfin, la mise en évidence de ce déséquilibre rare a établi une relation
entre les deux familles dont le lien de parenté n'était pas connu a priori.

Mots-clés :  insertion  intrachromosomique,  délétion/duplication
2q31.1q32.1, retard de développement.

EWP135. CARACTERISATION CLINIQUE ET MOLECULAIRES
DU SYNDROME MICRODELETIONNEL 2Q32

C. Popovici, C. Missirian, J. Martinez, A. Moncla

Laboratoire de Génétiqgue Chromosomique, Département de Génétique
Meédicale, Hépital d’Enfants de la Timone, Assistance Publique — Hopitaux
de Marseille, Marseille, France

Contact : cornel popovici@ap-hm.fr

Environ 25 patients avec délétion interstitielle du bras long du chromo-
some 2 intéressant la région 232 ont été rapportés dans la littérature ou
dans la base de données DECIPHER. Parmi eux seulement la moitié€ a été
caractérisée sur le plan moléculaire. Nous rapportons une patiente présen-
tant une microdélétion de la région 2q31.3-q32.3. La patiente, examiné
pour la premiére fois 4 1'dge de 14 ans, présentait une dysmorphie faciale
associant un visage triangulaire avec hypoplasie de I'étage medio-facial,
un hypertélorisme, une micro-retrognatie opérée, une scoliose, une atrésie
pulmonaire et un retard mental. Le langage verbal était trés pauvre mais
les capacités de communication sont améliorées par le développement d’un
langage non verbal. Le caryotype (RHG, 550 bandes) a mis en évidence
la présence d'une translocation réciproque apparemment équilibrée :
46,XX,1(2;5)(p11:q14). L’ origine de la translocation n'a pas étre précisée
car seul le caryotype maternel a pu étre contrdlé montrant une formule
chromosomique normale. L'analyse par array-CGH a mis en évidence une
délétion de 12 Mb localisée dans la région génomique 2q31.3-q32.3, délé-
tion contenant 36 génes dont 8 associées avec une entée OMIM. Trois
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autres patients avec des délétions de taille similaire de la méme région
chromosomique ont été identifiés. L'absence de régions dupliquées aux
points de cassure ainsi que leur position variable suggérent que des méca-
nismes différents de la recombinaison homologue non allélique sont impli-
qués dans 1'apparition de ces réarrangements. L’analyse des signes clini-
ques identifiés chez ces quatre patients permet de définir le phénotype
associé a la microdélétion 2q32 : — une dysmorphie faciale associant une
macrocéphalie, un visage triangulaire, une hypoplasie de 1'étage medio-
facial, un hypertélorisme et une micro-retrognatie ; — des anomalies de la
colonne vertébrale (scoliose), des mains et des pieds ; — un retard mental
sévere avec un langage trés pauvre ou absent.

Mots-clés : CGH microarray, microdélétion 2q32.

EP136. RETARD DE DEVELOPPEMENT ET DYSMORPHIE
FACIALE CHEZ UN ENFANT PRESENTANT UNE DELETION
INTERSTITIELLE EN 3Q25.1-Q25.32 : DESCRIPTION D’UN CAS
CLINIQUE ET REVUE DE LA LITTERATURE

S. Moortgat (1), C. Verellen-Dumoulin (1), B. Parmentier (1), B. Grisart
(1), J.-L. Hennecker (2), A. Destrée (1)
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Les délétions interstitielles du bras long du chromosome 3 sont rares et les
phénotypes qui y sont associés ne sont pas encore bien caractérisés. Nous
rapportons le cas d'une enfant figée de 5 ans présentant un retard de déve-
loppement plus particuliérement marqué dans la sphere du langage, associé
a une dysmorphie faciale et une microcéphalie. Cette petite patiente aux
antécédents personnels et familiaux sans particularité, présente a I'examen
clinique un faciés grossier, un synophris, des sourcils arqués, un épicanthus
bilatéral, un ptosis, une large ensellure nasale, des oreilles bien ourlées
mais bas implantées ainsi qu'une large bouche aux lévres épaisses. Le
caryotype standard révéle une délétion interstitielle en 3q25.1-q25.32
apparue de novo. Une analyse par CGH sur micropuce a permis de
confirmer et de quantifier la délétion de 8.9 Mb. A notre connaissance, il
s’agit de la plus petite délétion interstitielle décrite dans la région 3q2. Le
phénotype de notre patient est comparé aux neufs cas rapportés antérieu-
rement impliquant cette région.

Mots-clés : délétion 3q25.1-q25.32, Array-CGH, retard de développement
et dysmorphie faciale.
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Le syndrome de Wolf Hirschhorn (WHS) est une anomalie chromoso-
mique initialement décrite par Cooper et Hirschhorn en 1961. 11 est lié 4
une délétion minimale de la région 4p15.2 générée par différents méca-
nismes chromosomiques. Ce syndrome se manifeste habituellement clini-
quement par un retard de croissance, un retard mental, des pieds bots, un
aspect facial en « casque de guerrier grec », associant un hypertélorisme,
une microcéphalie, des malformations auriculaires et une fente labiale. Son
incidence est estimée & 1/50 000. Nous rapportons 5 cas de WHS diagnos-
tiqués dans le service, et pour lesquels nous avons identifiés différents
mécanismes de remaniements chromosomiques. Pour chacun d’eux, le dia-
gnostic de WHS était suspecté sur des signes d'appel échographiques en
prénatal et la clinique en postnatal ; il a été confirmé en cytogénétique
conventionnelle et moléculaire. 1 cas : Des signes d’appel échographiques
4 258A chez une primipare ont conduit  la réalisation d’une amniocentése
qui a révélé chez un feetus de sexe masculin une translocation déséquilibrée
1(Y;4)(pl1.3;pl5.1), avec la perte d'une grande partie de I'Y. 2° cas : Nou-
veau-né adressé pour dysmorphie cranio-faciale associée 4 un retard de
croissance. Une asymétrie des téloméres du 4p a conduit au diagnostic de
WHS qui a été confirmé par FISH. La CGH arrays a révélé I'existence
d'une duplication en 8p23.3p23.1 suggérant une translocation déséquili-
brée. Ces 2 cas illustrent le mécanisme de translocation déséquilibrée de
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novo retrouvée dans 1,6 % des cas. 3° cas : Diagnostic prénatal programmé
pour une translocation parentale t(4;5)(p15:p13). 1l s"agit d’une transmis-
sion déséquilibrée d’une translocation d"origine parentale dont la fréquence
estd’environ 54 13 %. 4° cas : Mise en évidence par un diagnostic prénatal
pour RCIU et malformations, d'un anneau du chromosome 4 supposant
une délétion des extrémités de ses deux bras. 5 cas: Cas classique de
WHS par microdélétion chez un enfant présentant des symptomes carac-
téristiques. C'est le mécanisme le plus fréquemment rencontré. Le WHS
est secondaire & la microdélétion d'une région minimale ; les différents
mécanismes chromosomiques en cause mettent en lumigre le rapport phé-
notype-génotype. En effet, la taille du segment délété en 4p peut étre cor-
rélée 2 la sévérité du syndrome, et les signes cliniques additionnels peuvent
étre rapportés & la duplication ou a la perte de génes du chromosome
partenaire. Bien que des signes d’appel échographiques, et en particulier
un RCIU sévére avec une quantité de liquide amniotique normale puissent
suggérer le diagnostic ; le WHS est reconnu le plus souvent en post natal.
Le nombre de diagnostic portés ainsi a posteriori montrent que la fréquence
de ce syndrome est trés probablement sous estimée.

Mots-clés : Wolf Hirschhorn, variants chromosomiques, diagnostic
prénatal.
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Une mosaique cellulaire chromosomique est définie par la présence d’au
moins deux populations de cellules présentant un génotype différent. Dans
le mosaicisme germinal, la survenue des différents types cellulaires se
produit dans les cellules germinales avant le début de la méiose. Le mosai-
cisme germinal est évident lorsque deux individus d'une méme fratrie sont
atteints d'une méme anomalie chromosomique de novo. Le mosaicisme
germinal d'anomalies de structure chromosomique est rare et seulement
5 cas ont été décrits dans la littérature. Nous rapportons ici deux cas d'une
fratrie portant une méme duplication 4q22.2q32.3. La duplication a été
analysée par des techniques de cytogénétique conventionnelle et de cyto-
génétique moléculaire. Cette anomalie chromosomique de structure était
associée dans les 2 cas & une augmentation de la clarté nucale mesurée
lors de I"échographie du premier trimestre de la grossesse, i un retard de
croissance et 4 une dysmorphie crinio-faciale. Des anomalies cardiaques
et pulmonaires ont été mises en évidence uniquement dans le premier cas.
Dans les deux cas, une augmentation de la taille du bras long d’un chro-
mosome 4 a été mise en évidence sur caryotype standard feetal. L'étude
cytogénétique des parents €tait normale, déterminant ainsi le caractére de
nove de 'anomalie chromosomique. L'analyse par hybridation in situ fluo-
rescente (FISH) a montré qu'il s"agissait d’une duplication (sonde de pein-
ture du chromosome 4) de type intercalaire (sonde subtélomérique 4qter)
et directe (sondes BACs). L"utilisation de I’hybridation génomique compa-
rative sur puce (CGH array de type Agilent 105K) a révélé une
dup4q22.2q32.3 de 70.8 Mb. Les points de cassure de la duplication ont
é1é confirmés par FISH (sondes BACs). Par ailleurs, 1'étude de marqueurs
microsatellites par PCR a précisé I'origine maternelle du chromosome
dupliqué. Cette analyse a aussi démontré |'existence d’une recombinaison
interchromosomique dans le premier cas et intrachromosomique dans le
second cas. En conclusion, la récurrence familiale de cette duplication 4q,
la normalité de I'exploration chromosomique des parents ainsi que 1'ori-
gine maternelle de la duplication sont compatibles avec I"hypothése d’une
mosaique germinale ovarienne. Les manifestations cliniquesici rapportées
sont en corrélation avec les études décrivant les trisomies pures 4q a
I'exception des anomalies des pouces et des reins ici non observées. Parmi
les génes présents dans la région dupliquée certains ont un role dans le
développement embryonnaire (DKK2, BMPR1B) et dans le développe-
ment neurologique (NEUROG2, MAB21L2, PCDH10/18, GRIA2). Enfin,
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notre étude souligne que lors du conseil génétique 1’hypothése d’'une
mosaique germinale doit étre prise en considération pour les anomalies de
structure chromosomique de novo.

Mots-clés : duplication, chromosome 4, mosaique ovarienne.
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The use of array CGH analyses for molecular karyotyping in the diagnostic
investigation of syndromic and non syndromic mental retardation has led
to the identification of new microdeletion and microduplication syndromes.
While disruption of the NIPBL gene is responsible for the well known
Cornelia de Lange syndrome, duplication of the same locus has been
recently described in patients sharing features disctinct from Cornelia de
Lange syndrome, namely developmental delay, mental retardation, sleep
disturbances, and subtle facial dysmorphism. We report the case of a
4 years old girl with a de novo duplication of three overlapping BAC clones
at the level the NIPBL gene in 5p13.2 revealed by a CGH array CytoChip
(BlueGnome) study. MLPA study confirmed the duplication of the entire
NIPBL gene from exon | to exon 46. FISH performed on interphase nuclei
of cultured blood with one of the duplicated BAC clones showed a hete-
rozygous splitting of the signal, confirming microduplication. Global hypo-
tonia was present from birth, and motor developpement was delayed. Tran-
sient torticoli, and left hip luxation were observed during the firsts months
of life. As the child grew, hypotonia and hyperlaxity of the lower limbs,
with genu valgum, external rotation of feet, pes planus, and valgum defor-
mity of the ankle were pronounced, and required orthopedic aid. Walking
was achieved at 2 years. Langage was delayed, with only disyllabic words
at the age of 3 years. At the age of 3 years 8 months, mensurations were
within normal limits. Facial dysmorphism consisted of a highforehead with
narrow bitemporal diameter, high frontal hairline, thin straight eyebrows.
The ears were low set, small and simple. The Bayley Scale-1II evaluation
at the age of 3 years and 3 months stood within normal limits with a score
of 90. The patient has a pleasant and voluntary personality, with good
social integration in a normal school. She has no sleep disorder, nor feeding
difficulties, At the age of four years, this girl presents a milder phenotype
than the patient previously described with NIPBL duplication, and shares
common dysmorphic traits.

Mots-clés : NIPBL, retard de développement, hyperlaxité.
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Si de nombreuses délétions terminales du bras court du chromosome 5 ont
été décrites, les délétions interstitielles apparaissent beaucoup plus rares.
Les données publiées rapportent des délétions de grande taille dont les
points de cassure, en I'absence de CGH-array, sont imprécis. Nous rap-
portons I'observation d'une jeune femme de 21 ans présentant un retard
mental, une hypoplasie pontocérébelleuse, une microcéphalie, une dysmor-
phie faciale et une délétion (5)(p14.3p15.2) identifiée par CGH-Array. B.
est née au terme d'une grossesse sans probleme avec un discret retard de
croissance. Elle a développé un retard des acquisitions motrices avec une
marche acquise & 23 mois et un retard de langage important. Elle est inté-
grée en IME a I'dge de 6 ans. Cette patiente est vue en neuropédiatrie et
en génétique clinique & I'dge de 13 ans et demi. Elle présente une dysmor-
phie faciale avec des fentes palpébrales en bas et en dehors, un rétrogna-
tisme, des oreilles décollées, des orteils courts avec une syndactylie 2-3.
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cérébrale objective une hypoplasie modérée du vermis cérébelleux et du
tronc cérébral. Les caryotypes standard et haute résolution ne révélent pas
d’anomalie chromosomique mais la CGH-Array, réalisée avec des lames
105K, met en évidence une délétion de la région 5p14.3p15.2 qui s’étend
sur 8,4 Mb. Cette région contient une soixantaine de génes dont la plupart
ont des fonctions inconnues. L’étude des parents indique que ce remanie-
ment est survenu de novo. De plus, 1'absence de CNVs polymorphes cou-
vrant la totalité de cette région est en faveur de la causalité de ce rema-
niement dans le phénotype observé. Cette délétion emporte plusieurs geénes
candidats, au regard du phénotype, et notamment des génes de miRNA et
les génes CDHI8 et FBXL7. FBXL7 code pour une sous-unité de la E3
Ubiquitine Ligase, exprimée dans le cerveau, et qui intervient dans la
dégradation protéosomale des proteines. Ce processus, impliqué notam-
ment dans la régulation du cycle cellulaire, la réponse immunitaire et
I"apoptose joue aussi un role prépondérant au cours du développement et
des altérations de génes codant pour des protéines des complexes Ubiqui-
tine Ligase ont été identifiées dans plusieurs anomalies du développement :
UBE3A dans le syndrome d’Angelman, MID1 dans le syndrome d’Opitz,
UBE2A et CUL4B dans des retards mentaux liés & I'X. L'implication
définitive de 1'un des génes candidats dans la physiopathologie du phéno-
type observé devra étre démontrée par la mise en évidence de mutations
chez des patients atteints de retards mentaux syndromiques.

Mots-clés : retard mental, CGH-Array, 5p14.3pl5.2.
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Des délétions de la région chromosomique 6q16 ont été associées & un phé-
notype proche du syndrome de Prader-Willi, caractérisé par une obésité, une
hypotonie, des extrémités courtes et un retard de développement. Jusqu'en
2008, ces réarrangements chromosomiques étaient détectés par analyse
caryotypique satndard permettant d’explorer tout le génome mais avec une
faible résolution. Les techniques de CGH-array permettent maintenant
d’affiner la région d’intérét. C'est ainsi que cing cas ont été récemment
rapportés par Bonaglia et al (2008), leur permettant de délimiter la région
critique & 4,1 Mb. Nous rapportons ici 3 cas supplémentaires de délétions
hétérozygotes 6q16 chevauchantes, lesquelles montrent une région minimale
commune de 2,8 Mb (100,489,030->103,286,627) (hg 18-build36) impliquant
quatre génes : MCHR2 code pour un récepteur de la MCH (Melanin Concen-
trating Hormone), neuropeptide orexigéne jouant un role clé dans le contréle
de la prise alimentaire et 1'homéostasie énergétique ;: SIM1 code pour un
facteur de transcription requis pour la différenciation des neurones du noyau
paraventriculaire et a été proposé comme gene candidat pour 1'obésité ;
ASCC3 code pour une hélicase ; enfin, GRIK2 code pour un récepteur au
glutamate de la famille des kainates et pourrait étre impliqué dans les compor-
tements de type autistique. Nos trois patients présentent un retard de déve-
loppement modéré avec retard de langage. Deux d’entre eux [Patient N° | :
del(6)(q16.1q16.3)(93,398,769->104,560,884) (hg18-build36) ; Patient N°2 :
del(6)(q16.3g21)(100,489,030->108,334,568) (hg18-build36)] montrent éga-
lement une surcharge pondérale voire une obésité en accord avec la perte
d’un allégle de SIM1, ainsi qu'un visage rond et des extrémités courtes. Ceci
va dans le méme sens que les études précédemment rapportées. Le patient
N°3 se distingue au contraire par un poids normal et des extrémités sans
anomalies, mais il présente un remaniement chromosomique complexe : il
existe deux délétions sur le bras long d’un chromosome 6 en 6ql6.1 et en
6q16.2q16.3, incluses dans la grande délétion du patient N* 1. De plus, chez
le patient N” 3, le chromosome 6 délété est impliqué dans une translocation
réciprogue (6;13)(ql ?5:q13) dont le dérivé 6 est porteur d'une inversion
paracentrique du bras long. La différence de phénotype et notamment
I"absence d’obésité pourrait alors s'expliquer par I'altération de I'expression
d'un autre géne, altération qui viendrait contrebalancer la perte d’expression
de SIM1.

