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» Fréquence globale a la naissance : 9,6/1000
o adultes fertiles: 2,8/1000

Anomalies de Nombre Anomalies de Structure
6/1000 3,6/1000
Fréguence Gonosomes : 4,2/1000 Equilibrées : 2,7/1000
Autosomes : 1,72/1000 Déseéquilibrees : 0,9/1000

Tri 21 : 1,46/1000

Accident : 50%

Mécanisme Accident : meéeiose / mitose HArité - 50%

Facteur derisque Age maternel

d’apres Nielsen & Wohlert, 1991, Hum. Genet. 87: 81-83
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Origine des anomalies de nombre
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Origine des erreurs de ségrégation la naissance

»80%: aneuploidies méiotiques

oHabituellement homogene, effet de I’'age maternel

0% © (08 &

Mosaique possible en cas de sauvetage de trisomie

»20%: aneuploidies mitotiques, postzygotiques

oSouvent en mosaique, pas d’effet de I’'age maternel
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Telophase

K. Nasmyth, Science 297, 559 (2002).

Metaphase Anaphase
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Le fuseau de division :

PROPHASE

> (a) (b) Capture des microtubules
par les kinetochores

o Attachment aléatoires aux microtubules des
deux poles

> (c) Biorientation

o Stabilisation par capture des microtubules
des deux poles opposés

O congression

le moteur de |3 mlg ration

Without
force

With
force

C. L. Rieder, E. D. Salmon,
Trends in cell biology 8, 310

(F)

Kinetochore

( Q
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o
Micro £
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tubule =
5
Phosphorylation Phosphoryiation
weakens microtubule binding weakens microtubule binding
< I '»'»xm’ R — = R G — o= ,J;J;»;»;J;»;»' B
REEEEIREEEEY ias,f,aﬁ,aa S G EEEEE R ,{; JJJJJ
Substrate deformation & Kinase deformation Bonds added or

inhibits phosphorylation inhibits phosphoryiation intrinsically strengthened

K Sarangapani et C Asbury, 2014, Trends Genet
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Le fuseau de division : le moteur de la migration

PROPHASE METAPHASE

> (a) (b) Capture des microtubules > (d) Plaque métaphasique
par les kinetochores

o Attachment aléatoires aux microtubules des
deux poles

» (c) Biorientation

o Stabilisation par capture des microtubules
des deux poles opposés

oSpindle checkpoint

O congression

Amphitely Monotely Syntely Merotely
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Le fuseau de division : le moteur de la migration

PROPHASE METAPHASE ANAPHASE

> (a) (b) Capture des microtubules > (d) Plaque métaphasique > (e) Migration vers les pole:
par les kinetochores

oSpindle checkpoint oDégradation des cohésines
o Attachment aléatoires aux microtubules des centromériques par la Séparase
deux poles
> (c) Biorientation y ~= *\"“ /\
o Stabilisation par capture des microtubules i gictive @ g <.\
des deux pbles opposes Z > A -
O congression N ) Compios (3oeh \ﬂ ﬁ

Metaphase Anaphase
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La cohésion entre les chromatides soeurs est indispensable a une
segrégation correcte
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» Congression vers la plaque
metaphysique repose sur :

oune traction équilibrée entre les deux
kinétochores

oune reésistance des chromatides soeurs reliéees
au niveau du centromere

> Effecteurs moléculaires de la
coheésion

oCoheéesines

Metaphase Tension

A. Musacchio, E. D. Salmon, Nat Rev Mol Cell Biol 8, 379 (2007).
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Effecteurs de la cohésion: Cohésines

