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> Parmi les syndromes microdélétion-
nels, le syndrome de délétion 22q11.2 
(22q11.DS) est l’un des plus fréquents 
(1/4 000 naissances environ). Il se tra-
duit cliniquement par un éventail de 
malformations cardiaques et faciales 
qui vont du syndrome de diGeorge au 
syndrome cardiovélofacial, d’où l’acro-
nyme DGS/VCFS. L’étude de la région 
délétée, de 3 Mb environ dans la plupart 
des cas, a permis de comprendre la fré-
quence des recombinaisons homologues 
non alléliques (RHNA) qui se produisent 
pendant la méiose [1] : elle est en effet 
constituée de séquences dupliquées de 
LCR (low copy repeats) qui favorisent ces 
recombinaisons. De ces RHNA peuvent 
résulter des délétions ou des duplica-
tions (Figure 1). Ces dernières sont plus 
rares et se manifestent par un phéno-
type recoupant partiellement celui des 
délétions [2]. Les 22q11DS sont le plus 
souvent sporadiques mais dans environ  
7 % des cas, l’atteinte est transmise par 
l’un des parents. Quand ceux-ci sont 
bien-portants, il est logique de supposer 
qu’il s’agit d’une délétion de novo. Pour-
tant un cas très intéressant vient d’être 

rapporté par un groupe de cytogénéti-
ciens français [3]. Le père d’une fillette 
atteinte de 22q11 DS, phénotypiquement 
normal, était porteur d’un double rema-
niement : délétion 22q11 sur l’un de ses 
chromosomes 22 et duplication de la 
même région sur l’autre. Le phénotype 
normal s’explique par une compensation 
génétique qui a pu être prouvée par l’ex-
pression - par PCR transcriptase inverse - 
de chacun des deux gènes TBX, visibles 
en FISH côte à côte sur le même chro-
mosome 22 sur les mitoses et dans les 
noyaux en interphase. Cette observation 
atteste d’un mécanisme de compensa-
tion génique dans une maladie humaine ; 
effet  compensatoire qui a d’ailleurs été 
préalablement démontré dans un modèle 
murin sur la région homologue à 22q11.2 
[4]. Elle conduit aussi à se montrer 
prudent dans le conseil génétique car 
le risque de déséquilibre (délétion ou 
duplication) est de 100 % dans la des-
cendance de cet homme. Il faudrait donc 
vérifier que les parents phénotypique-
ment normaux ont bien un caryotype 
normal avant de conclure à une absence 
de risque pour la descendance ultérieure. 

L’origine de cette double 
anomalie chez le père 
peut s’expliquer par une 
recombinaison homolo-
gue non allélique surve-
nue à la première divi-
sion méiotique dans un 
gamète grand-paternel. 
Le caryotype du grand-

père s’est en effet révélé normal, mais 
l’étude des microsatellites des chromo-
somes 22 de la famille montre que c’est 
bien sur un chromosome 22 grand-pater-
nel que s’est produit la RHNA. Celle-ci a 
pu aussi survenir après la fécondation : 
l’accident post-zygotique au cours des 
premières divisions du zygote est alors 
suivi par une répartition sélective de la 
lignée del/dup 22q11.2 dans le bouton 
embryonnaire et de la lignée normale 
dans le cytotrophoblaste. Cette der-
nière hypothèse est la plus séduisante 
et corrobore les cas assez fréquents en 
diagnostic prénatal où des caryotypes 
différents sont observés entre villosités 
choriales et tissus fœtaux [5]. ‡
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Figure 1. Mécanisme des recombinaisons 
homologues non alléliques. 
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