Mots-clés : délétion 6q16, retard mental, SIMI.
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Le syndrome de Silver-Russell (SRS ; MIM 180860) est une affection cli-
niquement hétérogéne caractérisée par un retard de croissance intra-utérin et
postnatal sévere, un faciés triangulaire, une asymétrie corporelle et des trou-
bles alimentaires. Il résulte d'anomalies épigénétiques en 11p15 (hypomé-
thylation) dans 50 % des cas et d’une disomie uniparentale maternelle du
chromosome 7 dans 10 % des cas. Nous rapportons 1’observation d'un patient
présentant une symptomatologie trés sévére associant un grand retard de
croissance intra-utérin et postnatal, une ambiguité sexuelle 2 caryotype mas-
culin, un reflux vésico-urétéral grade III bilatéral, des troubles digestifs
graves (reflux gastrooesophagien, troubles de I'oralité, diarrhée chronique
ayant nécessité une alimentation parentérale puis une gastrostomie), des trou-
bles du développement (retard global des acquisitions, troubles autistiques,
spasmes du sanglot avec épilepsie réflexe) et un syndrome dysmorphique.
Des anomalies hématologiques chroniques conduisent au diagnostic de myé-
lodysplasie a I'dge de 24 mois. Devant ce tableau nous évoquons |"hypothése
d'un SRS dans une forme trés sévere. Il n'a pas été mis en évidence de
disomie uniparentale ni d’anomalie de méthylation du chromosome 7, mais
I'analyse par CGH array réalisée a partir du sang périphérique oriente vers
une monosomie 7 en mosaique. Parallélement, sur la moelle, une mono-
somie 7 homogene est retrouvée. L'existence d'un tableau malformatif et
d’une dysmorphie suggere fortement le caractére constitutionnel et non soma-
tique de cette monosomie 7 en mosaique. L’analyse cytogénétique rétros-
pectivé le confirme en montrant que la monosomie 7 en mosaique est détec-
table par FISH dans différents tissus étudiés (frottis jugal et biopsie
digestive). Sur culture de fibroblastes, la monosomie n’est pas détectable ce
qui suggeére une pression de sélection des cellules cultivées normales contre
les cellules aneuploides. Dans le sang périphérique, elle n’est pas détectée
sur les premiers prélévements i la naissance mais s'éleéve a 13 % a I'age de
2 ans suggérant un lien avec I'évolution du syndrome myélodysplasique.
L'étude de microsatellites du chromosome 7, en condition quantitative,
confirme " origine paternelle du chromosome éliminé. 11 s’agit Ii d'une obser-
vation exceptionnelle de monosomie 7 constitutionnelle en mosaique révélée
par un tableau particulitrement sévére de SRS, associé a d'autres signes
résultant de 1"haploinsuffisance d’autres génes localisés sur le chromosome 7.
Cette observation montre I'utilité de la CGH array pour détecter des altéra-
tions génomiques en mosaique, la nécessité de prendre en considération les
métaphases monosomiques lors de la réalisation d’un caryotype et I'intérét
des techniques qui s’affranchissent d'une étape de culture cellulaire pour la
caractérisation d'anomalies soumises & pression de sélection.

Mots-clés : CGH array, monosomie 7, Silver-Russell.

HP143. QUAND UNE ANOMALIE EN CACHE UNE AUTRE: A
PROPOS D'UN CAS

A. Amouri (1), W. Ayed (1), N. Bouayed Abdelmoula (2), M. Meddeb (3),
F. Talmoudi (1), L. El Kamel-Lebbi (1), L. Aissaoui (4), B. Meddeb (4),
A. Hafsia (4)
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Tunisie ; (2) Laboratoire d'Histologie Embr}ofﬂg:e Cyrr;géneﬂque. Faculté
de Médecine de Sfax, Tunisie ; (3) Lab e de Généti Tunis, Tunisie ;
(4) Service d'Hématologie, Hopital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie
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Nous rapportons I'observation d'une fille agée de 5 ans, adressée a notre
laboratoire de Cytogénétique de 1'Institut Pasteur de Tunis pour suspicion
d’une anémie de Fanconi, chez qui nous avons découvert une anomalie chro-
mosomique constitutionnelle jusque 12 méconnue. La réalisation d’un caryo-
type en présence d’un agent de pontage avait objectivé la présence d’un gros
anneau sur la totalité des mitoses analysées mais "absence de signes d’ins-
tabilité chromosomique. Aprés marquage chromosomique, I’anomalie s’est
avérée étre un anneau du chromosome 7. L'anneau du chromosome 7 est
une anomalie rare ; 18 cas ont été rapportés dans la litérature, présentant
des phénotypes différents dont une atteinte cutanée qui se manifeste surtout
par des naevi pigmentaires. En se référant & notre observation et a la litté-
rature, nous essayerons d’'établir une corrélation génotype-phenotype qui
serait utile pour le conseil génétique.

Mots-clés : chromosome 7, anneau, anémie de Fanconi.

WP144. DELETION 7Q22.2-Q31.3 REVELEE PAR HYBRIDATION
GENOMIQUE COMPARATIVE SUR PUCE A ADN CHEZ UN
ENFANT ATTEINT DE RETARD MENTAL ASSOCIE A UNE
TRANSLOCATION T(4;13) EQUILIBREE AU CARYOTYPE

H. Hannachi (1), 1. Ben abdallal (1), S. Mehri (1), A. Labalme (2), D. San-
laville (2), A. Said (1, 3), H. Elghezal (1, 3)

(1) Service de Cytogénérique et de Biologie de la Reproduction, Hépital
Universitaire Farhat-Hached, Sousse, Tunisie ; (2) Service de Cytogénétique
Constitutionnelle, Centre de Biologie et de Pathologie Est, Hospices Civils
de Lyon, France ; (3) Unité de Service Commun de Recherche en Génétique,
Faculté de Médecine de Sousse, Tunisie

Contact : hatem_elghezal @ ms.m

Nous rapportons le cas d’un gargon figé de 3 ans présentant un retard mental
avec un retard profond du langage, associé a une épilepsie et & un syndrome
dysmorphique caractérisé par une microphtalmie, un épicanthus bilatéral, un
philtrum long, un Microretrognatisme et une brachyphangie des mains et des
pieds. Le scanner cérébral et I'échographie cardiaque et abdominale ne mon-
trent pas de malformation associée. Un caryotype standard pratiqué sur lym-
phocytes sanguins a mis en évidence une translocation réciproque t(4;13).
Les caryotypes des parents sont normaux. L'exploration par hybridation in
situ fluorescente en utilisant des sondes de peinture chromosomique ne
montre pas I'implication dun troisiéme chromosome dans cette translocation
et le cas est classé comme une translocation réciproque équilibrée 4 phéno-
type pathologique. Suite au développement de la technologie d’hybridation
génomique comparative sur puces & ADN nous avons procédé i un balayage
du génome entier de ce patient en utilisant une puce a oligonucléotides
(Agilent technology). Certe étude n'a pas montré de déséquilibre au niveau
des points de cassures de la translocation confirmant la nature équilibrée de
ce remaniement mais a décelé une délétion interstitielle sur le bras long du
chromosome 7 d’'une taille de 20Mb (entre les oligonucléotides
A_l4_P100613 et A_l4_P104445) concernant les bandes 7q22.2-q31.3.
Cette délétion sur le chromosome 7 a emporté, entre autres, le géne FOXP2,
membre de la famille des génes FOX, impliqué dans I'embryogenése des
régions cérébrales responsables du développement de la parole et du langage.
La perte de ce géne pourrait bien expliquer le retard profond du langage
chez notre patient.

Mots-clés : retard mental, translocation équilibrée, délétion 7q.

EWP145. LIMITES DE LA CYTOGENETIQUE MOLECULAIRE
DANS LE DIAGNOSTIC DU SYNDROME DE WILLIAMS

F. Abdelhedi (1), N. Belguith (1), M.A. Ksontini (1), M. Chaabouni (2),
H. Chaabouni (2), H. Kamoun (1)

(1) Service de Génétique Médicale, Hopital Hédi Chaker, Sfax, Tunisie ; (2)
Service des maladies congénitales et héréditaires, Hopital Charles Nicolle,
Tunis, Tunisie

Contact : hassen.kamoun@ns.tmn

La technique de FISH constitue la méthode de choix pour la détection des
remaniements chromosomiques associés aux syndromes microdélétionnels.
Le syndrome de Williams et Beuren est un syndrome microdélétionnel rare.
Sa prévalence A la naissance est évaluée entre 1/7 500 et 1/20 000. I est
défini sur le plan clinique par une dysmorphie faciale, une cardiopathie, un
profil cognitif et comportemental spécifique. 1l est associé & une microdélé-
tion de la région 7q11.23. Des sondes commerciales sont disponibles dont
la sonde VYSIS LSI ELN couvrant les génes de I'élastine (ELN) et LIMKI1
et qui est utilisée pour la confirmation du diagnostic.

A travers ce travail nous rapportons les observations de 3 enfants qui pré-
sentent une dysmorphie faciale évocatrice du syndrome de Williams et
Beuren, associée a un retard mental avec trouble du comportement et un
rétrécissement aortique supra valvulaire. Le caryotype en bandes G sur lym-
phocytes périphériques est normal chez les 3 patients ainsi que leurs parents.
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L’hybridation in situ fluorescente (FISH) par la sonde commerciale VYSIS
LSI ELN a permis de confirmer le diagnostic du syndrome de Williams et
Beuren chez deux patients uniquement. Pour le troisieme cas aucune délétion
n'a été mise en évidence.

La délétion classique responsable du syndrome de Williams et Beuren a une
longueur de 1.55 Mb dans 95 % des cas, et de 1.84 Mb dans 5 % des cas.
Cependant il a été rapporté dans la littérature des délétions atypiques, plus
petites, non détectés par la sonde VYSIS LSI ELN, et dont la taille peut
arriver jusqu'a 100 Kb, Ces délétions sont détectées par ' utilisation d’autres
sondes plus petites ou d’autres techniques de cytogénétique moléculaire plus
spécialisées comme la CGH-array.

Mots-clés : syndrome de Williams et Beuren, cytogénétique moléculaire,
sténose aortique supravalvulaire.

EP146. DESEQUILIBRE D’UNE INVERSION PARACENTRIQUE
ET CONSEIL GENETIQUE

M. Béri-Dexheimer (1), C. Bénéteau (2), C.Bonnet (1), B. Léotard (1),
S. Miesch (1), F. Verneau (1), M. Damance (1), B. Leheup (2), P. Jonveaux
(1

(1) Service de génétique, CHU de Nancy, France ; (2) Service de médecine
infantile 111 et de génétique clinique, CHU de Nancy, France

Contact : m.beri@chu-nancy.fr

Nous rapportons le cas d'une enfant de 2 ans présentant une hypotonie, un
retard des acquisitions psychomotrices associés a une dysmorphie, sans anté-
cédents familiaux particuliers. Les paramétres staturo-pondéraux a la nais-
sance sont les suivants : poids : 2 630 g, taille : 46 cm, périmétre crinien :
33,5 cm. Son évolution a été marquée par un retard des acquisitions psycho-
motrices (tenue assise 4 11 mois), un retard de langage et un retard de
croissance (taille & -2,1DS). Sur le plan morphologique, sont notés un petit
nez avec une racine plate, une bouche en chapeau de gendarme, un épican-
thus bilatéral, une leévre inférieure éversée, un palais ogival, un cou court,
une plagiocéphalie occipitale et une brachycéphalie ainsi que des cheveux
rares. Elle présente en outre des pieds en piolet et des mamelons écartés.
Une étude par hybridation génomique comparative en microréseau a 1"aide
d’une puce 105K (Agilent) a montré un remaniement du bras long d'un
chromosome 7 associant une duplication en 7g33q35 de 5,62Mb et une délé-
tion en 7q35q36.1 de 8,77Mb (arr
7q33q35(137,295,929-142,922,625)x3,7935q36.1(143,223,662-151,994,994
)x1, construction génomique hg18). Ce résultat a été contrdlé par FISH chez
I'enfant et a conduit & mettre en évidence chez le pére une inversion,
inv(7)(q34q36). Ce type de réarrangement déséquilibré survient suite a
I'échange de chromatide homologue 4 la méiose dans la boucle d’inversion
chez I'un des parents porteur d’une inversion paracentrique. Par le biais de
la découverte d'un déséquilibre par array-CGH, il a donc été possible d’iden-
tifier le mécanisme en cause dans ce déséquilibre et de proposer un dia-
gnostic prénatal par FISH au couple au cours d'une seconde grossesse. Cette
étude souligne la complémentarité des techniques de cytogénétique molécu-
laire pour la détection de remaniements chromosomiques et la caractérisation
du mécanisme moléculaire & 1’origine d'un déséquilibre génomique permet-
tant ainsi un conseil génétique approprié pour le couple et les apparentés.

Mots-clés : inversion paracentrique, chromosome 7, array-CGH.

HP147. ARRAY-COMPARATIVE GENOMIC HYBRIDIZATION
(ARRAY-CGH) BENEFITS IN MEDICAL CYTOGENETIC : ABOUT
A 8P23.1 DELETION

C. Pebrel-Richard (1), L. Gouas (1, 2), E. Eymard-Pierre (1), P. Combes (1),
M. Giollant (1, 2), C. Goumy (1, 2), L. Véronése (1, 2), A. Tchirkov (1, 2),
P. Vago (1, 2)

(1) Service de Cytogénétique Médicale, CHU Clermont-Ferrand, France ;
(2) Service d'Histologie Cytologie Embryologie Cytogénétique, Faculté de
Médecine, Université Clermont 1, Clermont-Ferrand, France

Contact : cpebrel@chu-clermontferrand.fr

Background : Malformations are a major cause of morbidity and mortality in
full term children and genomic imbalances are a significant component of
their aetiology. However, the causes of defects in many patients with multiple
congenital malformations remain unexplained despite thorough clinical exa-
mination and traditional laboratory investigations. Methods: We present a
seven-year-old patient with cardiopathy, developmental delay, minor dysmor-
phic abnormalities and a normal karyotype. Further molecular investigations
were performed using metaphase Comparative Genomic Hybridization
(CGH), Multiplex Ligation Dependent Probe Amplification (MLPA) analysis

s On subtelomeric regions (SALSA P036, PO70, MRC-Holland) and on a panel
78

of 21 regions associated to syndromes with mental retardation and congenital
malformations (MRS-MLPA) (SALSA P245, MRC-Holland) as well as array
Comparative Genomic Hybridization (array-CGH) (CytoChip V.2, Blue-
gnome). This commercial microarray contains 4400 BAC clones spaced at
approximately every 0.5 Mb across the genome. Results : Only the array-CGH
revealed a 4.5 Mb deletion in 8p23.1. This deletion was further confirmed by
FISH using the BAC clone RP11-235I5. Conclusions : Deletion of 8p23.1 is
an established genomic disorder presenting with growth and mental retarda-
tion, behavioral difficulties, congenital heart disease, diaphragmatic hernia
and genital abnormalities. Critical deletion region for the major features of
8p deletion syndrome includes the gene encoding GATA-4, a transcription
factor implicated in cardiac gene expression and development. Consequently,
GATA-4 has been proposed as a candidate gene for cardiopathy associated
with partial monosomy of 8p. Prospective studies of individuals with deve-
lopmental delay and dysmorphic features have demonstrated that array-CGH
can detect various genomic imbalances in 5 to 17 % of individuals showing
normal results with conventional cytogenetic methods. In this context,
array-CGH will certainly be developed as a routine method of genome-wide
screening for unbalanced rearrangements in patients with mental retardation
or other developmental disabilities. This technique will allow to refine phe-
notype-genotype correlation and improve genetic counseling.

Mots-clés : array-CGH, unbalanced rearrangements, 8p23.1 deletion.