Trends in Genetics

» 2 roles principaux

oArchitecture 3D du génome / régulation
transcriptionnelle en association avec CTCF

oCoheésion des chromatides soeurs

* Maintien a proximité des deux brins apres la
réplication

* Accélere la recherche d’homologie R .. .l
C. H. Haering, K. Nasmyth, Bioessays 25, 1178 (2003).
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>C0ngrESSi0n pUiS Sépa ratiOn des M. Petronczki, et al., Cell 112, 423 (2003).
chromosomes homologues = Meiesist S0 " .
° \ ° o ° 608;8 il A .
oCrossing over : résistent a la tractiondes . o | S | ‘A
i - oparase —{y .
microtubules 5, O— . - :, R o =
, . . . cleavage of Rec ‘a -
oCohésines : maintiennent ensembles les deux ¢ £ MR (a) (b)
chromatides soeurs de chaque homologue T D
>Anaphase I (a) Meiosis | (b) Mitosis/Meiosis I (c) Mitosis/Meiosis Il
low tension high tension

oRésolution des crossing over -> séparation des
homologues

oProtection des cohésines centromérique - ' v
* Shugoshin (SGOL2)-Protein Phosphatase 2a (PP2A) ity il sl
@ Kinetochore Sister chromatids & Separase

* Maintien ensemble des chromatides soeurs TRENDS in Genetics
Gregan, J. et al. Trends Genet 24, 205—7 (2008).
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Les aneuploidies méiotiques :
origine de |'effet de I'age maternel ?
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Dimorphisme sexuel marqué pour la méiose
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Hassold, T. & Hunt, P. Nat Rev Genet 2, 280-91 (2001).
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Un accident en deux temps...

Lamb et al. Nat Genet, 1996

» Mise en place du contexte cellulaire, indépendant de I’age

oFormation des crossing over pendant la vie foetale
»Non disjonction elle-méme, fonction de I’age

oRésolution des crossing over et séparation des homologues

C h=422

W

Birth prevalence (/1000)

50.00 - 100% . . | .. , _, | , :
Down syndrome 90% |
: 80%
d 70%
5.00 - Edwards syndrome -§ -
: 50% I

n of Trisomy

Patau syndrome

i O 40%
-1 et
o
30%

0.50 - 8-

: E 20%

. o

J 10%

- 0%

< 35 35-37 38-40 41-42 > 42

0.05 egg donor

20 25 30 35 40 45
Age Group

WIinTR gk Lysals) Rana, B. et al. Am J Hum Genet (2023) doi:10. 1016/| a|hq 2023 03.003.
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- Anticorps anti C(REST
(détecte les centroméres)

» Taux de recombinaison Hen s ol o o ARG
repére les nodules de -

DAt -
recombinaison

oNormal: > 1 chiasma / chromosome
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Les prémisses de |'accident a venir...

a b
T g%, (F:-0.08P<107 (W = 482; P < 0.006)
o o _E_ e N n=51
»Taux de recombinaison g o .
oNormal: > 1 chiasma / chromosome £ i
oEn moyenne, taux de recombinaison plus = ° ————=F=="S ——————
] y 0 20 40 a0 0 20 40 B0
important chez les embryons euploides Frequency Frequency
(number of crossovers per oocyte) (number of crossovers per cocyte)
oTri 21 (M) Ottolini CS, et al. Nat Genet. 2015:47(7):727-35.
* 45% = 0O crossing over
* 41% : 1 seul C.O. télomérique \

B C

N. E. Lamb, T. J. Hassold, N Engl J Med 351, 1931 (2004).
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Role des cohesines dans les recombmalsons

E. Revenkova, R. Jessberger, Chromosoma 115, 235 (2006).

» Taille du complexe synaptonémal

olLes cohésines sont responsables de |I'organisation de |a
chromatine et donc de |a taille

oVariant hypomorphes associés a une taille réduite ou un
CS anormal

» Taille réduite -> moins de C.0O.

m

A ———— — ~'- —— — =
44 { t et 11 1l4e> g “
$ § O:ad
& SC formati ion; S : AL L. O 4
3 CO maturation .‘_f-ﬂz@_ _ i’H# g § é % 6 E
oy Sl g P — _’0
o oo a0 o s e 35 o 8 U =" 1 9 1416 21
6 13 1518 22
= e o cmp wme. ) s e s Chromosome

co-onented inear loon array

S. Wang et al., Cell 168, 977 (2017). B. Murdoch et al., PLoS Genet 9, e1003241 (2013)
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Les prémisses de |'accident a venir...

