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Observation clinique

* Patiente de 21 mois adressée pour retard de développement
psychomoteur et dysmorphie faciale

 Pas d’ACTD familiaux ou personnel notable L
e Grossesse sans particularité

* Croissance staturo-pondérale normale

 Marche non acquise a 21 mois, retard de langage ( quelques mots)

 Discrete dysmorphie faciale (yeux enfoncés dans les orbites, sourcils
horizontaux, nez droit, petite bouche, menton saillant)

* Troubles du comportement (automutilation, lésions de grattage...),
tendance a I’hyperphagie

Au total, DI syndromique sans orientation étiologique = ACPA
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Données d’ ACPA

Chromosome View: chr8 (AMP: 0, GAIN: 1, LOSS: 0, DEL: 0, LOH: 0)
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CNV a type de perte en 2pter

Gene View :chr2 : 0,01-7437289,51 , 7.43 Mb
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CNV a type de gains en 8pter
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» CNV pathogénes

» Inclut la région du syndrome de

microduplication 8p23.1

» Expressivité variable
» Responsable de retard global de

développement/difficultés

d’apprentissage et cardiopathie

» +/- épilepsie, troubles du

comportement, fente



CNV a type de gain en Xpter
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Comment expliquer la survenue de ces CNV ?

e Délétion terminale + Duplication terminale = dérivé de translocation +++

— — = Perte d’'une partie du chromosome 2
= @Gain d’une partie du chromosome 8
Chr8 Chr8 -5

hE -
B

Chr2 der(2)t(2;8)

Remargue : le méme raisonnement pourrait étre fait avec le chromosome X



Données de I'’enquéte familiale
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Données de I'enquéte familiale

* Recherche d’un remaniement équilibré : identification d’'une t(2;8) chez le pere

Chr2 der(2)t(2;8) der(8)t(2;8) ChrS8

FISH RP11-628D16 (8g924.3)(so) + Tel 2pter (sg)

» »



Comment expliquer les gains en 8pter
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» Présence d’un polymorphisme d’inversion commun en 8p23 chez le pére
» Le point de cassure sur le chromosome 8 est situé dans la région de I'inversion



ACPA : profil atypique gains en 8pter
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» Présence d’un polymorphisme d’inversion commun en 8p23 chez le pére

» Le point de cassure sur le chr8 est situé dans la région de I'inversion

— La région A reste avec 2 copies chez le cas index, tandis que la région Ben a 3
- Limite de ’ACPA : pas d’information sur la localisation des copies



ACPA: profil atypique gains en 8pter
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FISH : sondes localisées dans la région B, séparées d’1,5 Mb

- Translocation avec inversion de l'ordre des sondes



ACPA: profil atypique gains en 8pter
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- Translocation de la sonde rouge (région B), mais la
sonde verte (région A) reste sur le chromosome 8



Gene View :chrX : -185867,56-3554717 , 3.74 Mb

Gain en Xpter
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* Chez la patiente, duplication sur un X dans la région PAR1

* Enquéte familiale par FISH :

2.04b Inzz33

RP11-800K15 (Xp22.33, SHOX)(s0) W
RP1-105K17 (Xq21.121.2)(sg)

* FISH : Asymétrie de signal sur métaphases + 3 spots sur noyaux
- Duplication sur I'Y ( donc paternel) (mere : absence de duplication)

- Recombinaison méiotique de la région PAR1 entre I’X et I'Y paternel



Duplication sur I’X hérité du pere

 Recombinaison méiotique de la région PAR1 entre I’X et I'Y paternel
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Conclusion

* CNV pathogenes sur les chromosomes 2 et 8 mis en évidence en ACPA
* Responsable du phénotype

* Consécutifs a une translocation paternelle t(2;8) sur un chr8 présentant un
polymorphisme d’inversion commun 8p23 avec point de cassure dans cette région

* Duplication sur I’X hérité du pére suite a une recombinaison méiotique entre I'X et
I’Y paternel

« Rendu comme non pathogéene car hérité du pére asymptomatique

* Conseil génétique : risque de déséquilibre (fausse couche ou enfant porteur d’un
déséquilibre (DI...)

- L'ACPA permet la mise en évidence de désordre génomique, mais seule I’étude des
chromosomes permet de comprendre le mécanisme de survenue
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