HWP148. TETRASOMIE 9P : VARIABILITE PHENOTYPIQUE ET
DIFFICULTES DIAGNOSTIQUES

S. Jaillard (1, 2), J. Andrieux (3), L. Pasquier (2, 4), P. Marcorelles (5),
C. Vincent-Delorme (6), H. Journel (7), K. Pluquailec (8), C. Henry (1),
C.Dubourg (2, 9), F.Demurger (1), S.Odent (2, 4), J.Lucas (1),
M.A. Belaud-Rotureau (1, 2)

(1) Cytogénétique, CHU Rennes, France ; (2) UMR 6061 CNRS, Faculté
de Médecine, Université de Rennes 1, France ; (3) Laboratoire de Géné-
tiqgue Médicale, CHRU Lille, France; (4) Génétique Clinique, CHU
Rennes, France ; (5) Anatomie et Cytologie Pathologiques, CHU Brest,
France ; (6) Génétigue Clinique, CHRU Lille, France ; (7) Génétique Cli-
nique, CHBA Vannes, France ; (8) Laboratoire de Cytogénétique, Cesson-
Sévigné, France ; (9) Génétique Moléculaire, CHU Rennes, France

Contact : sylvie jaillard@chu-rennes.fr

La tétrasomie 9p par isochromosome 9p surnuméraire est une anomalie
chromosomigue rare, associée a une variabilité cytogénétique due a la loca-
lisation du point de cassure. Elle s’associe également & une grande varia-
bilité phénotypique pouvant aller d'un phénotype normal ou quasi normal
4 des formes graves avec anomalies multiples. Des signes cliniques assez
caractéristiques sont toutefois rapportés en prénatal ainsi qu’en postnatal.
Nous décrivons quatre cas de tétrasomie 9p diagnostiqués par des analyses
de cytogénétique conventionnelle et moléculaire (trois en prénatal et un
en postnatal) et montrant une présentation clinique différente (Cas n° 1 :
prénatal, syndrome polymalformatif et caryotype foetal avec isochromo-
some 9p homogéne, IMG / Cas n° 2 : prénatal, syndrome polymalformatif
et caryotype feetal avec isochromosome 9p en mosaique, IMG / Cas n” 3 :
prénatal, fratrie du cas n° 2, clarté nucale augmentée et échec du caryotype
feetal, fausse-couche spontanée / Cas n” 4 : postnatal, retard de croissance,
caryotype avec isochromosome 9p homogéne sur lymphocytes et normal
sur fibroblastes). Dans tous les cas, le caryotype des parents est normal.
L’existence fréquente d’un mosaicisme tissulaire a des degrés variables
semble expliquer les différences phénotypiques décrites. Contrairement &
d’autres mosaiques, 1'isochromosome 9p est préférentiellement mis en évi-
dence dans les lymphocytes sanguins. Cette sélection tissulaire complique
la réalisation d’un diagnostic prénatal et un caryotype normal sur villosités
choriales ou liquide amniotique n’élimine pas une tétrasomie 9p qui devra
alors étre recherchée par un caryotype sur sang foetal. La CGH-array (tissu
feetal ou liquide amniotique non cultivé) a mis en évidence cette anomalie
dans les trois cas rapportés en prénatal. Le résultat est en faveur d'une
tétrasomie 9p homogéne, suggérant que la culture du liquide amniotique
pourrait induire un biais de sélection et un mosaicisme dans le cas n"2. La
survenue de deux cas dans la méme fratrie (cas n° 2 et n° 3) pourrait par
ailleurs s'expliquer par I’existence d’une mosaique germinale chez un des
parents.

Mots-clés : isochromosome 9p, mosaique, variabilité phénotypique.

EP149. PHENOTYPE ET CARACTERISATION MOLECULAIRE
D'UNE TRISOMIE 9Q PARTIELLE PAR RECOMBINAISON
D’UNE INVERSION PARACENTRIQUE

M. Jamar, G. Pierquin, A.C. Hellin
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Nous rapportons le cas d'un nouveau-né de sexe masculin, référé pour
¢établissement d'un caryotype, suite 4 |'existence de signes dysmorphiques :
microcéphalie, microrétrognathie, yeux enfoncés, cheveux trés clairs, pli
palmaire unique, arachnodactylie. Le caryotype montre un chromosome 9
anormal, avec allongement de son bras long. Les investigations familiales
révelent que le pére du patient est porteur d’une inversion paracentrique
du bras long d’un chromosome 9, héritée de sa mére. Le caryotype de
I'enfant est redéfini comme suit : 46,XY rec(9)dup(9q)inv(9)(q13g34)pat.
L’array-CGH (Affymétrix 6.0) permet ultérieurement de conclure  une
duplication dup(9)(q13g21.3) d’environ 18Mb. Il n'y a pas de délétion
associée. Le conseil génétique réalisé A 1'dge de trois mois confirme la
dysmorphie faciale (hypotélorisme, épicanthus, nez fin, philtrum courbé,
palais ogival, micrognathie, oreilles peu ourlées) et révele des antécédents
familiaux évocateurs du coté paternel : un cas identique de « chromosome
9g+ » non caractérisé a I'époque (en 1990) avait été diagnostiqué chez un
neveu de la grand-mére paternelle. La corrélation génotype-phénotype et
les commentaires concernant cette observation seront discutés dans la
présentation.

Mots-clés : inversion, recombinaison, array-CGH.

WP150. MICRO-DELETION 9Q33.3, INCLUANT LE LOCUS
LMX1B, CHEZ DES JUMEAUX PRESENTANT UN SYNDROME
NAIL PATELLA ASSOCIE A UN RETARD MENTAL ET UNE
EPILEPSIE

A. Vigouroux-Castéra (1), S. Julia (1), G. Quenum (2), S. Manouvrier-
Hanu (3), G. Bourrouillou (1), P. Calvas (1)

(1) Service de génétique médicale, hopital Purpan, CHU Toulouse, Tou-
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Le syndrome Nail-Patella est une onycho-ostéo-dysplasie caractérisée par
une dysplasie des ongles, des rotules hypoplasiques ou absentes, des exos-
toses des ailes iliaques, une dysplasie des coudes. Ce syndrome, transmis
sur le mode autosomique dominant, est lié & une haploinsuffisance du géne
LMXIB. Nous rapportons le cas de deux jumeaux présentant un syndrome
polymalformatif associant une épilepsie, un retard mental sévére et des
anomalies squelettiques. A 1'examen, on retrouve des signes cranio-faciaux
non spécifiques, une scoliose sévére, une onycho-ostéo-dysplasie, et des
pieds bots. Le bilan radiologique met en évidence une absence de rotule,
des crétes iliaques spiculées. Les anomalies squelettiques font porter le
diagnostic de « Nail Patella Syndrome ». Compte tenu de I'association
d’un retard mental et d'une épilepsie, exceptionnelle dans ce syndrome,
une recherche de syndrome micro-délétionnel été réalisée par CGH array.
Il a mis en évidence une microdélétion de 1 Mb de la région 9933.3 (BACs
RP11-205K6-->RP373J8) impliquant le géne LMXIB, secondairement
confirmé par FISH. Nous discutons 1'implication potentielle des génes de
la région dans le retard mental de ces patients, notamment de ceux dont
les mutations ont récemment été rapportées chez des patients présentant
une épilepsie.

Mots-clés : CGH, nail patella, épilepsie.

HP151. APPORT DE LA CYTOGENETIQUE DANS LE SUIVI DES
ENFANTS GREFFES POUR HEMOPATHIES NON MALIGNES
W.-Ayed (1), R. Bhouri (1), I. El Kamel-Lebbi (1), F. Mallouli (2), L. Torj-
mane (2), H. Guermani (1), N. Abidli (1), F. Talmoudi (1), A. Lakhal (2),
S. Ladab (2), A. Abdelkefi (2), T. Ben Othman (2), A. Amouri (1)

(1) Laboratoire d'Histologie et de Cytogénétique Médicale et Unité de
recherche EMGOOD : Etude des Maladies Orphelines d'Origine Géné-
tique, Institut Pasteur de Tunis ; (2) Centre National de Greffe de Moelle
Osseuse de Tunis, Tunisie

Contact : amouri.ahlem@pasteur.rs.tm

La greffe de cellules souches hématopoiétiques (CHS) constitue une alter-
native thérapeutique largement reconnue et efficace en hématologie. Nous
nous proposons dans ce travail de montrer 1" utilité de la cytogénétique dans
la surveillance des patients allogreffés pour des pathologies non malignes.
Il s’agit d'une étude rétrospective ayant concerné 50 patients traités par
greffe de cellules souches hématopoiétiques et ayant bénéficié d'un ou de
plusieurs caryotypes sanguins et/ou médullaires dans notre Laboratoire de
Cytogénétique de I'Institut Pasteur de Tunis. Les indications de la greffe
de CHS, étaient dominées par |'aplasie médullaire suivies par les hémo-
globinopathies, les déficits immunitaires et les maladies de surcharge. Pour
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ces patients, une analyse cytogénétique par culture de lymphocytes san-
guins et/ou de moelle osseuse a été réalisée par des méthodes convention-
nelles avec marquage chromosomique en bandes R, et/ou par Hybridation
In situ fluorescente (cytogénétique moléculaire) utilisant des sondes spé-
cifiques des chromosomes X et Y dans les cas de greffes de moelle allo-
génique avec donneur et receveur de sexe opposé. Les caryotypes ont
permis de conclure & un état de chimérisme mixte avec persistance des
métaphases du receveur chez la majorité d’entre eux. Les autres patients
présentent un chimérisme complet avec absence totale de métaphases rési-
duelles de I'héte 2 différents délais aprés la greffe. La cytogénétique
conventionnelle et moléculaire se sont ainsi révélées comme des méthodes
efficaces pour la surveillance réguliére et attentive du chimérisme chez des
patients qui ont bénéficié d’une greffe de moelle osseuse de par son impor-
tance pour un diagnostic précoce de la prise de la greffe et pour I"optimi-
sation du traitement post greffe.

Mots-clés : chimérisme, FISH, Allogreffe de meolle osseuse.
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Institut des Epilepsies de I'Enfant et I'adolescent IDEE, Hospices Civils
de Lyon, Lyon, France ; (5) Université Pierre-et-Marie-Curie, Paris 6,
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Alternating hemiplegia of childhood (AHC) is a rare neuropediatric
disorder characterized by episodes of hemiplegia as well as other
paroxysmal manifestations (dystonic attacks, paroxysmal nystagmus, epi-
sodes of autonomic disturbances and epileptic seizures). The pathophysio-
logy of AHC has thus far eluded identification. Most of the cases are
sporadic. However, a genetic aetiology for AHC is suggested by the ste-
reotyped symptomatology, the lack of association with environmental fac-
tors and the concordance of identical twins for the disease status, Our final
objective is to identify the gene(s) responsible for AHC. An autosomal
dominant inheritance with de novo mutations appears to be the more likely
genetics model. Since submicroscopic chromosomal alterations such as
copy number variations (CNV) have emerged as accounting for a signifi-
cant proportion of human phenotypic variation, we hypothesize that sub-
microscopic chromosomal alterations could be linked to the disease in
some patients, We have established a French cell and DNA biobank for
patients with AHC and their family (28 families included to date). Clinical
data of the patients are available in the web-based registry of The European
Association for Research on Alternating Hemiplegia (ENRAH), a non-
profit European organization established by patient organizations and
health workers with the goal to promote knowledge, communication and
research concerning AHC. We analysed 15 French patients with AHC and
their parents by SNP-CGH array using the new Human660W-Quad DNA
arrays (v1.0, Illumina Inc) and blood DNA samples. We searched for LOH
and CNV (deletion or amplification) using the CNVpartition (version 1.2.1,
Illumina Inc) and PennCNV (University of Pennsylvania) softwares. In a
first attempt, we excluded as candidates the chromosomal alterations not
identified by the two softwares, inherited from one parent or known as a
polymorphism in the public database of genomic variants. Forty eight de
nove rearrangements were retained as candidates, among which three were
commeon to two patients. The corresponding regions are currently investi-
gated in more details to validate them as candidates to search for the AHC
gene. This work is supported by AFM, ANR programme “maladies rares”
and AFHA.

Mots-clés : alternating hemiplegia of childhood, SNP-CGH arrays, CNV.

HP153. DETECTION DE MOSAIQUES CHROMOSOMIQUES
PAR CGH-ARRAY : EXPERIENCE DE TROIS LABORATOIRES
FRANCAIS

N. Marle (1), P. Callier (1), M. Béri (2), C. Thauvin (3), S. Jaillard (4),
A.L. Mosca (1), A. Guichet (5), C. Henry (4), M.A. Collonge-Rame (6),
A. Masurel (3), C. Bonnet (2), V. Roze (6), C. Dubourg (7), V. David (7),
B. Leheup (8), P. Jonveaux (2), L. Faivre (3), F. Mugneret (1)
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Contact : nathalie.marle@chu-dijon.fr

Les mosaiques chromosomiques se définissent par la coexistence chez un
méme individu de deux ou plusieurs populations cellulaires qui bien que
dérivées du méme zygote, présentent des caryotypes distincts. En raison
d’une pression de sélection négative induite par la culture, des variations
tissulaires et du faible niveau de certaines mosaiques, certains cas peuvent
étre ignorés par la cytogénétique conventionnelle. Nous rapportons 1'expé-
rience de trois laboratoires frangais utilisant des puces & ADN dans le bilan
étiologique de patients présentant un retard mental A caryotype standard
normal. 5 cas de mosaiques chromosomiques (soit 0.6 %) ont été mis en
évidence parmi 795 patients étudiés. Le 17 patient est un nourrisson de
15 mois présentant une dysmorphie, une hernie ombilicale et un micro-
pénis. La CGH-Array (Integragen”, 4 898 clones) a mis en évidence un
gain pour I'ensemble du bras court du chromosome 12. Le caryotype stan-
dard & partir d'une culture de fibroblastes a montré une tétrasomie 12p en
mosaique : 47,XY,+i(12)(p10)[24]/46,XY[1]. Le 2nd patient est une fil-
lette de 10 ans présentant un retard de croissance, un retard psychomoteur,
une surdité bilatérale, une dysmorphie, une hydrocéphalie, une trachéoma-
lacie et des anomalies squelettiques avec craniosténose, cyphose-scoliose
majeure et dysplasie de hanche. La CGH-Array (105K, Agilent®) a révélé
une amplification partielle 9p et 9g. L’analyse cytogénétique convention-
nelle & partir de lymphocytes périphériques a mis en évidence a un
idic(9)(q22.1) surnuméraire sur 3 des 85 métaphases analysées. Le 32me
patient est un gargon de 5 ans présentant un retard psychomoteur, une
épilepsie, un corps calleux hypoplasique, une atrésie des conduits auditifs
externes, une dysmorphie et des anomalies génitales. La CGH-Array (44K,
Agilent”) a détecté une trisomie 18p et une monosomie 18q partielles.
L’analyse FISH sur culture de lymphocytes périphériques a montré un
isodicentrique 18q sur 5 des 100 métaphases analysées. Le 4&¢me patient
est une fillette de 5 ans avec un retard mental, une dysmorphie et une
antéposition anale. La CGH-Array (44K, Agilent”) a révélé une délétion
de 600 kb en 9g34.3, confirmée sur 30 % des noyaux analysés en FISH
(culture de lymphocytes). Le 5° cas est particulier car la recherche d’une
anomalie cytogénétique constitutionnelle a permis de détecter une ano-
malie probablement acquise. Tl s’agit d’un gargon de 3 ans avec un retard
psychomoteur majeur associé 4 un déficit immunitaire humoral. La CGH-
Array (105K, Agilent”) a montré une perte pour la totalité du chromo-
some 7. Les caryotypes sanguin et médullaire ont confirmé la monosomie 7
en mosaique, suggérant la détection précoce d’une hémopathie, Cette ano-
malie cytogénétique, limitée au tissu sanguin, ne serait alors pas causale
dans le retard psychomoteur. Ces 5 cas nous aménent i discuter, 2 la
lumiére de la littérature, I'utilité de la CGH-array dans la détection de trés
faibles mosaiques dans le sang périphérique.