———‘_'-’/

W

» A la naissance, le stock d’ovocytes en Ml
est pret pour le 2nd acte

> Nombre et localisation des C.0O. dans

chacun
ofonction du patrimoine génétique W. D. Warren, et al.,
: : Trends Genet 22, 218
* fort / faible recombinant o ———————(2008).

* variants + hypomorphes des cohésines
e variants des protéines du complexe synaptonémal

ofonction aléatoire

* position des cassures qui évoluent en C.O.

Age ( )

M. A. Hultén et al., Reproduction 139, 1 (2010).
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» Diminution du pool de cohésines ovocytaires avec I’age
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M. Tsutsumi et al., PLoS One 9, e96710 (2014).
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Consequences d’un déficit fonctionnel en cohésines

@ Cohésion des chromatides
soeurs

M. S. van Ruiten, B. D. Rowland,
Trends Genet 34, 477 (2018).

Meiosis | Cohesins
e ®»
® ©
’ Scc Scc
—(¢) ‘(
b o p The bivalent
8 e Oraanicat
rganisation
Metaphase | @ g

monopolaire des
kinétochores

A. Webster, M. Schuh, Trends
Cell Biol 27, 55 (2017).

M. Petronczki, et al., Cell 112, 423 (2003).
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Cohesion des chromatides soeurs

==—

@ » Séparation prématurée des chromatides
o Diminution de la quantité de cohésines disponibles
o Baisse d’efficacité avec le temps
o Pas de renouvellement

c) Eco1

I — =
Sccz =
Scc4
Maternal
age
50
40
Polo Amount of \ 35
Aurora B functional 30
cohesin : 25

. > 20

distal to a .~ &N 3

crossover -~\. '

0 Separase W X -~ et

&

|
M Carratero et al. Curr Op Cell Biol, (2010) W. D. Warren, K. L. Gorringe, Trends Genet 22, 218 (20006).
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] Chromosomes B Kinetochores

W
Architecture des Kinétochores.
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@ »0rganisation monopolaire « relachée »

oAugmentation de la distance entre les kinétochores

oAugmentation du risque de capture par des A wneme B
microtubules des deux poles opposeés

microtubules

\F.'—j -
Y \===§
\ F :
/ W kineto-

chores

in-axis bivalent

chromosomes

A. Webster, M. Schuh, Trends Cell Biol 27, 55 (2017).

(A) Young bivalent Aged bivalent

h
-
fully-inverted
L‘:-g %

N4
-]
1 I

Loss of distal cohesin

L
o

rotated bivalents

— P
-]

-
L L L L

half-inverted

o

Percentage of oocytes with at least ™M
one fully-inverted bivalent (%)

<30 3035  >35
Donor's age (years)

Kinetochores [ Chromosomes
@ Microtubules

A. P. Zielinska, et al., Elife 4, 11389 (2015).
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Vieillissement du systeme de controle de la division
SAC (Spindle Assembly Checkpoint)

ML

MCC
» Diminution des transcrits dans I'ovocyte Ty
o™ Expression avec 7 de I'age maternel N x
omutation BUB1B = MVA —
< [} actin = < _ MAD?2 o ¥ f BUB 1
2 28 | 3 E = — - i -
Maternal Age Maternal Age

Maternal Age
N. Steuerwald, et al. Molecular human reproduction 7, 49 (2001).
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Le SAC est tres permissif dans la méiose féminine

O progression into anaphase
O metaphase | arrest

»N’empéche pas la progression de la méiose 7=
vers I’Anaphase en cas de retard/anomalie : -
de la congression

A

T evovrooenerove - MPAOPAS 24
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no  mild severe no mild " severe
chromosome misalignment lagging chromosomes

A. P. Zielinska, Z. Holubcova, M. Blayney, K. Elder, M. Schuh, Elife 4, e11389 (2015).

@B Chromosomes [@ Microtubules
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En conclusion, I'age agit sur :

» Baisse de la quantité et de I'efficacité des cohésines

oDiminution de la cohésion entre chromatides

e séparation prématurée des chromatides soeurs

oRelachement de |'organisation monopolaire des kinétochores

e attachement mérotélique (aux deux poles) des deux kinétochores d’'un homologue

» Diminution des protéines du checkpoint mitotique

oBaisse d’efficacité du blocage du passage en Anaphase en cas de congression
incomplete

»Et la liste n’est sirement pas complete... !!



| Universite
Paris Cite

COLLOQUE
Fedération de Génétique T ASSOCIATION DES TECHNICIENS
) n C EN CYTOGENETIQUE
APHP.Centre -Universite Paris Cite arle Vélodrome

01-02 OCTOBRE

Apres la féecondation, on n’est pas tiré
d’affaire... !

Origine des aneuploidies mitotiques post zygotiques
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ler ecueill : la fusion des pronuclei et la premiere division
| T. Cavazza et al., Cell 184, 2860 (2021).
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. : Chromatin
: : . Enhanced chromatin compaction :
Pronuclear expansion and migration. . : compaction
R : L s and recruitment of chromatin .
Initiation of chromatin polarization . and clustering
towards pronuclear interface
completed

»Pendant la migration

oCondensation de la
chromatine

oClustering des chromosomes
a I'interface des pronuclei

exl(ox

Pronuclear migration Prior to NEBD
®
B ®
A 60— 80 ®
& 40—
IS!
>
< o
S O
1 1 Ll 1 I T
>
Y
Te)
@ o
S

One or two centrosomes No centrosome
at pronuclear interface  at pronuclear interface
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Tout retard peut conduire a une non disjonction

»Retard de congression

oFormation de micronuclei

100 =

% of zygotes

47

16

17

p<0.001

p=0.017

p=0.025

=]
D
—
2
)
=
&

Unclustered

Uncondensed

B Mitotic error

(congression
defects,
lagging
chromosomes,
and
micronuclei)

B No mitotic

error

B DNA [ Microtubules

wiciye

B DNA [OMicrotubules

A
Chromosome Nuclear envelope :
clustering breakdown Spindle assembly Anaphase Telophase 2-cell embryo
N =\
3 N | ‘ Z3 = = ==
O L S le? &u’ y\é “
N /
—V N “‘--n_\‘l‘
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2 RS S — }___; @==0r
5 ‘ ,.t . Kr "*‘ o9
8 t‘ — * \“ - '?' / \ / \
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Delayed parental unattached Laggln . .
genome unification chromosomes ohromosomes Micronuclei

Il DNA HE Microtubules

B DNA [ Microtubules

T. Cavazza et al.,

Cell 184, 2860 (2021).
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Assemblage du fuseau de la premiere division mitotique

»Retard de congression
»Défaut d’assemblage du fuseau de division (%

oségregation séparée des pronuclei male et femelle

ﬁ‘f’g
w2l \

omyxoploidie

Wu J, Larreatequi-Aparicio A, et al. Current
Biology. 2023;33(5):912-925

B Early Prophase Prophase

Early Prophase Prophase Pro-Metaphase Early Metaphase Metaphase Anaphase

Metaphase Anaphase

Distant spindles

B Chromatin l Microtubules Bl Pericentrosome

Schneider |, De Ruijter-Villani M, et al. J Cell Biol. 2021;220(11)

B Chromatin [l Microtubules [ Pericentrosome
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»J0-J4 : Segmentation de I’embryon .
oTaille constante de I'embryon ot sara
oRéduction de taille des blastomeres N
» Les divisions s’enchainent
o= pas de phases G1 ou G2 :

o

SAC component acquisition

d  APC/C-Cdc20 uncoupled
from SAC regulation

!