Mots-clés : CGH-Array, mosaiques cryptiques.
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La majorité des syndromes microdélétionnels décrits avant I'apparition des
techniques de CGH-array représentent des entités cliniques bien définies,
puisqu'il était nécessaire qu'une suspicion clinique soit portée pour en
demander la recherche spécifique par FISH. Cependant, I'introduction des
¢études pangénomiques par CGH-array pour étudier de larges cohortes de
patients atteints de retard mental syndromique a permis, en plus de la
description de nouveaux syndromes microdélétionnels, le diagnostic fortuit
de syndromes cliniquement bien définis mais associés 4 des phénotypes

—0 atypiques. Nous décrivons 10 patients issus des Hopitaux de Lille, Caen,
8

Bondy et Dijon présentant un retard mental syndromique plus ou moins
séveére associé 4 un caryotype normal, L'étude par CGH-array (Agilent
44K, 105K ou 244K) a permis de diagnostiquer 3 cas de délétions 7ql1.23,
4 cas de délétion 22ql11.2, 2 délétions 17p11.2 et 1 délétion 1p36. Ces
délétions étaient de taille commune sauf pour un patient présentant une
délétion 17p11.2 de plus petite taille que celle habituellement décrite dans
le syndrome de Smith-Magenis (2.5 Mb au lieu de 3.7 Mb) mais contenant
le géne RAIL. Le diagnostic chez ces patients n'avait pu étre porté en se
basant sur les critéres cliniques habituellement décrits dans ces syndromes.
Par exemple, aucun des patients présentant une délétion 22q11.2 ou
7q11.23 n’était porteur d’une anomalie cardiaque. Plusieurs hypotheéses
peuvent expliquer cette variabilité phénotypique : une pénétrance incom-
pléte, la présence d’une mutation récessive démasquée sur 1'allele restant,
I'action de génes modificateurs, 'action de facteurs environnementaux et
épigénétiques ou encore 'action conjointe d’autres CNV décrits comme
polymorphiques. De plus, il est & noter que 2 de ces patients ont été exa-
minés a I'dge adulte, la dysmorphie faciale étant souvent moins reconnais-
sable. Cette étude montre que la variabilité phénotypique de ces syndromes
a srement été sous-estimée. La CGH-array va permettre de mieux décrire
le spectre clinique de ces microdélétions, et donc d’en améliorer le dia-
gnostic. Parallélement, la description récente de nouveaux remaniements
chromosomiques récurrents (1q21.2, 16p13.1 et 15q13.3) associés a des
phénotypes variables empéchant une classification syndromique montre
I'importance, chez ces patients, d’un diagnostic davantage basé sur le géno-

type que sur le phénotype.
Mots-clés :  syndromes
phénotypique.

microdélétionnels, CGH-array, variabilité

WP155. TRANSFERT EN DIAGNOSTIC DE LA TECHNIQUE DE
CGH ARRAY : PRESENTATION DU RESEAU NATIONAL DES
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La technique de CGH array est une technique d’analyse globale du génome
offrant un niveau de résolution bien supérieur a celui du caryotype pour
la détection d’anomalies déséquilibrées. Outre son intérét dans les patho-
logies acquises, de nombreuses publications soulignent son apport dans le
cadre de I'exploration des retards mentaux et des syndromes malformatifs.
En effet, elle permet de mettre en évidence des déséquilibres chromoso-
miques non détectés sur le caryotype chez ces patients dans 10 & 15 % des
cas. Soutenus par la Direction de 1I'Hospitalisation et de I'Organisation des
Soins (DHOS), cette technique a pu étre implantée dans les laboratoires
de diagnostic dés 2007. Douze centres coordonnateurs, en relation avec
44 CHU ont été retenus permettant de couvrir I’ensemble du territoire
national. En 2008 environ 4 000 CGH array ont été réalisées dans un cadre
diagnostique. Pour répondre 2 des problématiques communes, les centres
ont créé un réseau national ayant pour principal objectif d’apporter des
réponses collégiales aux difficultés rencontrées dans le cadre du transfert
en diagnostic de la CGH array (problémes techniques, d’analyse bio-infor-
matique, d’interprétation...). Ainsi, plusieurs groupes de travail ont éié
créés dont les groupes controle de qualité, vérifications, bio-informatique.
En raison de la résolution des problemes techniques et du bénéfice apporté
par cette technique, !'utilisation de la CGH array en période prénatale a
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€té soulevée. Un groupe de travail vient d’étre créé afin d’apporter des
réponses aux problémes spécifiques liés 4 son application en période pré-
natale et évaluer son bénéfice. Par ailleurs, ce réseau offre la possibilité
de réaliser des études collaboratives, en lien avec les généticiens cliniciens,
permettant de valoriser les résultats obtenus dans les laboratoires soutenus
par la DHOS. Un site web est en cours de création. Il devrait permettre
une meilleure lisibilité du réseau et favoriser les échanges d'informations
entre ses membres. Nous présenterons la couverture nationale du réseau
et détaillerons les différents projets qui sont menés.

Mots-clés : CGH array, réseau, DHOS.

HWP156. PLUS DE 14 % DE DESEQUILIBRES GENOMIQUES
PATHOGENES DETECTES PAR CGH ARRAY CHEZ
50 PATIENTS PRESENTANT DES MALFORMATIONS CONGE-
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Les déséquilibres génomiques sont une cause importante de malformations
congénitales et de retard mental. La diffusion des techniques de CGH-array
pangénomique en diagnostic a considérablement accru le nombre déséqui-
libres génomiques connus. Par ailleurs, les maladies héréditaires de I'il
sont une cause fréquente de cécité chez I'enfant. La fréquence des désé-
quilibres génomiques & |'origine d’anomalies oculaires congénitales est
inconnue. Cependant, de nombreuses délétions et duplications chromoso-
miques associées a des malformations de 1I"eil ont déja été décrites, parfois
impliquant des génes majeurs du développement oculaires tels que PAX6,
PITX2, FOXCI ou SOX2. C'est pourquoi, nous avons posé 1"hypothése
que la sensibilité de la CGH array pourrait améliorer le taux de diagnostic
génétique chez des patients présentant des malformations oculaires asso-
ciées & un retard mental et/ou & d'autres malformations congénitales. Cin-
quante patients présentant des malformations oculaires inexpliquées et au
moins une autre malformation congénitale ou un retard mental ont été
étudiés en CGH array avec des puces oligonucléotides Agilent 105K. Les
CNYV rapportés dans la base de données DGV (http://projects.tcag.ca/varia-
tion/) ont été exclus. Des déséquilibres potentiellement pathogénes ont été
confirmés chez 22 patients. L’étude de la ségrégation familiale et I'analyse
bibliographique des génes impliqués dans ces déséquilibres nous ont
permis de conclure & des CNV pathogénes pour 7 patients (14 %). Pour
12 patients, le CNV était hérité d'un parent asymptomatique (8 délétions
et 4 duplications), laissant supposer que ces CNV n'étaient pas impliqués
dans le phénotype de ces patients, La signification clinique des autres CNV
confirmés reste incertaine. Aucune anomalie récurrente n'a été observée.
Ces résultats démontrent que la CGH array permet de fournir un bon taux
diagnostique chez les patients présentant des malformations congénitales
oculaires associées. De fagon intéressante, seuls 3 des 7 CNV pathogénes
mis en évidence dans cette étude impliquent des génes déja connus dans
le développement oculaire (FOXC1 et OTX2). Au dela de leur importance
pour le diagnostic et pour le conseil génétique, ces résultats ouvrent des
perspectives pour 'identification de génes impliqués dans le développe-
ment de 1'ceil.

Mots-clés : CGH array, malformation oculaire, développement de I'il.
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Depuis quelques années, grice au développement rapide des technologies
de puces pangénomiques, la limite de résolution de SMb qui €tait imposée
par la cytogénétique conventionnelle dans la détection des anomalies
constitutionnelles non ciblées, a pu étre significativement abaissée. Si
actuellement la CGH array est la technique la plus utilisée, désormais la
technologie SNP se développe rapidement, elle aussi, dans cette applica-
tion. Nous présentons le bilan de I'utilisation des puces SNP dans le centre
mutualisé de Cytogénétique Constitutionnelle du GHU Paris-Est. La tech-
nique a été réalisée sur des puces Illumina HumanCNV370-Duo et
HumanCNV370-Quad qui comportent environ 370 000 oligos dont
320 000 SNP. Apres une premiére phase de validation interne de la tech-
nologie sur des anomalies connues, 222 patients non apparentés, atteints
de retard mental, & caryotype et analyse des régions sub-télomeériques nor-
maux, ont été testés en diagnostic. L'analyse des puces a retrouvé
2 222 CNV (copy number variations) dont 98 ont €€ retenus comme poten-
tiellement pathogénes (47 pertes et 51 gains), du fait qu’ils touchaient des
séquences codantes et n'avaient pas été précédemment décrits chez des
populations controles (base de données Database of Genomic Variants).
Apres controle des anomalies chez les parents, un caractére causal a été
retenu pour 23 CNV dont 19 pertes (de 70 kb 4 12,3 Mb) et 4 gains (de
492 kb a 13,1 Mb), Une transmission de I'anomalie par un des parents
sains a été retrouvée pour 42 CNV dont 17 pertes (de 41 kb a 1.2 Mb) et
25 gains (de 27 kb a 2,2 Mb). Pour ces derniers, le caractére causal n’a
pas été confirmé. Enfin 33 CNV sont encore en cours de validation. Par
ailleurs, I'étude des génotypes des SNP et la recherche de LOH (loss of
heterozygosity) a permis de retrouver 3 isodisomies uniparentales parmi
les 222 patients testés : 2 ont été considérées comme causales (disomie
maternelle du 15, disomie paternelle du 16), mais une semble sans rapport
avec le phénotype (syndrome de Wiedemann-Beckwith chez une patiente
présentant une encéphalopathie sévére).

Mots-clés : disomies
uniparentales.

puces SNP, anomalies chromosomiques,

WP158. REPORT OF OUR EXPERIENCE, AT THE MEDICAL UNI-
VERSITY OF SFAX; DEPARTMENT OF HISTOLOGY, OF SET-
TING UP SPECIFIC GENETIC TESTING STRATEGIES FOR
INFANTS WITH CHD ADMITTED TO THE UNIVERSITY HOS-
PITAL OF SFAX ; DEPARTMENT OF CARDIOLOGY

N.B. Abdelmoula (1), L Trabelsi (2), R. Louati (1), S. Kammoun (2),
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(1) Laboratoire d'Histologie, Faculté de Médecine de Sfax, Tunisie ; (2)
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Congenital heart defects commonly occur in malformation syndromes and
genetic disorders. Three approaches, involving classical cytogenetic tech-
niques, fluorescence in situ hybridization (FISH), and DNA mutation ana-
lysis have been used to identify the genetic basis of CHD on 100 affected
patients. Clinical screening assessment of CHD was made by the pediatric
cardiologist who permits an accurate diagnosis of the type of CHD. Accu-
rate medical history of family members, extended pedigree and specific
assessment of dysmorphic features were performed by the geneticist. All
patients were then subjected to classical cytogenetic analysis. FISH ana-
lysis of 22ql1 region was conducted for all conotruncal CHD whereas
7q11.23 microdeletion screening, also by FISH. was done for all subjects
with supravalvular aortic stenosis. Patients with pulmonar stenosis or sus-
pected to have Noonan's syndrome are tested for PTPN11 mutations by
sequencing. Genomic DNA samples were collected from all patients. First
results of our genetic strategy of CHD will be presented and compared to
literature findings. We conclude that through multidisciplinary care and
research, the goal to prevent and improve clinical outcomes in CHD will
guide future investigations.

Mots-clés : congenital heart disease, cytogenetics, molecular genetics.
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La CGH array permet de mettre en évidence des anomalies de petites tailles
(quelques kilobases), d’interprétation délicate et ce d’autant plus que le
déséquilibre est localisé sur le chromosome X. Nous avons colligé entre
le CHU de Lille et celui de Lyon 42 cas de remaniements détectés sur le
chromosome X par CGH array. La moitié (21 sur 42) correspondent & des
duplications mises en évidence chez un gar¢on. Leur taille varie de 95 kb
& 6 Mb. Pour la moitié (12 cas sur 21) ces duplications sont héritées. Le
lien de causalité entre ces duplications sur chromosome X et 1'affection
du patient est parfois difficile 4 établir. Nous rapportons deux familles pour
lesquelles nous présentons notre stratégie d’étude. Dans la premiere
famille, une duplication Xq21.33, héritée, de 484.2 kb a été mise en évi-
dence chez un patient présentant une tétralogie de Fallot. Une étude fami-
liale chez quatre autres membres de la famille a pu montrer qu'un oncle
maternel était porteur de la duplication sans manifestation clinique. Cette
duplication est donc trés probablement polymorphique. Pour le patient de
la deuxiéme famille présentant une microcéphalie, un retard mental, des
malformations cérébrales, cardiaques et rénales ainsi qu’un retard de crois-
sance et dont la maman est en début de deuxiéme grossesse, nous avons
mis en évidence une duplication Xq13.1, héritée, de 596,6 kb. Cing mem-
bres supplémentaires de la famille ont été testés. La duplication a été trans-
mise par la grand-mére maternelle mais n’a pas été retrouvée chez les trois
oncles maternels « sains ». Au terme de toutes ces investigations aucune
conclusion ne peut étre tirée quant au possible role pathogéne de cette
duplication. De ces études de cas, nous concluons qu'une étude familiale
compléte s’impose lors de la mise en évidence d'une duplication héritée
du chromosome X chez un gargon afin de se donner le maximum de
chances de conclure sur la caractére pathogéne ou non de 1'anomalie. En
pratique, nous proposons une stratégie d'analyse basée sur les critéres pro-
posés par Bauters er al. 2008 : | — Etudier le caractére hérité ou de novo
de la duplication. 2 — Rechercher au sein du remaniement la présence d'un
géne impliqué en pathol%gie. 3 — Rechercher si le remaniement a déja été
rapporté dans DGV. 4 — Elargir I'étude familiale en recherchant une ségré-
gation entre le CNV et la pathologie. 5 — L'intérét de 1'étude du profil
d'inactivation du chromosome X sera discuté. En conclusion, les duplica-
tions de 1'X chez les gargons sont plus fréquentes que les délétions qui,
en général, ne sont pas viables ou alors sont de petite taille. Ces aberrations,
trés souvent héritées, posent donc un certain nombre de questions et de
contraintes. Une étude familiale compléte s'impose en général impliquant
I'accés aux prélévements d'autres membres de la famille, un codt supplé-
mentaire des techniques et un délai de réponse augmenté.

Mots-clés : Chromosome X, CGH array, duplications.
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Le syndrome Turner est une maladie génétique qui touche 1 femme sur
2 500 et qui est due a la perte totale ou partielle du chromosome X chez
le foetus du sexe féminin, survenue accidentellement. Dans la plus part des
cas, la perte d'un chromosome X est totale (45,X) mais par la suite d’autres
anomalies ont été décrites (délétion, isochromosome, chromosome dicen-

_82 trique, mosaiques de 1'X et de 1'Y). La double aneuploidie 45,X/46,X+21

est une aberration chromosomique trés rare (1 : 2 millions de naissances)
La grande diversité clinique pourrais étre expliquée par cette hétérogenité
chromosomique. Parmi les signes cliniques, le pli palmaire transverse
unique, est un signe sans specificité mais souvent rencontré dans cette
maladie, associé ou non avec une trisomie 21 et qui peut créer des erreurs
diagnostiques. Patients et méthode : Notre travail a eu comme but le dia-
gnostique d’une jeune fille, agée de 24 ans, hopitalisée dans le service
d’endocrinologie a cause d'une amenorhee primaire diagnostiqué & 1'age
de 18 ans. L'examen clinique a mis en evidence, a part la symptomatologie
classique : taille moyenne, palais ogival, oreilles implantées bas, difficultés
de mémorisation et d'attention, des signes qu’on ne retrouve pas d'habitude
dans le syndrome Turner : visage rond, front allongé, yeux antimongoloids,
pli palmaire transverse unique bilaterale. Le pterigium colli n'est pas pré-
sent. Pour I'analyse cytogénétique de ce cas on a utilisé la culture des
lymphocites (le sang total, recueilli stérilement sur héparine, incubé
72 heures dans le milieu de culture RPMI 1640, suplimenté de 15 % sérum
de veau et contenant 0,2 ml PHA pour 10 ml milieu de culture) et la
technique standard pour la préparation des chromosomes (aprés 1'incuba-
tion, la culture a été arrétée avec de la colchicine et le sédiment a été
hipotonisé et fixé avec le fixateur obtenu par le melange métanol :acide
acétique) ; on a analysé 50 metaphases bandées G, obtenues aprés traite-
ment des chromosomes par la trypsine. Resultats : L analyse cytogénétique
a révelé des celulles normales 46,XX (75 %), & coté de celulles aneuploides
45, X (20 %) et 46, X+21 (5 %). On a identifié aussi des cellules trinuclees
(5 %) et poliploides (5 %). L'analyse des dermatoglyphes a révelé la pré-
sence de la pli palmaire transverse unique bilatéral, la manque du triradius
«¢ » palmaire droite, I'angle atd de 80C — main droite et de 44C — main
gauche et une frequence élevée des arches au niveau des phalanges distales.
Conclusions : La symptomatologie peu specifique pour le syndrome Turner
est la conséquence de la double aneuploidie 45,X/46,X+21 et de la fré-
quence réduite des cellules monosomiques. La présence des celulles tri-
nuclees et poliploides sugeére aussi un défaut de ségrégation et une défi-
cience de la construction du fuseau mitotique.

Mots-clés : syndrome Turner, pli palmaire transverse unique, cellules tri-
nuclees et poliploides.
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Nous rapportons le cas d'un syndrome polymalformatif visualisé a 1'écho-
graphie morphologique du deuxiéme trimestre associant une hernie dia-
phragmatique gauche, un retard de croissance intra-utérin, une hypoplasie
du ceeur gauche et une agénésie partielle du corps calleux. Le caryotype
prénatal en bandes RHG (liquide amniotique) a montré un feetus de sexe
féminin avec une anomalie de structure au niveau d'un chromosome X :
trisomie Xpter-Xp22 et monosomie Xq2l-Xqter. Cette anomalie est la
conséquence d'une aneusomie de recombinaison d'une inversion péricen-
trique maternelle inv(X)(p22g21). Elle correspond donc & un recombinant
déséquilibré de I'inversion péricentrique maternelle. La naissance a eu lieu
4 39 semaines d’aménorrhée et a été suivie d'un déces rapide de I'enfant.
La vérification autopsique a confirmé la hernie diaphragmatique gauche
et a montré une dysmorphie faciale, une cardiopathie complexe, des ano-
malies spléniques et ovariennes. Des techniques de cytogénétique et de
biologie moléculaires ont été réalisées pour préciser le profil d'inactivation
des chromosomes X (XIST présent sur le recombinant X) et/ou d’éventuels
microremaniements additionnels. Il existe chez I'enfant un biais total
d'inactivation de 1'X et la CGH-array met en évidence une délétion ter-
minale 15q26.2-15qter d’environ 7 Mb. Ces résultats suggérent |'inacti-
vaction du chromosome X anormal chez |'enfant (absence de disomie X
fonctionnelle) et I'implication de la délétion 15qter dans la survenue du
phénotype.

Mots-clés : chromosome X, hernie diaphragmatique, délétion 15qter.
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Les remaniements de structure déséquilibrés du chromosome X sont géné-
ralement responsables d'un phénotype sévére chez le gargon, et modéré
voire asymptomatique chez les filles. L'inactivation préférentielle du
derivé X chez la femme rend compte de cette différence d'expression phé-
notypique. Nous rapportons I'observation d’une patiente présentant a la
naissance une hypotonie axiale, une dysmorphie faciale, une camptodac-
tylie aux mains. Elle évolue avec un retard mental sévére avec une absence
de développement du langage, une microcéphalie postnatale (-2DS),
I'apparition d'une épilepsie. L'imagerie cérébrale visualise une hypotro-
phie du corps calleux associée 4 une hypoplasie cérébelleuse. Un caryotype
sanguin met en évidence un remaniement chromosomique complexe d’un
chromosome X, survenu de novo. L’étude du profil d’inactivation du chro-
mosome X, en cytogénétique avec incorporation de BRDU dans la culture
cellulaire et en biologie moléculaire par étude de la méthylation au locus
AR montre un biais d’inactivation de 95 % au profit du chromosome X
anormal. Une analyse sur puces oligonucléotides (technologie Agilent, 44k
et 244k) en hybridation génomique comparative permet d’identifier les
régions génomiques en déséquilibre du chromosome X anormal mais ne
précise pas leur localisation physique. Ainsi sont identifiées : une dupli-
cation de la bande Xpter-Xp22.32 (> 5,1 mégabases), une délétion Xp22.12
de 180 kilobases, une triplication interstitielle Xq21.1-Xq22.23 (25,2
mégabases), une délétion Xq22.2-Xqter (48,2 mégabases). Pour localiser
ces régions en déséquilibre, des analyses complémentaires en hybridation
in situ (peinture chromosomique spécifique de chacun des bras chromo-
somiques et loci spécifiques avec des clones de type BACs des régions
d’intérét) sont réalisées. La synthése des résultats montre que le bras court
du der(X) est constitué d'une délétion Xp22.12, avec en Xp22.33 I'inser-
tion d'un segment chromosomique du bras long de la bande Xq21.1 &
Xg22.23 et contenant le géne PLPI ; le bras long du der(X) est partielle-
ment délété de la région Xq22.2-Xqter avec la présence de la région pseudo
autosomale Xp22-Xpter. Plusieurs hypothéses sont formulées pour rendre
compte du phénotype anormal de notre patiente : 1'absence d’inactivation
des régions en déséquilibre en raison de leur localisation en cis sur le
chromosome, un échappement de I'inactivation des génes localisés au
niveau des points de cassure, mécanisme décrit par Vokac et al (clin genet,
2002) responsable d'une disomie pour certains génes localisés sur le chro-
mosome X, la localisation aberrante du géne PLPI tripliqué & proximité
de la région pseudo autosomale. A notre connaissance, aucun remaniement
chromosomique déséquilibré aussi complexe du chromosome X n’a été
rapporté dans la littérature.

Mots-clés : CGH microarrays, remaniement chromosomique complexe.
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La granulomatose septique chronique est un déficit immunitaire résultant
de mutations de 1'un des 4 génes CYBB, CYBA, NCF1 et NCF2 (Online
Mendelian Inheritance in man MIM#s 233690, 306400, 233700, 233710)
codant respectivement pour les sous-unités de la NADPH oxydase
(gp91phox, p22phox, p47phox et p67phox), complexe enzymatique qui
participe au systtme de défense immunitaire non spécifique assurée par
les cellules phagocytaires. Le défaut de NADPH oxydase chez les patients
entraine des infections bactériennes ou fongiques graves répétées. Dans de
rares cas la granulomatose septique, dans sa forme liée & I'X, est due i de
grandes délétions du géne CYBB et est associée a d’autres anomalies telles
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que le syndrome de Mc Leod lorsque le locus locus XK localisé aussi en
Xp21 est compris dans la délétion. Nous avons suspecté un syndrome de
génes contigus chez un jeune gargon présentant a 'dge de 3 mois une
lymphadénite granulomateuse. Le test au NBT (Nitroblue tetrazolium test)
permit d'établir le diagnostic de granulomatose septique chronique
(Chronic Granulomatous Disease) et le patient avait aussi une acanthocy-
tose suggérant un syndrome de Mcleod. Le phénotype et 1'absence
d’amplification de I"'ADN du cas index avec les amorces du géne CYBB
suggérait I'existence d'une délétion emportant au moins le locus XK et le
géne CYBB. Nous avons mis en évidence cette délétion de 1.6 Mb empor-
tant CYBB par CGH array en utilisant des puces Agilent « 2 fagon » et
nous avons caractérisé précisément les points de cassure par séquengage
d’un amplicon obtenu 2 I'aide d'amorces s"hybridant de part et d’autre de
la délétion. L'étude de I"ADN extrait du sang de la meére par PCR quan-
titative au locus CYBB suggérait I'existence d’un mosaicisme somatique
pour la délétion (en moyenne 1,7 copie du géne par cellule), hypothése
que nous avons confirmée par la mise en évidence d'un fragment PCR
spécifique du chromosome X délété. La demi-sceur du cas index était vec-
trice, hétérozygote pour la délétion. L'analyse de la ségrégation de mar-
queurs microsatellites dans cette famille (cas index, mere, demi-sceur et 3
demi-fréres sains) a révélé que le méme chromosome X avait été transmis
par la mére sans délétion a deux fils non atteints et la fille vectrice, mon-
trant ainsi I'existence d'un mosaicisme germinal. Dans de nombreuses
maladies lies 4 I'X ou autosomiques dominantes, des mutations de novo
s’accompagnent plus ou moins fréquemment d'un mosaicisme soit soma-
tique soit germinal. L"étude présentée ici a permis de documenter 1'un des
rares cas ou un mosaicisme existe & la fois dans les cellules somatiques et
les cellules germinales et donc de dater I'apparition de la mutation 4 un
stade précoce de I'embryogéneése qui précéde la séparation des lignées
somatiques et germinales.

Mots-clés : mosaicisme, granulomatose, délétion.
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Apres sa découverte, le géne SRY semblait jouer un rble prépondérant
dans la différentiation sexuelle. Cependant, I'étude des anomalies de ce
processus a permis de montrer I'implication d'autres génes dont DAXI,
localisé en Xp21.2. En effet. il a été décrit des réversions sexuelles en cas
de disomie fonctionnelle de ce géne, chez des individus 46, XY, DAXI
(NROB1). est un récepteur nucléaire qui inhibe indirectement I'action de
SF1, lui méme activateur de la syntheése des stéroides et de I'hormone
anti-miillerienne (Swain er al., 1998). SF1 est activé par une cascade molé-
culaire initiée par SRY et inhibé de fagon dose dépendante par DAXI.
Ainsi une surexpression de DAX] entrave la différentiation testiculaire et
la masculinisation d’un feetus initialement programmé pour devenir un
gargon. Les anomalies chromosomiques engendrant une réversion sexuelle
par disomie fonctionnelle du bras court de I'X sont rares. Quatorze cas ont
été décrits a ce jour. Parmi eux, six présentent une duplication Xp inter-
calaire, quatre une translocation déséquilibrée X/autosome et quatre une
translocation déséquilibrée X/Y (Sanlaville er al. 2004). Le bras court de
I'X ne contenant pas le centre d’inactivation (XIST en Xq13), ces anoma-
lies chromosomiques conduisent & une disomie fonctionnelle pour
I'ensemble des génes localisés en Xp et donc entrainent une expression en
double dose de DAXI. Par ailleurs en fonction de leur taille les anomalies
de dosage génique des autres loci entrainent des anomalies de développe-
ment variables. Nous rapportons le cas d'une petite fille vue en période
néonatale présentant une réversion sexuelle compléte et une dysmorphie.
Cette patiente est le troisitme enfant d'un couple non consanguin ; les
antécédents familiaux sont sans particularité. La grossesse a éié marquée
par un retard de croissance intra-utérin harmonieux, I"accouchement s'est
fait par césarienne systématique & 38 SA. Le poids de naissance est a -2
DS, la taille de naissance i -2,5 DS et le périmetre cranien a -1 DS. Elle
présente une dysmorphie faciale marquée avec une malposition anale sans
ambigiiité sexuelle. Sur le plan neurologique, I'enfant est hypotonique avec
une ETF et une IRM cérébrale normales tout comme le reste du bilan
malformatif. L analyse cytogénétique a retrouvé une duplication Xp par
translocation X/autosome de nove 46,XY der(14)t(X;14)(p11.23:q10)dn,
L’analyse par FISH a permis de préciser les points de cassures et la pré-

sence en deux copies du géne DAXI et du géne SRY en une copie. Les - ——
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autres génes du bras court de 1'X qui induisent les anomalies du dévelop-
pement par effet dose dépendant restent encore mal connus, pourtant ce
sont eux qui font le pronostic. Certains candidats ont été identifiés (Hunter
er al., 2009) mais ils sont impliqués dans des syndromes liés & I'X en cas
de mutation délétére et non de disomie fonctionnelle. Les mécanismes qui
sous-tendraient leur implication dans ces phénotypes restent cependant
mystérieux.

Mots-clés : disomie fonctionnelle Xp, reversion sexuelle, anomalie du
développement.
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La hernie diaphragmatique congénitale est une embryopathie qui se
définit par I'absence de développement de tout ou partie d’une coupole
diaphragmatique. En Europe, la prévalence moyenne enregistrée est de
1 sur 4 000 naissances. Des malformations associées surviennent dans
20 % des cas, les hernies diaphragmatiques pouvant s'intégrer dans prés
d’une centaine de syndromes. Parmi ceux-ci, le syndrome cranio-fronto-
nasal (CFNS, OMIM#304110) de transmission dominante liée a des
mutations du géne EFNBI1 en Xql2, est a I'origine d'une dysmorphie
faciale caractéristique chez les femmes, associée a4 des anomalies
unguéales. Chez les hommes, le phénotype est habituellement plus dis-
cret (hypertélorisme isolé le plus souvent). Une description récente fait
état de deux gargons non apparentés, présentant un phénotype plus sévére
associé i une hernie diaphragmatique (Vasudevan er al., 2006). Nous
rapportons |"observation d'un gargon présentant une hernie diaphragma-
tique droite de découverte anténatale. Le caryotype standard et la
recherche de tétrasomie 12p sur ponction de liquide amniotique étaient
normaux. A la naissance, I'enfant présentait également une camptodac-
tylie unilatérale ainsi qu’un mamelon droit mal-implanté. 1l n’y avait pas
de dysmorphie cranio-faciale. Une analyse pangénomique en CGH-array
44K était réalisée. mettant en évidence une duplication Xql2q13.1 de
taille comprise entre 1 et 1,3 Mb. Cette duplication survenue de novo
concernait 5 génes, dont EFNB]1 et OPHNI. A notre connaissance,
aucune duplication de EFNBI n'a été décrite jusqu'a présent. Notre
observation semble donc confirmer I'implication d’EFNB1 dans
I'embryogenése du diaphragme. Parmi les autres génes concernés par la
duplication, la présence d’'OPHNI impliqué dans des formes syndromi-
ques de retard mental récessif lié a I'X pose question (OMIM#300127).
La duplication de ce géne n’a fait I'objet que d’une seule publication &
notre connaissance (Bedeschi et al., 2008), chez un patient présentant un
retard mental. Dans notre cas, le recul est actuellement encore insuffisant
pour déterminer si cette association est confirmée.

Mots-clés : hernie diaphragmatique, EFNBI.

HP166. MISE EN EVIDENCE PAR CGH SUR MICROPUCE D'UNE
DUPLICATION XQ25 CHEZ UNE PATIENTE PORTEUSE D'UNE
TRANSLOCATION ENTRE UN CHROMOSOME X ET UN CHRO-
MOSOME 13

S. Rombout, B. Grisart, C. Verellen-Dumoulin, A. Destrée

Centre de Génétique Humaine, Institut de Pathologie et de Génétigue,
Charleroi (Gosselies), Belgique
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L'introduction de la technique de CGH sur micropuce comme analyse
complémentaire au caryotype standard permet 1’identification d’anomalies
chromosomiques déséquilibrées jusque la décrites comme apparemment
balancées. Nous décrivons la mise en évidence d'une microduplication
concernant le chromosome X dans la région q25 chez une patiente porteuse
d'une translocation entre les bras longs d’un chromosome X et ceux d’un
chromosome 13. Cette patiente est suivie dans le cadre d’un retard psycho-
moteur, d’'une déficience intellectuelle et d'une dysmorphie faciale mineure
(synophris, front étroit, cheveux bas implantés, palais ogival). Elle présente
¢également un mamelon surnuméraire et 4 taches « café au lait » sur le corps.
L'analyse cytogénétique standard réalisée il y a plusieurs années avait montré
le caryotype suivant: 46, XX.(X :13)(q2 74 ;q22),inv(9)(p12q13). Récem-
ment, une analyse par CGH sur micropuce a permis de découvrir une dupli-

s cation de 830 kb de la région Xq25 concernant 5 génes (en totalité ou

partiellement). I a été possible de démontrer par FISH que la région dupli-
quée se trouve sur le chromosome 13 impliqué dans le translocation observée
au caryotype. Quelques cas de duplications plus grandes chez des sujets
féminins sont décrits dans la littérature et la symptomatologie qui est associée
comprend un retard de croissance intra-utérin, une petite taille, une micro-
céphalie, un retard de développement psychomoteur et intellectuel, une hypo-
tonie mais également parfois des difficultés alimentaires en période néona-
tale, une dysgénésie gonadique, une asymétrie du corps, un ptosis. Dans
notre cas, le phénotype présenté par notre patiente est probablement & mettre
en relation avec cette duplication Xq25 étant donné que la région dupliquée,
présente sur le chromosome 13 remanié échappe i 1'inactivation.

Mots-clés : duplication Xq25, translocation t(X;13), CGH sur micropuce.

WP167. DUPLICATION XQ25 ASSOCIEE A UN RETARD DE
DEVELOPPEMENT ET UNE DYSMORPHIE FACIALE DANS 2
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mier-Daire (1)
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Nous avons précédemment rapporté une duplication de 1,2 Mb en Xq25
chez un patient de 20 ans présentant un retard mental syndromique, iden-
tifiée lors d’une étude systématique par CGHarray (Jacquemont et al.
2006) Cette duplication contenait quatre génes dont le géne GRIA3 (Glu-
tamate Receptor, Ionotropic, AMPA subunit 3) qui code pour une sous-
unité du récepteur au glutamate. Plusieurs anomalies dans ce géne (délé-
tion, mutations faux-sens, duplications partielles) ont été rapportées dans
la littérature chez des individus présentant un retard mental (Wu et al.
2007, Chiyonobu et al. 2007, Bonnet et al. 2008, Guilmatre et al. 2009),
Notre objectif était de rechercher d’autres sujets porteurs d'une duplica-
tion du géne GRIA3 avec la technique de MLPA afin de mieux carac-
tériser le phénotype associé. Une trentaine de patients présentant un
retard mental syndromique et partageant au moins un signe clinique avec
notre premier patient, ont été testés. Nous avons identifié un deuxieéme
patient avec une duplication compléte de GRIA3 confirmée par des ana-
lyses en FISH qui révélerent que cette duplication Xq25 s’étendait sur
2.8 Mb. Ce deuxieme patient était I'unique patient de notre série qui
présentait des caractéristiques faciales similaires au premier. Outre la
morphologie faciale semblable associant une hypoplasie malaire, une
éversion des paupigres inférieures, une hypotonie faciale et des levres
charnues, ils présentaient tous deux, un retard psychomoteur, une hypo-
tonie, un retard cognitif modéré et des anomalies non spécifiques & I'IRM
cérébrale. Dans les 2 cas, la duplication était héritée de la mere qui
présentait un biais d'inactivation du chromosome X. A partir des données
de la littérature, nous discutons |"'implication des autres génes de la région
minimale critique dans le phénotype observé. En conclusion, cette étude
suggeére que la duplication Xq25 entraine une forme syndromique de
retard mental chez les gargons dont le signe le plus évocateur pour le
diagnostic clinique est la morphologie faciale.

Mots-clés : duplication Xq25, GRIA3, dysmorphie faciale.