SAC components

oSuccession de phases S et M

»Pas de « controle qualité » ‘
oActivation du SAC entre J3 et J5

Development over time

Inhibitor concentration

~ Chromosome with SAC signal MCC T Off-signal O Inhibitor & APC/C-Cdc20
- SAC signal

J. Duro, J. Nilsson, Bioessays €2000174 (2020).
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Des débuts cahotiques dans la vie

Blastomere analysed for PGD-FISH
BN Amplification failure
>N0mbreuses erreurs de Failure Quality control

segregation " Balanced

B Unbalanced or UPD
oSeuls 10 - 20% des embryons au stade de

W

a 12-

segmentation sont euploides pour tous les .

blastomeres s I I I
S I

o= 80% des embryons au stade de segmentatiof .- I I 1 I I I I

ont au moins un blastomere anormal 5 4

* aneuploidie = Al A A [IAAR| A

e anomalie Segmentaire ° 1 234656 7 89 10111213 141516 17 18 1920 21 22 23

Embryo
* Seulement = 10% des anomalies observées ont E. Vanneste et al., Nat Med 15, 577 (2009)

une origine méiotique
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Le mosaicisme est « la norme » (= 80% des embryons)

» Mosaicisme foetal

O & o ¢

Embryo Morula Blastocyst Foetus

» Mosaique confinée au placenta

08 < &
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Anomalies de hombre et anomalies de
structure, deux mondes difféerents ?



Des erreurs de ségrégation peuvent conduire a des anomalies de
structure
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Cassure ou défaut de maintenance/réplication Réparation plus ou moins fidele

Kloosterman, W. P. et al. Hum Mol
Genet 20, 1916-24 (2011).

~ chromosome shattering

E der (4)
der (10) m—————— —————
Dau g hter a
| —
t. ' -
»
Translocation Translocation
{ Complex Complex
| —

Ly, P. et al. Nat Genet 51, 705-715 (2019).
Zhang, C.-Z. et al. Nat Genet 58, 88—-99 (2026).
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Les cassures de I'’ADN, un enjeu vital pour la cellule

» Cassures « physiologiques »
oCDB méiotiques déclenchées par Spo1ll
* Premiere étape de la recombinaison méiotique

oCDB déclenché par le complexe RAG

 Recombinaison V(D))

» Cassures « pathologiques » : = 10 CDB / j / cell

002- provenant du métabolisme oxydatif -> radicaux hydroxyl (= 100/h/cell)
oRadiations ionisantes : y, X (= 300 Millions/personne/heure)

oErreur de processus enzymatiques normaux : Topoisomeérase |l, action du complexe RAG en
dehors de la région V(D))

oStress mécanique
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Mécanismes de réparation des cassures de |’ADN

Fusion des extrémités
NHEJ - alt NHEJ
Pas ou peu d’homologie nécessaire

EKU?D— (AT

|

—5 =

w DirA, ligase V-

ERCC4-XLF

l Loss or gain
of riucleotides

Recombinaison homologue Réplication
HR BIR - MMBIR
>97% d’homologie sur 50-300pb Forte homologie - Micro homologie

C MMBIR

R
A

D loop formation
Synthesis-dependent Double-strand §
strand arnealing break repair //*"""7;
ﬂl N H N . JI11JI11]| | LE /
| .|
Mon-cross OveEr Mom-crossower 4!’-’.’#______
S — ///
.|
roEsover e " ::;"'
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> Toujours disponible o owoyo

» Actions itératives et aléatoires m,ﬂ/ U\xﬂ
oPolymérases ks T Nocease
oNucléases g | Ty e
olLigases E Sy

» Ligation finale
» Résultat variable

o« cicatrice » au point de cassure
omeécanisme principal des translocations

M. R. Lieber, Annu Rev Biochem 79, 181 (2010).
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»Tres grande fidélité de réparation
097% d’homologie sur (50 a 300 pb)

» Disponible essentiellement en S et G2

oNeécessité de trouver une séquence homologue A. S. Hansen et al. Nucleus 9, 20 (2018).

1 Mm

Piazza, A. & Taddel, A. Cur Op Genet & Dev 98, 102450 (2026).
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Recombinaison homologue

»Tres grande fidélité de réparation
097% d’homologie sur (50 a 300 pb)

» Disponible essentiellement en S et G2

oNeécessité de trouver une séquence homologue

» Erreurs liées aux duplicons (NAHR)

Aa Ab -* -
X — : _ B
—— - oo ———ID— D \
nversion H

Carvalho, C. M. B. & Lupski, J. R. Nat Rev Genet 17, 224-238 (2016).

sizes. Each grey bar represents deletions, duplications, or inversions inunrelated individuals

B. Burssed et al. Mol Cytogenet 15, 23 (2022).
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Réplication

> Habituellement tres fiable

oRéplication en phase S

oRéplication induite par une cassure (Break

Induced Replication = BIR) D. Branzei, M. Foiani, Nat Rev Mol Cell Biol 11, 208 (2010).

»Risque d’erreur lié aux 8 -
changements de matrice @ = == i el
oBlocage de la fourche de réplication (FoSTeS) ' i )
Ml O
oRéparation d’une cassure avec présence de " /E 7 M ¥

microhomologies (MMBIR)

oCréation d’anomalies complexes par
répetition des changements

J. A. Lee et al. Cell 131, 1235 (2007).
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Réplication : création de motifs récurrents complexes

a DEL b Head-to-tail tandem DUP ¢ DUP-NML-DUP d DUP-NML-INV/DUP
A B C A B C A B C A B C
WT — — — ¥ — . g
o T Torhea T TS
 —— . LLLLLE = - "- TS = _' TSZ :.‘ | N o =
TS TS . 2 < gy L _ = » ¥ X >
v Y ¥ v
A C A B B C A C A B C A C A B C
SV i ~ i - —_——{ = = = —t ~ = =
jct jct jctl jct2 jctl jct2
DELB DUPB DUP A, C DUP A
NML B NML B
e DUP-TRP/INV-DUP f DUP-TRP/INV-DUP + AOH
TS = template switch A B C A B CD
W ———(H) T B 1
[ ai; ﬁ .|Y[.a
o .
- - — TS1
TS e F BIR : ......... H ......
TS m = 1527 a0 4 SEe
| v
A B C B A B C A B C B a B vy &
- V B = = = = = I 1 1
Carvalho, C. M. B. & Lupski, J. R. %V — H—=—= H—
jetl jct2 jetl  jct2
Nat Rev Genet 17, 224-238
DUP A, C DUP A/a, C/y
(2016) TRP/INV B” TRP/INV B’

AOH &
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Quel mode de réparation pour quelle anomalie ?

B. Weckselblatt, M. K. Rudd, Trends Genet 31, 587 (2015).

7\

(A) chra: CATTGCATGGATGGTTTTGGAAATAATTCT Blunt ends

» ldentification des signatures o CNETSATGGHIGOTAAIAMMGAACCIS ity posres

chrB: GTAATTCACTGTATCAAGARAAAGACACCTG

HERV, LINE, SD
p a r {E} chra: CAAACTACCTGAA...GCCACCAARACTTG Hnmnlngv

Jxn: CAAACTACCTGAA. ..GCCAGTGGATACCA NAHR
chrB: GCATTCTCATGAA...GCCAGTGGATACCA

Y o o _ : . .
» Réparation fonction des O o emeaan
chrB: TTTAGCACATAATTAATCGECTCAGTGGETGT '
@ @ e .
conditions cellulaires O ecomoncrccensasarrs, | Mierohomology

chrB: CGACTCTGGGCGGCAGGAATAGGGTAAGGA

1ds in Genetics

ophase du cycle : G1, S, G2

Cell type- and cell
division stage-specific

odisponibilité métabolique
ocontraintes chromatiniennes

oséquence d’ADN : duplicons,
palindromes, ADN non B

R-S Mani & A M Chnnaiyan., Nature Rev Genetics 2010-11;819
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robertsoniennes