WP168. ETUDE CYTOGENETIQUE CONVENTIONNELLE ET
MOLECULAIRE CHEZ UN GARCON PORTEUR DU DERIVE X
D’UNE TRANSLOCATION T(X ;Y), SRY POSITIF
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Nous rapportons un nouveau cas de syndrome d’« homme XX, SRY
positif ». Ce cas a été diagnostiqué lors de la réalisation d'un caryotype
chez un gargon de 18 ans pour une suspicion de syndrome de Klinefelter.
Ce patient présente principalement une hypotrophie testiculaire avec une
taille normale. Le bilan biologique met en évidence un hypogonadisme
hypergonadotrope. La formule chromosomique observée est 46,XX. Le
caryotype est complété par des analyses de FISH. La sonde ciblant le géne
SRY, localisé en Ypl11.31, s’hybride sur la partie terminale d'un des chro-
mosomes X. La sonde correspondant au géne SHOX, localisé en Xp22.33,
s'hybride sur chacun des deux chromosomes X. Les sondes BACs
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spécifiques de la région AZF (a, b et ¢) ne s’hybrident pas. L’absence de
la totalité de cette région AZF est corroborée par I'analyse en PCR. L'étude
moléculaire du profil d’inactivation des chromosomes X montre une
absence de biais d’inactivation (49 %/51 %). La CGH-array a permis de
borner le |déséquilibre génomique du patient : en effet elle montre une
délétion d'un segment terminal du bras court d'un chromosome X
d’environ 3,3 Mb, incluant PARI, et la présence d'un segment additionnel
de la partie distale du bras court du chromosome Y d’environ 5,2 Mb,
incluant SRY. L'ensemble de ces analyses cytogénétiques ont permis
d’affirmer la nature du mécanisme d’apparition du remaniement chromo-
somique : il s’agit ici d’une translocation réciproque entre deux segments
de bras courts des chromosomes X et Y, t(X ;Y)(p22 ;pl1), survenue lors
de la méiose paternelle dans une spermatogonie, 2 I’origine du dérivé X
de la translocation présent chez le patient. Un conseil génétique peut alors
étre apporté.

Mots-clés : 46, XX.SRY positif, pseudo Klinefelter, CGH-array,

WP169. PROXIMAL AZFC REGION MICRODELETIONS AND
RECURRENT PREGNANCY LOSS: IS THERE A RELATION-
SHIP?

N.B. Abdelmoula (1), O. Kaabi (1), A. Amouri (2), R. Louati (1), T. Rebai
(0

(1) Laboratoire d'Histologie, Faculté de Médecine de Sfax,Tunisie ; (2)
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Recurrent pregnancy loss usually defined as a loss of 3 or more consecutive
pregnancies ; affects about 1 % of couples. In 50 % or more couples with
recurrent pregnancy loss will have no certain diagnosis and male factors
are largely unexplored. Two recent papers demonstrate that AZF micro-
deletion may be a potential cause of recurrent pregnancy loss. In this study,
we try to determine whether there is an association between AZF regions
and recurrent pregnancy loss in our Tunisian population. Twenty one males
from recurrent pregnancy loss couples, twenty men from couples with a
live birth and no history of miscarriages and 60 men from couples with
male factor infertility (oligospermia) were explored at the cytogenetic and
molecular levels. DNA was extracted from peripheral blood lymphocytes
by using standard phenol-chloroform procedures. All patients were tested
for microdeletions in the AZFa (SY84 and SY86) AZFb (SY127 and
SY134) AZFc (SY254 and SY255) and proximal AZFc (SY67, SY129
and SY152) regions by three multiplex polymerase chain reaction. We
don’t fourd any Y microdeletion in our 101 patients. In particular, DYS235
and DY 5220 regions did not yield any microdeletions for males of couples
with recurrent pregnancy loss. Our results are in contradiction with these
of the two latest studies. In fact, in the first study, authors report AZF
microdeletions for 82 % of males with recurrent pregnancy loss (DYS235
and DYS236 yielded most deletions) whereas in the second study, only
16 % had AZF microdeletions and the STSs labeled DYS 220, yielded
most deletions.

Mots-clés : recurrent pregnancy loss, chromosome Y, microdélétion.

EWP170. DUPLICATION COMPLETE DU CHROMOSOME Y ASSO-
CIEE A UNE CRYPTOZOOSPERMIE
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Les chromosomes Y isodicentriques (idic(Yql12)) sont des réarrangements
rapportés dans le cadre d'un bilan d’infertilité, Néanmoins, leur caractéri-
sation est loin d’étre exhaustive. Par ailleurs, ils sont instables au cours
des divisions cellulaires, et sont souvent associés a une lignée 45,X. Nous
rapportons la caractérisation cytogénétique d'un chromosome Y dicen-
trique inhabituel présent a 1’état homogéne chez un patient adressé pour
une cryptozoospermie. La cytogénétique conventionnelle réalisée sur lym-
phocytes sanguins a montré, sur toutes les métaphases analysées, une aug-
mentation importante de la taille du chromosome Y. L'hybridation in situ
fluorescente (FISH) avec la peinture de 1'Y, a révélé un remaniement pur
du chromosome Y. Un seul signal a été détecté au niveau du chromosome
Y remani¢ avec la sonde Yql2 (DYZ1). Deux centroméres ont été observés
avec la sonde centromérique alpha satellite (DYZ3). Un des 2 centroméres
est actif, donnant un seul signal compact, 1"autre, inactif, se traduisant par
un signa]! réparti sur les 2 chromatides sccurs. Avec les sondes SRY,
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subtélomere Ypter, UTY (AZFa), SMCY (AZFb) et BPY2 (AZFc), une
duplication du signal a été notée aux loci correspondants. Enfin, un signal
au milieu de 1'hétérochromatine a été détecté avec la sonde subtélomérique
Yqter. Dans la littérature, les idic(Y)(q12) sont rares et généralement asso-
ciés & une lignée 45,X. Dans notre cas, le chromosome Y dicentrique pré-
sent a 1'état homogene, doit probablement avoir un appariement altéré avec
le chromosome X au cours de la méiose entrainant un blocage de la sper-
matogéneése. Cette anomalie est survenue soit au cours de la méiose pater-
nelle, soit lors des premigres divisions de I'ceuf. Les idic(Y) sont réputés
étre trés instables au cours des divisions cellulaires, situation non observée
dans notre cas. L'inactivation d'un des 2 centroméres pourrait éventuelle-
ment expliquer cette stabilité (Jakubowski, et al., 2000). Il semble que le
point de cassure sur 1"Yq joue un réle dans la stabilité du dicentrique. La
caractérisation par FISH des idic (Y) est indispensable pour définir cor-
rectement |'anomalie, faire une corrélation génotype-phénotype et
comprendre le mécanisme de formation.

Mots-clés : idic (Y), subtéloméres, méiose, FISH.

EP171. BILAN D'UNE DECENNIE D’ACTIVITES BIOLOGIQUES
DU LABORATOIRE DE CYTOGENETIQUE DE LA FACULTE
DES SCIENCES DE LA SANTE DE COTONOU AU BENIN ET
PERSPECTIVES D'AVENIR

F. Gangbo, A. Laleye, M. Adjagba, P. Lawani, R. Darboux
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But : Cette étude visait deux objectifs : 1) déterminer les caractéristiques
épidémiologiques des patients et les résultats de leurs examens biologiques
réalisés de 1999 a 2009, au laboratoire de Cytogénétique de la Faculté des
Sciences de la Santé (LaCyFSS) de Cotonou au Bénin ; 2) calculer le degré
de concordance ou de discordance entre les indications et ces résultats.
Matériel et méthode : Cette étude a porté sur les dossiers de patients ayant
bénéficié de caryotypes, de la technique de Polymerase Chain Reaction
(PCR) en vue du diagnostic des infections paucibacillaires 8 Mycobacte-
rium tuberculosis, de la drépanocytose en anténatal et de la préparation de
I’ADN pour des tests de paternité. Résultats : Le caryotype est |'activité
prédominante au LaCyFSS (n = 763). Viennent ensuite le diagnostic anté-
natal de la drépanocytose (n = 67), le diagnostic de la tuberculose pauci-
bacillaire (n=25) et les tests de paternité (n = 23). Parmi les anomalies
du caryotype, la plus fréquente est la trisomie 21 (19.73 %). Dans les
retards mentaux, la trisomie 21 et I'inversion du chromosome 9 sont fré-
quemment observées. Les cardiopathies congénitales sont révélatrices de
la trisomie 21 environ une fois sur deux. Le taux d'anomalies chromoso-
miques observé dans les cas de stérilité est de 12,74 %, avec en téte de
liste, le syndrome de Klinefelter et 'inversion du chromosome 9. Dans
deux cas sur trois environ, les résultats de caryotype sont compatibles avec
les hypotheses diagnostiques. La maladie drépanocytaire est diagnostiquée
en période prénatale dans un cas sur quatre. La recherche de la maladie
tuberculeuse par PCR négative une fois sur deux (52 %). La demande de
test de paternité, faite selon une procédure de réglement 4 I'amiable ; a
révélé que le présumé pere éait le vrai dans deux cas sur trois. Toutefois,
signalons qu'au Bénin, il existe un vide juridique dans ce domaine. Conclu-
sion : Le LaCyFSS ceuvre pour l'intégration et le développement des
sciences fondamentales, biologiques au Bénin et dans la sous région
Ouest-Africaine.

Mots-clés : caryotype, diagnostic anténatal de la drépanocytose, diagnostic
de la tuberculose paucibacillaire.
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OVARIAN INSUFFICIENCY

W. Ayed (1), N. Bouayed Abdelmoula (2), 1. El Kamel-Lebbi (1), F. Har-
zallah (3), A. Amouri (1)

(1) Laboratoire de Cytogénétique et Unité de recherche EMGOOD : Etude
des Maladies Orphelines d'Origine Génétique, Institut Pasteur de Tunis,
Tunisie ; (2) Laboratoire d'Histologie Embryologie Cytogénétique,
Faculté de Médecine de Sfax, Tunisie ; (3) Service d’endocrinologie,
Haopital La Rabta, Tunis, Tunisie

Contact : amouri.ahlem@pasteur.rns.tn

Primary ovarian insufficiency (POI) is a common condition, affecting
approximately 1 :100 women. It is characterised by amenorrhea, hypoes-
trogenism, and elevated gonadotrophin levels in women under the age
of 40, It is often an unexpected and distressing diagnosis, which coin-
cides with infertility and menopausal symptoms. The disorder may have
environmental as well as genetic causes. A genetic basis is well esta-
blished and was definitively demonstrated by the report of numerous
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familial cases. There is a well recognised genetic basis to the develop-
ment of I0P. Sixty five women were referred to our Cytogenetic labo-
ratory for chromosomal exploration because of primary or secondary
amenorrhea. Metaphase chromosomes were prepared using standard
cytogenetic methods. Chromosomes were analysed by using RHG ban-
ding and karyotypes were interpreted according to ISCN 1995 nomen-
clature. The mean patient age was 28 years. An overall frequency of 16,
94 % chromosomal abnormalities was detected for our 65 patients. Sex
chromosome abnormalities were predominant (90 % of cases). Among
primary amenorrhea women, 16 had a 46,XX karyotype and 5 (26.3 %)
had abnormal karyotype: 45X /46,XX; 46X idic(X)(qll);
46,X,del(X)(q21) ; 46, XY and 45,X /46,XY. Karyotypes of patients with
secondary amenorrhea were abnormal in 5 cases (12,5 %) including four
X chromosome mosaicism and one autosomal translocation: 45, X
/46, XX ; 46,XX /47 XXX ; 45X/47 XXX and 46,XX, t(12;19) (g13:q13).
The present study has emphasized that karyotyping is one of the funda-
mental investigations in the evaluation of IOP. Cytogenetic abnormalities
mainly involve the X chromosome. Women with different cytogenetic
types of X chromosome abnormalities should be diagnosed at young age
and beneficiate of a carefully followed throughout life. Genetic counsel-
ling is very hard for these patients but mutational analysis of candidate
genes in 46, XX idiopathic amenorrhea is needed to determine which
genes contribute to the cause of this disorder.

Mots-clés : premature ovarian failure, chromosome abnormalities, Mole-
cular Biolgy.

HP173. 14 % DES FEMMES ATTEINTES D’'INSUFFISANCE OVA-
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L'insuffisance ovarienne prématurée (IOP) est une pathologie relati-
vement fréquente qui touche prés de 4 % des femmes. Les causes de
cette déplétion prématurée de la fonction ovarienne sont multiples :
chromosomiques, géniques, toxiques, auto-immunes et infectieuses.
Cependant une cause n’est identifiée que dans prés de 20 % des cas
seulement. En dehors d’une analyse du caryotype qui peut révéler une
anomalie chromosomique dans prés de 12 % des cas et de la recherche
d'une prémutation du géne FMRI1 qui doivent étre systématiques, la
recherche de mutation de 1'un des génes candidats reste longue cou-
teuse et trés peu rentable. La monosomie X en mosaique est une ano-
malie qui peut s’exprimer par un tableau clinique trés variable allant
d'un phénotype turnérien complet & un phénotype parfaitement normal.
Cette variabilité phénotypique dépendrait du degré de mosaicisme mais
aussi des tissus embryonnaires touchés par ce mosaicisme. Le degré
de mosaicisme est en plus trés difficilement évaluable par I'analyse du
caryotype vu le nombre réduit des mitoses analysés et aussi le billet
de sélection des cellules cultivées qui sont analysées. La monosomie
X en mosaique non détectable par 1'analyse du caryotype serait — elle
impliquée dans 1'installation d’une IOP chez certaines patientes 7 200
patientes figées de 17 4 38 ans et atteintes d'IOP a caryotype normal
sont explorées par hybridation in situ fluorescente (FISH) sur noyaux
interphasiques en utilisant une sonde spécifique du centromere du chro-
mosome X et une deuxiéme sonde centromérique utilisée comme
témoin. 100 femmes enceintes d'dge comparable et sans aucune his-
toire pathologique sont aussi explorées par la méme technique afin
d'évaluer le taux de monosomie X chez elles. Dans le groupe des
femmes témoins le taux de mosaicisme varie entre 0,80 % et 3,8 %
avec une augmentation linéaire qui parait clairement liée & 1'dge. Cette
étude nous a permis d'établir une courbe étalon qui permet de calculer
le taux physiologique du mosaicisme en fonction de 1'dge. Dans le
groupe des femmes atteintes d'IOP le taux de mosaicisme varie entre
0.64 % et 10,23 %. 86 % des patientes ont un taux de mosaicisme qui
correspond & une valeur physiologique selon leurs Ages. Par contre
14 % ont un taux de mosaicisme franchement supérieur. La monosomie
X en mosaique serait donc une cause principale d'10P et doit étre sys-
tématiquement recherchée par FISH interphasique lorsque le caryotype
est normal.

s Mots-clés : insuffisance ovarienne prématurée, monosomie X, FISH.
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Introduction. Le syndrome de Prader-Willi (SPW) est un dysfonctionne-
ment hypothalamohypophysaire grave lié 4 I’absence de contribution chez
le sujet atteint des génes de la région 15q11-q13 d’origine paternelle. Trois
mécanismes étiologiques sont observés : délétion interstitielle de la région
15q11-13 (70 %), disomie uniparentale maternelle (25 & 30 %) ou mutation
d’empreinte (<5 %). Parmi les cas de délétions interstitielles, on observe
de rares exemples de translocations chromosomiques déséquilibrées. Cette
observation présente un enfant atteint de SPW lié i une translocation chro-
mosomique déséquilibrée entre un chromosome 15 et un chromosome 18
et expose ses particularités cliniques. Observation clinique. Septi¢me
enfant (6 enfants bien portants) d’un couple non consanguin (32ans et
39ans). L'échographie réalisée 2 32SA avait mis en évidence un retard de
croissance intra-uterin, une ventriculomégalie cérébrale bilatérale, une
diminution des mouvements actifs, un hypospadias, un cedéme généralisé,
un excés de liquide amniotique et des reins de petite taille. Une amnio-
centése a permis le diagnostic avant la naissance. Les parents ont choisi
de poursuivre la grossesse. L'enfant est né au terme de 40 SA. L'examen
clinique retrouve un syndrome polymalformatif associant une dysmorphie,
une fente vélaire, une atteinte cardiaque associant une CIA et une CIV,
une cryptorchidie bilatérale, une hypoplasie rénale, une ventriculomégalie
ainsi qu'une hypotonie axiale importante et une absence d’autonomie ali-
mentaire. L'évolution ultérieure est marquée par la reprise d'une alimen-
tation autonome 2 6 mois, la persistance d’une hypotonie axiale sévére et
d’un important trouble du développement psychomoteur. Analyses chro-
mosomique et moléculaire. Le caryotype feetal a mis en évidence une trans-
location  chromosomique  déséquilibrée & 45 chromosomes :
45 XY -15,der(18)1(15 ;18) survenue de nove (confirmée sur le caryotype
sanguin aprés la naissance), un test de PCR-méthylation a mis en évidence
I"absence de contribution paternelle. L'étude par hybridation in situ fluo-
rescente a montré que le centromére du chromosome 15 et le locus SNRPN
sont délétés, mais qu’il n'y a pas de délétion au niveau du bras court du
chromosomel8. Une étude des marqueurs microsatellites a montré que
D155113, GABR3, DI5S11 et D155165 sont délétés, mais le marqueur
D155153 ne I'est pas. Il n'y a pas de délétion du marqueur D18S476. La
délétion implique donc le bras court, le centromére et le bras long d'un
chromosome 15 jusqu’'au milieu de la bande 15q14, le chromosome 18
n’est pas délété. Ces résultats ont été confirmés par la CGH Array qui situe
la délétion autour de 36 Mégabases, Conclusion. Cet enfant est atteint d'un
SPW avec une délétion sur le chromosome 15 de beaucoup plus grande
taille que dans la forme avec microdélétion classique. Aux signes cliniques
classiques du PWS s’associent d’autres signes cliniques et une dysmorphie
particuliére qui seront discutés en détail.

Mots-clés : syndrome de Prader-Willi, Translocation chromosomique.

EP175. PHENOTYPE PRADER-WILLI CHEZ UNE FILLE AVEC
MONOSOMIE 2PTER, UN LOCUS DE L’OBESITE

M. Vincent, J. Puechberty, G. Lefort, A.M. Chaze, P. Sarda, D. Genevigve
Service de Générique Médicale et Chromosomique, Centre de Référence
Maladies Rares Anomalies du Dévelopy nt et Syndromes Malformatifs
Sud-Languedoc Roussillon, Hépital Arnaud-de-Villeneuve, CHRU Mont-
pellier, Université Montpellier 1, Faculté de Médecine de Montpellier-
Nimes, Montpellier, France

Contact : d-genevieve@chu-montpellier.fr

La monosomie isolée de la partie télomérique du bras court du chromo-
some 2 est une anomalie chromosomique rare. La monosomie 2p distale
est le plus souvent associée 2 une inversion duplication du bras court du
chromosome 2 ou & une trisomie d'un autre chromosome lors de la trans-
mission d’un dérivé de translocation. Nous rapportons ici le cas d'une
patiente avec monosomie 2pter isolée survenue de novo présentant un phé-
notype proche du syndrome de Prader-Willi. La patiente a présenté une
hypotonie sévére avec difficultés alimentaires lors de la premiére année
de vie puis un retard psychomoteur modéré associé i une obésité morbide
due 2 une hyperphagie (i 4 ans poids 32 kg, + 9 DS ; Taille +2 DS, PC
+1 DS; IMC & 28,5 — normale comprise entre 13,5 et 18). La région

M/S hors série n* 1, vol. 26, janvier 2010


mailto:hatem.elghezal@rns.tn
mailto:bsb@labosesep.org
mailto:d-genevieve@chu-montpellier.fr

télomérique du bras court du chromosome 2 est connue comme étant asso-
ciée & I'bbésité. En effet, une méta-analyse par Willer et al portant sur des
études d’associations génome entier dans des cohortes de patients avec
obésité, a permis d’identifier un SNP fortement associé 4 I'obésité en 2p25.
Dong et \al., estime également que la région 2pter est impliquée dans I’ obé-
sité mais soumise & empreinte parentale. La délétion 2pter pure & été rap-
portée chez seulement 4 individus. Les patients avec délétion 2pter pré-
sentent ine obésité morbide associée 4 des symptomes cliniques proches
du syndrome de Prader-Willi pour 2 d’entre eux. Un autre patient présente
des s Omes cliniques ressemblant au syndrome d’ Angelman suggérant
la possibilité d'une région soumise & empreinte en 2p25 semblable a la
région |15q11.2 impliquée dans les syndromes de Prader-Willi et
d'Angelman. Le dernier patient présente un syndrome autistique avec
retard psychomoteur sans obésité ou ataxie. La délétion 2p25 chez ce der-
nier patient correspond & la plus petite délétion décrite a ce jour (1,1 Mb).
Cette délétion est située 2 distance de la région impliquée dans I'obésité.
Nous pensons que la recherche d’une délétion 2pter par hybridation in situ
devrait étre proposée pour des patients avec une obésité morbide et des
symptomes proches du syndrome de Prader-Willi.

Mots-clés : obésité, phénotype Prader-Willi, monosomie 2pter.

HP176.| UTILISATION EN ROUTINE DE LA PCR METHYLA-
TION-SPECIFIQUE POUR LE DIAGNOSTIC DES SYNDROMES
DE PRADER-WILLI ET D’ANGELMAN : EXPERIENCE DE 5 ANS
DANS UN CENTRE DE GENETIQUE HUMAINE

S. Boulanger, M. D’amico, P. Hilbert, C. Verellen-Dumoulin, 1. Maystadt
Institut de Pathologie et de Génétique, Centre de Génétique Humaine,
Charleroi, Belgique

Contact|; sebastien.boulanger@ipg.be

Les syndromes de Prader-Willi (PWS) et d’ Angelman (AS) sont des mala-
dies génétiques causées par la perte de fonction de génes soumis i
I'empreinte parentale dans la région 15q11-q13. Plusieurs mécanismes sont
responsables de ces pathologies : le plus fréquent étant une délétion de la
région 15q11-q13 survenant de novo, une disomie uniparentale, ou, dans
le cas du syndrome d’Angelman, une mutation dans le géne UBE3A. Un
autre mécanisme consiste en un défaut d’empreinte (~ 1 % dans les PWS
et ~ 2-3 % dans les AS) dii 4 une microdélétion dans le centre de I'imprin-
ting ou & un phénomene épigénétique. De nombreuses techniques ont été
décrites pour différencier ces mécanismes étiologiques. 11 y a environ 5 ans,
notre laboratoire s'est orienté vers la PCR méthylation-spécifique (MS-
PCR) pour remplacer la technique de southern blot. Sur un total de
320 patifms testés, 9 ont montré un profil de méthylation compatible avec
un PWS/et 2 un profil de méthylation compatible avec un AS. Nous détail-
lons ici [les différents mécanismes a 1'origine de I’anomalie du profil de
méthylation chez ces patients positifs en MS-PCR. Nous décrivons égale-
as d'un patient présentant une hyperphagie, une obésité, un retard
ger et des troubles de comportement. La MS-PCR montre un
méthylation compatible avec un PWS, qui n’a cependant pas été
par une analyse MLPA, laissant présager un résultat faussement
positif. Sur I'allele paternel, nous avons identifié par séquengage la pré-
sence d’un SNP dans la séquence correspondant & une des amorces utili-
sées poui: la MS-PCR. Ce variant n'a, & notre connaissance, jamais été
décrit. De manigre intéressante, le pére présente le méme variant avec un
profil de méthylation normal en MS-PCR. Les grands parents paternels
n'ont pas pu étre testés. Bien que dans 1'état actuel de nos connaissances,
nous ne puissions exclure définitivement le role pathogéne de ce variant
nucléotidique, il s'agit le plus vraisemblablement d’un polymorphisme &

I'origing d'un résultat faussement positif. Cette observation souligne
I'imy de confirmer un résultat positif en MS-PCR par une autre
technique (MLPA,...), du moins si le mécanisme étiologique sous jacent
n'a pu identifié.

A FRAGILITE DE L’X, FRAXE, CAUSE MECONNUE DE
MENTAL MODERE LIE A L'X ?

ette (1), S. Chantot-Bastaraud (2), C. Beldjord (3), P. Charles (1),
E. Chevalier (4), C. Hyon (2), M.P. Beaujard (2), E. Al Ageeli (2), P. Mab-
boux (2], 1.P. Siffroi (2), M.F. Portnoi (2)

(1) Département de Génétique, Centre Hospitalier Pitié-Salpétriére, Paris,
1 (2) Service de Génétique et Embryologie médicales, Hopital
Armand-Trousseau, Paris, France ; (3) Service de Biochimie et Génétique
moléculaire, Hopital Cochin, Paris, France ; (4) Service de Nutrition,
Centre Hospitalier Pitié-Salpétriére, Paris, France

Contact ; marie-france.portnoi@trs.aphp.fr

Le site Fragile FRAXE est beaucoup moins étudié que FRAXA et n’est pas
analysé systématiquement en routine. Il résulte d'un polymorphisme de tri-
plets GCC, situés en position distale, & 600 kb de FRAXA, avec un profil
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d’expansion similaire 8 FRAXA. L'arrét d'expression du géne FMR2, dii 4
une hyperméthylation des flots CpG adjacents & I'expansion des triplets
répétés, est responsable d'un retard mental chez les gargons, plus modéré que
dans le syndrome FRAXA. Il n'y a pas de description précise du phénotype
associé. En raison de son phénotype modéré, le diagnostic est moins souvent
suspecté cliniquement, bien qu'il soit une des formes communes non syndro-
miques de retard mental léger lié a I'X. L'analyse cytogénétique des patients
avec site fragile est un test sensible, car en plus de FRAXA, il détecte les
sites fragiles non spécifiques, FRAXE et FRAXF (sans phénotype associ€),
en sachant que certains patients sont cytogénétiquement négatifs. En effet, les
sites fragiles du chromosome X ne s'expriment qu'aprés culture en milieu
pauvre en folates, et seulement dans une faible proportion de cellules
(10 %-40 %). La majorité des rares patients FRAXE décrits, ont été identifiés
apreés une découverte cytogénétique positive, et négative en biologie molécu-
laire pour FRAXA. Nous rapportons ici une nouvelle observation de FRAXE,
chez un homme né en 1974, avec hypogonadisme et obésité, porteur d'un
syndrome de Kallmann avec mutation de FGFR1. La présence chez le patient
d'un déficit intellectuel modéré et de troubles de I'équilibre a fait poser I'indi-
cation d'un caryotype. Une fragilité Xq28 a été mise en évidence a I'examen
cytogénétique, dans 18 % des cellules étdiées. L'analyse moléculaire de
FRAXA s'est révélée négative. Devant ces résultats, une mutation FRAXE
a été recherchée, et confirmée, avec plus de 200 copies du triplet GCC. Une
enquéte familiale est en cours, d’autant plus qu'un frére du patient a lui aussi,
un retard mental et une obésité. Un bilan complémentaire a permis de mieux
préciser le phénotype de notre patient, tout particuliérement au niveau mental
et comportemental par des tests d'évaluation neuropsychologique. Notre
observation contribue ainsi 4 une meilleure connaissance de cette pathologie,
qui pourrait ére une cause sous évaluée de retard mental modéré lié a I'X.

Mots-clés : fragilité de I'X, FRAXE, chromosome X.

HP178. ETUDE DES ANEUPLOIDIES SPERMATIQUES CHEZ
DES HOMMES AYANT LE SYNDROME DES TETES MACROCE-
PHALES AVEC FLAGELLES MULTIPLES

S. Brahem, M. Mehdi, H. Elghazal, A. Saad

Laboratoire de Cytogénétique, Biologie Moléculaire et Biologie de la
Reproduction Humaines, CHU Farhat Hached, Sousse, Tunisie

Contact : brahemsonia@yahoo.fr

Objectifs : Le but de cette étude était de déterminer I'incidence des aneu-
ploidies spermatiques ainsi que le taux d'ADN fragmenté chez des patients
présentant au spermogramme le syndrome des spermatozoides macrocé-
phales polyflagelles. Matériel et méthodes: Notre étude a porté sur
5 patients ayant une tératozoospermie totale a 100 % avec prédominance
des tétes macrocéphales avec flagelles multiples. L'évaluation du taux
d’aneuploidies spermatiques a été faite par Hybridation in situ fluorescente
(FISH) sur spermatozoides avec des sondes centromériques des chromo-
somes X, Y et 18, La fragmentation de I'’ADN spermatique est mesurée
par la technique TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated
dUDP nick-end Labelling). Résultats : Le caryotype de ces patients est
normal mais 1"hybridation in siru met en évidence la présence d'un taux
trés élevé d'aneuploidies spermatiques (96.14 %). 22.38 % des spermato-
zoides sont diploides, 19.7 % triploides et 22.01 % tétraploides. La fré-
quence de disomie gonosomique (XX, YY et XY) est plus importante que
celle de la disomie 18. Les anomalies des chromosomes sexuels dus & la
méiose I (disomie XY) sont moins importantes que celles dues & la méiose
11 (disomie XX et disomie YY) (respectivement 26.02 % versus 96 %).
Aussi nos patients présentent un taux trés élevé d’ADN fragmenté (40 %).
Conclusions : Ce syndrome des spermatozoides macrocéphales avec fla-
gelles multiples est caractérisé par un taux extrémement élevé d’anomalies
chromosomiques ainsi que d'ADN fragmenté. D’oli sa présence est une
contre indication & toute procréation médicalement assistée.

Mots-clés : macrocéphales poly flagellés, ADN fragmenté, aneuploidies
spermatiques.

WP179. LA QMPSF A FACON: UNE METHODE SIMPLE ET
RAPIDE POUR L’ANALYSE CIBLEE DES CNVS DETECTES PAR
CGH ARRAY

P. Saugier-Veber (1, 2), P. Chambon (1, 3), N. Le Meur (4), E. Kasper (1),
N. Drouot (2), C. Boucher (2), S. Fehrenbach (2), J. Bou (2), G. Bougeard
(1), T. Frébourg (1, 2), J.M. Flaman (1)

(1) Inserm U614, Faculté de Médecine et de Pharmacie, Institut Hospi-
talo-Universitaire, Université de Rouen, France ; (2) Service de Géné-
tiqgue, CHU de Rouen, France ; (3) Laboratoire de Cytogénétique, CHU
de Rouen, France ; (4) Laboratoire de Cytogénétique, Etablissement Fran-
cais du Sang de Haute-Normandie, Bois-Guillaume, France

Contact : jean-michel flaman@univ-rouen.fr
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Le développement, au cours de ces derniéres années, de la CGH array a
trés haute résolution dédiée a I'analyse du génome humain a permis 1'iden-
tification d'un nombre considérable de CNVs (Copy Number Variations)
qui peuvent étre polymorphiques ou déléteres. Ces CNVs sont de taille
variable, de quelques centaines de paires de bases & plusieurs mégabases,
et touchent soit plusieurs génes, soit une partie d'un géne, soit des régions
intergéniques potentiellement régulatrices. Actuellement, tous les CNVs
polymorphiques, en particulier de petite taille, ne sont pas recensés dans
les bases de données. Il est donc aujourd’hui nécessaire de développer des
technologies ciblées en aval de I'analyse pangénomique pour valider la
présence des CNVs nouvellement identifiés et pour déterminer leur carac-
tere polymorphique ou délétere dans les pathologies étudiées. Notre unité
Inserm a développé depuis 10 ans une méthode de PCR multiplex quan-
titative appelée QMPSF qui a été diffusée a de nombreux laboratoires de
génétique pour le diagnostic moléculaire de maladies géniques ou géno-
miques. A travers deux exemples, nous montrerons 1'intérét de différents
protocoles de QMPSF i fagon dans |’analyse ciblée des CNVs identifiés
par CGH array sur des puces oligonucléotidiques Agilent. Le premier
exemple concerne 'identification par des puces Agilent catalogue, de
remaniements génomiques dans le cadre du bilan étiologique d’un retard
mental syndromique. En effet, tout CNV potentiellement délétere doit étre
confirmé par une méthode indépendante avant 1'édition d’un compte rendu
diagnostique. Nous avons développé une version non fluorescente de la
QMPSF pour réduire les coiits de I'étape de vérification tout en conservant
le bénéfice de la robustesse de la méthode. Le deuxiéme exemple concerne
la recherche de CNVs de petite taille dans une prédisposition héréditaire
au cancer, le syndrome de Li-Fraumeni, griice a I"utilisation de puces Agi-
lent développées a fagon pour obtenir la résolution maximale (une sonde
tous les 200 pb) au niveau des génes d'intérét et notamment TP53. Dans
cette application, la trés petite taille des remaniements, exceptionnellement
répertoriés dans la base de données de CNV polymorphiques, impose
I’exploration d'un grand nombre de témoins normaux pour déterminer la
fréquence de ces remaniements dans la population générale et pour les
interpréter. Une QMPSF ciblée explorant en un seul temps tous les rema-
niements & vérifier constitue dans ce contexte I'outil de choix. L'intérét
de la QMPSF a fagon, en aval de la CGH array, a conduit la société
Prestagen & développer une activité de prestation de service basée sur la
QMPSF pour répondre aux différentes problématiques résultant des réso-
lutions toujours plus importantes des puces oligonucléotidiques.