»4 éléments concourent a leur fréquence

odes séquences homologues sur les bras courts

odes sites favorisant la recombinaison
(sites de liaison pour PRDM9)

oune co localisation fonctionnelle €  Recombination

oune inversion sur le 14 2

MR Branco and A Pombo, PL0S Biol, 2006-4:e138 —
21
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Guarracino, A. et al. Nature 617, 335-343 (2023), Gomes De Lima, L. et al. Nature (2025)
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En conclusion

» Les anomalies chromosomiques font partie des variations du génome

oSpectre habituel de conséquences cliniques, de Bénignes a Pathogenes
oRoOle dans |'évolution, les avantages contrebalancent les inconvénients

Diet and the evolution of human amylase gene copy

number variation Effects of gene dosage on cognitive ability:
George H Perry"?, Nathaniel ] Dominy?, Katrina G Claw"?, Arthur S Lee?, Heike Fiegler’, Richard Redon>, A funCtion-based aSSOCiation StUdy

John Werner?, Fernando A Villanea®, Joanna L Mountain®, Rajeev Misra?, Nigel P Carter®, Charles Lee®”8 &

| across brain and non-brain processes

Guillaume Huguet,'-2%-* Thomas Renne,’->:2¢ Cécile Poulain,'-* Alma Dubuc,® Kuldeep Kumar,' Sayeh Kazem,'-?
Worrawat Engchuan,*> Omar Shanta,® Elise Douard,’ Catherine Proulx,” Martineau Jean-Louis,” Zohra Saci,’
Josephine Mollon,” Laura M. Schultz,? Emma E.M. Knowles,® Simon R. Cox,’° David Porteous,'°:'':12 Gail Davies,'°
Paul Redmond,'? Sarah E. Harris,’® Gunter Schumann,’ Guillaume Dumas,’:'* Aurélie Labbe,’> Zdenka Pausova,'6:17:18
Tomas Paus,’-'® Stephen W. Scherer,*>2° Jonathan Sebat,?' Laura Almasy,?? David C. Glahn,?324

and Sebastien Jacquemont'-25:27.*

ldentifications de 492 délétions
spécifiguement humaines totalisant 400 kb

ldentification du premier CNV associé a une i
plus grande intelligence : duplicationen |1
2g12.3 concernant les genes EDAR, SH3RF3,
SEPT10, and SOWAHC.
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En conclusion

» Les anomalies chromosomiques font partie des variations du génome

oSpectre habituel de conséquences cliniques, de Bénignes a Pathogenes
oRoOle dans |'évolution, les avantages contrebalancent les inconvénients

» Les anomalies de nombre résultent d’un défaut de ségrégation des chromatides soeurs /
homologues
oDeéfaut de coheésion, architecture, fixation au fuseau...
oDéfaut des mécanismes de contrble (Checkpoint mitotique)
oEffet de I'age maternel pour les anomalies méiotiques

»Les anomalies de structure peuvent étre secondaires a

oUn défaut de réparation d’une cassure de ’ADN

oUn défaut de migration d’un ou plusieurs chromosomes avec cassures secondaires

oUn défaut de réplication de ’ADN pouvant entrainer des motifs +GAIN/+PERTE/+INVERSION récurrents complexes
O

Un défaut de recombinaison en raison des nombreuses séquences repéetées dispersées dans le génome

Mais surtout elles peuvent étre héritées, qu’elles soient équilibrées ou déséequilibrées