Mots-clés : CGH array, CNV, QMPSF,

WP180. MALSEGREGATION ET EFFET INTERCHROMOSO-
MIQUE CHEZ LES PATIENTS PORTEURS D’UNE TRANSLOCA-
TION ROBERTSONNIENNE

F. Ferfouri (1, 3), P. Clement (4), D. Molina Gomes (1, 3), M. Albert (1,
3), M. Bailly (2, 3), B, Wainer (1, 3), J. Selva (1, 3), F. Vialard (1, 3)
(1) Laboratoire d'Histologie, Embryologie, Biologie de la Reproduction,
Cytogénétique et Génétique Médicale, CHI Poissy-Saint Germain, Poissy,
France ; (2) Service de Gynécologie Obstétrique, CHI Poissy-Saint Ger-
main, Poissy, France ; (3) EA 2493, UVSQ, France

Contact : fvialard@hotmail.com

Introduction : Les translocations robertsoniennes, résultant de la fusion
centrique entre deux chromosomes acrocentriques, sont, avec une fré-
quence de 2 %o, les remaniements chromosomiques équilibrés les plus fré-
quents de la population générale avec majoritairement les rob(13;14) et
rob(14;21). Elles sont associées au risque de transmission d'une anomalie
chromosomique déséquilibrée dans la descendance et prédisposent & une
altération de la spermatogénése. L’ objectif de ce travail est de déterminer,
en fonction du type de translocation robertsonnienne et de la numération
spermatique, s'il existe une variation du taux de malségrégation de la trans-
location et du risque de malségrégation des chromosomes non impliqués
dans la translocation ou effet interchromosomique. Méthode : Pour cette
étude nous avons utilisé 1"hybridation in situ fluorescente sur spermato-
zoides ou sperm-FISH, avec des sondes spécifiques des chromosomes
impliqués dans les translocations Robertsoniennes et les sondes des chro-
mosomes 13, 18, 21, X et Y (Abbott Molecular) pour I'étude de |'effet
interchromosomique. Matériels : 22 patients porteurs d'une translocation
robertsonnienne ont ét€ inclus, 5 normospermiques et 17 oligospermiques.
L’effet interchromosomique a été analysé en comparant les résultats a ceux
obtenus dans 2 groupes de patients & caryotype normal, 10 patients
contrdles normospermiques et 10 patients oligospermiques. Résultats :
L'étude de la ségrégation de la translocation (n = 17880) a montré un taux
d’aneuploidie augmenté chez les patients oligospermitjues par rapport aux
patients normospermiques (n=4704) (18,3 % vs 94 % (p = 0,0054)). De

s plus, chez les patients oligospermiques, le taux de malségrégation de la

translocation varie en fonction du type de translocation, avec des taux
respectif de 16,7 % pour les plus fréquentes [rob(13 ;14) et rob (14 ;21)]
et de 25,3 % (p = 0,0154) pour les autres translocations. Pour I'effet inter-
chromosomique, si I'on compare les patients & caryotype normal et ceux
porteurs d’une translocation robertsonnienne, on observe une variation des
taux d'aneuploidies pour les chromosomes 13 et 21 et une absence de
variation pour les chromosomes 18, X et Y. Discussion Conclusion : Au
total, le type de translocation robertsonnienne (fréquente [rob(13;14) et rob
(14:21)] ou rare) et la numération spermatique influencent le taux de mal-
ségrégation d’une translocation robertsonnienne. En ce qui concerne 1'effet
interchromosomique, celui-ci semble étre limité aux chromosomes acro-
centriques (13 et 21), puisqu'il n'existe pas de différence pour les gono-
somes et le chromosome 18 si I'on compare les patients normospermiques
au groupe témoin, et les oligospermiques au groupe controle. Afin de
s’assurer que Ieffet interchromosomique est limité aux chromosomes acro-
centriques, cette étude devra étre complétée par I'analyse de la ségrégation
des d'autres chromosomes.

Mots-clés : translocation robertsonnienne, ségrégation, effet inter-
chromosomique.

HP181. A DE NOVO UNBALANCED KARYOTYPE 45XY,-22,
DER(11)T(11;22)(Q23;Q11) IN A TUNISIAN BOY WITH VENTRI-
CULAR SEPTAL DEFECT, DYSMORPHIC FEATURES AND
MENTAL RETARDATION

N.B. Abdelmoula (1), L. Lamine (2), M. Cherif (3), R. Louati (1), L. Tra-
belsi (4), T. Rebai (1)

(1) Laboratoire d’Histologie, Faculté de Médecine de Sfax, Tunisie ; (2)
Gynecologie de LP, Sfax, Tunisie ; (3) Laboratoire de Génétique LP, Tunis,
Tunisie ; (4) Service de Cardiologie, EPS Hedi Chaker Sfax, Tunisie
Contact : nouha_abdelmoulabouayed @yahoo.fr

We report on a dysmorphic Tunisian boy (13 years old) with congenital
heart disease (CIV which closed spontaneously), language deficit and
mental retardation, in whom conventional cytogenetic analysis reveals a
de novo unbalanced chromosome complement. Specifically, a derivative
chromosome from a de-novo unbalanced translocation of chromosomes 11
and 22 resulted in partial monosomy of 22pter to 22ql1 and deletion of
the long arm of chromosome 11 distal to band q23 (11q23.3-gter):
45.XY.-22, der(11)t(11;22)(q23:q11). Banding analysis indicate that the
breakpoints on 11q and 22q in the patient were in the previously described
region common to typical recurrent t(11;22). Chromosomal analysis of the
parents was normal and family history doesn’t reveal any clinically similar
cases, Although partial terminal deletion of the long arm of chromo-
some 11, occurring within the Jacobsen syndrome region, facial dysmor-
phic features are not typical. In fact, facial abnormalities consist of trian-
gular face, small forehead, upward slanting palpebral fissures, prominent
nasal bridge, prominent columella, thin philtrum, low-set ears, eversed
frequently open mouth with thick lips, short neck, hypoplastic hypotenar
regions and abnormal palmar creases. The child manifests behavioural pro-
blems with severe mental retardation, severe speech delay with expressive
speech deficit, hyperphagia and difficult controlled food-seeking. To the
best of our knowledge, this is an unique case of der(11)t(11:22),-22 obser-
vation reported in the literature. However, for phenotype-genotype corre-
lation, additional molecular cytogenetic delineation of this unbalanced rear-
rangement is needed and will be carried out by FISH using painting and
specific locus techniques.

Mots-clés : cytogenetics, mental retardation, translocation.

WP182. MONOSOMIE PARTIELLE 11QTER ET TRISOMIE PAR-

TIELLE 16QTER RESULTANT D'UNE T(11;16) CRYPTIQUE

MATERNELLE

A. Basinko (1 ,2, 3), S. Audebert-Bellanger (4), J. Lefranc (4), P. Parent

(4), C. Bovo (2), F. Morel (1, 2, 3), M.L. Le Bris (1), N. Douet-Guilbert

(1, 2, 3), M. De Braekeleer (1. 2, 3)

(1) Laboratoire de Cytogénétique Cytologie et Biologie de la Reproduc-

tion, CHU Brest, France ; (2) Laboratoire d'Histologie Embryologie et

Cytogénétique, Faculté de Médecine et des Sciences de la Santé, UBO,

Brest, France ; (3) INSERM U613, Génétique Moléculaire et Génétique
pidémiologique, Brest, France ; (4) Département de Pédiatrie et de Géné-

tigue Médicale, CHU Brest, France

Contact : audrey.basinko@chu-brest.fr

Les réarrangements cryptiques subtélomériques chez des enfants présen-
tant un retard mental modéré a séveére sont estimés a 7.4 %. Nous décrivons
ici un cas familial d’anomalie cryptique subtélomérique. Les patients, une
fille de 6 ans et son frére de 22 mois, sont nés prématurément aprés une
grossesse marquée par une prééclampsie et un retard de croissance
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intra-utérin (RCIU). En période néonatale, les 2 enfants présentent une
hypotonie et une hémorragie intraventriculaire. Les principaux signes cli-
niques ¢communs sont le retard mental et psychomoteur, le retard staturo-
pondéral, la dysmorphie faciale, la surdité, les anomalies des extrémités et
des vertebres. En outre, la fille présente une micromélie et une communi-
cation inter-auriculaire, et son frére présente une thrombopénie transitoire
dans les|premiers jours de vie, une épilepsie, une atrophie du nerf optique,
un micropénis et un asthme sévére. Les caryotypes RHG (550 bandes) sont
considérés normaux pour les 2enfants. L'analyse des subtéloméres
(ToTel”| Abbott, Rungis, France) détecte chez le gargon un
der(11)t(11;16)(qter;qter). L hybridation in siru fluorescente des sondes
I 1qter et 16qter (Abbott) révele la méme anomalie chez la seeur. L'enquéte
familiale décéle chez la mére une t(11 ;16)(qter :qter) équilibrée cryptique.
Les points de cassure, déterminés par hybridation de panels de chromo-
somes artificiels bactériens, sont identiques chez les enfants et leur mére,
localiség en 11q24.3 (RP11-75P14) et en 16q23.2 (RP11-164G23). Les
enfants ont donc une monosomie partielle 11q24.3-11qter de 6,1 Mb et
une trisomie partielle 16q23.2-16qter de 9,0 Mb, résultant de la malségré-
gation méiotique d'une t(11:16) maternelle. Les trisomies partielles 16qter
sont rarement décrites dans la littérature. Parmi les signes cliniques pré-
sentés les 2 enfants, certains peuvent étre imputés a la trisomie 16
partielle|: retard mental, RCIU, hypotonie, anomalies vertébrales et géni-
tales, micromélie. Les grossesses pour ces 2 enfants sont marquées par une
préécla Ipsi.e. qui est également rapportée dans des trisomies 16 en
mosaique. D’autres observations de trisomies 16 partielles sont nécessaires
afin d’affiner la corrélation génotype-phénotype de ce déséquilibre. Les
délétions terminales 1lqgter sont associées au syndrome de Jacobsen. Les
enfants de notre étude présentent certains signes de ce syndrome (dysmor-
phie faciale, retard psychomoteur, thrombopénie transitoire, hémorragie
intraventriculaire, surdité, atrophie du nerf optique...). Le principal géne
candidat des thrombopénies du syndrome de Jacobsen est le géne FLI1 en
11924.3| Chez nos patients, FLI1 n'est pas délété, nous faisant suspecter
I'implication d'autre(s) géne(s) dans I'épisode hémorragique. Cependant,
la cassure en 11q24.3 se fait & moins de 135 kb de FLII, suggérant une
possible| altération de son expression. Cette hypothése reste a4 confirmer
par la r%a]isation d’une RT-PCR quantitative de FLI1.

Mols-c:fs : monosomie | lqter, trisomie 16qter, réarrangement subtélomé-

rique cryptique.

WP183. MICRODELETION INTERSTITIELLE DE LA REGION
XQ27.2:XQ28 CHEZ UNE FILLE ASSOCIEE A UNE EXPRESSION
CLINIQUE COMPATIBLE AVEC UN SYNDROME DE L’X FRA-
GILE ET UNE MYOPATHIE MYOTUBULAIRE

C. Missirian (1), C.Popovici (1), J. Martinez (1), R. Bernard (2),
A. Mongla (1)

(1) Labaratoire de Génétigue Chromosomique, Département de Génétique
Médicale, CHU Timone enfants, Marseille, France ; (2) Laboratoire de
Biologie Moléculaire, Département de Génétique Médicale, CHU Timone
enfants, Marseille, France.

Contact : chantal.missirian@ap-hm.fr

Nous rapportons le deuxiéme cas d’enfant de sexe féminin présentant un
syndrome des génes contigus lié & une microdélétion interstitielle du bras
long du ichromosome X (Xq27.2-Xq28). Cliniquement, a 1'age de 6 ans,
elle présente un retard mental avec un retard de langage, associé i une

faib]ess%xmuscu]aire prédominant aux membres inférieurs, & la ceinture

pelvienne et au tronc, contrastant avec une motricité normale aux membres
supérieurs. L'examen montre une avance staturo-pondérale (+ 3DS) avec
avance I'dge osseux, une macrocéphalie (+ 2DS), une dysmorphie
faciale avec hypomimie et un discret ptosis. Ce tableau évocateur d’une
pathologie neuromusculaire a conduit & la prescription du dosage des
enzymes musculaires, d’un EMG et d'une IRM cérébrale qui se sont révélés
normaux. Le caryotype en haute résolution est interprété comme normal.
L‘ana]yszle sur puces @ ADN en CGH (technologie Agilent, puces 44K)
permet d'identifier une délétion interstitielle de 9,3 Mb localisée en
Xq27.2-928, confirmée en FISH et survenue de nove. L’intervalle délété
contient 8 génes dont 5 sont associés a des pathologies ayant une entrée
dans OMIM. Parmi eux, sont délétés les génes FMR1, AFF2, IDS et MTM |
dont les mutations sont responsables respectivement des syndromes de 1'X
fragile, de FRAXE, d"Hunter et de la myopathie myotubulaire. L’étude du
profil d’inactivation du chromosome X de cette patiente a mis en évidence
un biais d’inactivation partiel. Le syndrome de I'X fragile est majoritaire-
ment causé par la mutation instable du géne FMR1 ; les délétions partielles
de ce geéne ou I'englobant sont exceptionnelles. Quelque soit le mécanisme
moléculdire, le tableau clinique observé est similaire : forme classique chez
le gargon, forme modérée chez les filles. Le diagnostic clinique reste plus
difficile ce dernier cas comme pour notre patiente. Les myopathies
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myotubulaires liées au chromosome X sont responsables chez le gargon
d'une hypotonie néonatale sévere avec détresse respiratoire et décés pré-
coce. Classiquement asymptomatique chez les filles, des signes mineurs
peuvent parfois étre observés : une faiblesse musculaire avec aréflexie. une
asymétrie corporelle. Notre patiente présente des signes cliniques communs
i ces deux syndromes conséquence de I'inactivation préférentielle du chro-
mosome X normal. L'absence de biais total d'inactivation rend compte de
I'absence de signes cliniques liés a I'hémizygotie du géne IDS. Une revue
de littérature retrouve 6 patientes au total, présentant une délétion inters-
titielle de grande taille Xq27-q28 identifiée en technique de cytogénétique
conventionnelle (Wolff er al., 1997, Hum Genet ; Dahl ef al., 1995, Am J
Hum Genet). Un seul cas est rapporté a ce jour de délétion inframicros-
copique de cette région de taille inférieure a4 notre anomalie et rapportée
chez une fillette présentant une avance staturo-pondérale associée 4 un
retard mental (Probst, 2007, Am J Med Genet).

Mots-clés : CGH microarrays, FMR1, MTM1.
HP184. FACTEUR MASCULIN DANS LES AVORTEMENTS
SPONTANES A REPETITION
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Tunisie ; (2) Laboratoire d'Histologie Embryologie Cytogénétique,
Faculté de Médecine de Sfax, Tunisie ; (3) Service de gynécologie Obsté-
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L avortement spontané i répétition (ASR) est la survenue d’au moins trois
avortements consécutifs. On estime qu'l & 3 couples/300 en sont
concernés. [ls constituent un motif de consultation assez fréquent en patho-
logie gynécologique Les étiologies sont multiples. Elles concernent 1'un
des partenaires du couple ou sont communes aux deux. Si les facteurs
féminins ont été largement évoqués dans les ASR, en revanche, les facteurs
masculins le sont rarement. Pourtant, les résultats en Fécondation in vitro
semblent montrer clairement que les ASR observés aprés FIV sont souvent
liés a des oligoasthénotératospermies. Nous rapportons ici I'étude de 80
couples ayant bénéficié d'un caryotype sur culture de lymphocytes san-
guins dans le cadre du bilan étiologique de pertes feetales a répétition. Ces
cas ont été colligés dans notre laboratoire de Cytogénétique de 1'Institut
de Pasteur de Tunis. Dans ce travail, nous évaluons la participation consti-
tutionnelle, chromosomique paternelle aux avortements. Si la découverte
d’une anomalie chromosomique contribue 4 éclaircir |'étiologie des fausses
couches & répétition, elle implique néanmoins un conseil génétique bien
établi pour informer le couple du risque de transmission parent-enfant, et
justifie un diagnostic prénatal dans les grossesses ultérieures a haut risque.

Mots-clés : pertes foetales a répétition, caryotype, conseil génétique.
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WP185. CHIRURGIE PROPHYLACTIQUE POUR LES PATIENTES
ASYMPTOMATIQUES AYANT UNE MUTATION BRCA : SURVEIL-
LANCE ATTENTIVE OU MASTECTOMIE PROPHYLACTIQUE ?
L. Demange, S. Cappellone, N. Heil

Service d'Oncologie Génétique, Polyclinique de Courlancy, Reims, France
Contact : ldemange @oncorad.courlancy.fr

Pour les patientes asymptomatiques porteuses d’une mutation BRCA,
I'expérience collective frangaise renvoie & deux attitudes : la mastectomie
prophylactique ou la surveillance attentive (clinique et radiologique). Outre
Atlantique, la pratique la plus habituelle est celle de la mastectomie pro-
phylactique tandis qu'en France c’est la surveillance qui apparait choisie
de fagon préférentielle. Une ablation mammaire prophylactique réduit le
risque d’apparition d'un cancer du sein de 80 & 10 % : proposer une sur-
veillance mammaire oriente le choix vers un dépistage précoce d’un cancer
du sein, plus exactement, celui de la potentielle attente d’un cancer du sein
i un stade précoce. Adopter une surveillance mammaire signifie faire un
examen radiologique tous les six mois. Cette attitude ne véhiculerait-elle
pas I'angoisse de la crainte de voir apparaitre un cancer ? Faire pratiquer
une mastectomie prophylactique diminue voire annule pratiquement le
risque d’avoir un cancer du sein. En adoptant une surveillance on garde
ses seins dans leur intégrité ; en faisant une mastectomie prophylactique,
on perd ses seins et les solutions de remplacement ne sont pas toujours
« idéales » (cicatrices, modification de la sensibilité...). En tout état de
cause I'esthétique initiale n’est jamais retrouvée. La décision des femmes

tient probablement compte de la fagon dont elles vivent « la présence Ol
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