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Translocations

Définition:
passage d’'un segment chromosomique
sur un autre chromosome
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remaniements portant
sur 2 chromosomes
e 2 points de cassure :

— proches du centromeres sur acrocentriques:
translocations robertsoniennegar fusion centrique

translocations de bras entiers
— ailleurs avec échange des segments distaux :
translocations réciprogues

e 3 points de cassure:
— Insertions interchromosomiques
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Translocations robertsoniennes |
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Translocations robertsoniennes

e chromosomes acrocentriques
(13, 14, 15, 21 et 22)
e cassures dans la région a

pericentromerique et fusion des bra
longs=> dicentrique (95% des cas)

e cassures au niveau du centromere recollement
—> monocentrigue r0b(13:14)(¢10;410)

e perte des bras courts

e perte apparente d 'un centromere
= le caryotype équilibré est a5 chromosomes

e =1/1000 nouveaux-ness0% de novo)
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Translocations robertsoniennes

* Le plus souvent entre acrocentriques non-homologues

toutes les combinaisons peuvent se volr:
n(n-1) / 2 = 10 combinaisons + 5 entre homologues
85% des t. rob. :

—1(13;14)(g10;910) = trisomie 13
—1(14,21)(g10;910) = formes familiales de
trisomie 21

— points de cassure recurrents (ADN satellite 1)

* se forment le plus souvent au cours de | 'ovogenese
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Mécanismes de formation

Page 1996 56 cas de t rob:
e points de cassure au niveau des bras courts

—> dicentriques
23 rob (13;14) 8 rob (14;21)

mémes points de cassure

25 autres rob moins fréquentes: points de cassure
tres variables surtout sur le 14

Page 1996
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Mécanismes de formation

Hypothese pour les rob les plus communes:
- recombinaison entre des spuences homologues

surle 13, lel14 etle 21
- seguences en orientation inverse sur le 14?
- |le centromere du 14 serait le centromere actif

(Sullivan 1994)

Page 1996
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Mécanismes de formation

Hypothese pour les autres rob :

- cassures double brin

- recombinaison illégitime favorisée par une
étroite proximité (nucléole)

Page 1996
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rob de novo

moment de survenue, origine parentale

Nb de cas| mat/mat pat/pat mat/pat
rob(13;14) 23 19 2 2
rob(14,;21) 31 31
autres rob 10 / 2 1
total 64 57 4 3

=—> Survenue pendant 'ovogenese
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Translocations robertsoniennes
entre homologues

e equilibrées : tres rares
— denovo
—1/2 rob

— 1/2 iIsochromosomes : UPD mat le plus
souvent

e non équilibrées :
— Isochromosomes de formation mitotique

= trisomies avec 46 chromosomes
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Modes de segrégation




diagramme au pachytene

e pachytene (prophase de la méiose): appariement des

chromosomes homologues=>  bivalents

 translocation robertsonienne => figure a troisayons

ou trivalent

e diagramme au pachytene : représentation schématique
du trivalent tel gu’ il peut étre observe au cours d’'une

meiose male
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|- segrégation alterne

La plus favorable : enfant de phénotype normal

[

s

der (14;21)(q10;q10) pachytene
4 N
gamete normal gameéte équilibré
v U

enfant normal enfant equilibre
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|- ségrégations adjacentes
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ﬁ

Gamete desequmbre

trlsomle 21

=

Gamete desequilibre

U

trisomie 14 non viable

Gamete desequmbre

monosomie 21 non viable

Gamete desequlllbre

monosomie 14 non viable




Risques de désequilibre

» etudes de spermatozoides (Honda 2000)
ségrégation alterne: 90% (74 a 96% )
ségregations adjacentes: 10% (3 a 26%)

« etude de la descendance des sujets porteurs

—> différences selon le sexe

Mere Pere
FCS deséq FCS deséq
13;14 22% 1% 13% 1%

14;21  24% 10-14% 33% 2%
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Trisomie 21 par translocation

5% de translocations

95‘7 \%

rob
6(V \ 0 %
chr 14,13,15 et 22 chr 21 (isochromosome)

50% héritéee de novo +++
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Translocations reciproques |
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Translocations reciproques

échange et

e 2 cassures + échange de§ 2 cassures recollement

fragments distaux

e les 2 chromosomes sont
porteurs d 'anomalies
complémentaires

e caryotype équilibré a 46
chromosomes

t(6;18)(p24,921.2)

=1 p.1000 nouveaux-nes (sans bandes)
= 1.4 p.1000 nouveaux-nés (avec 400 bandes)
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Translocations reciproques

e entre n'‘importe lesquels des 46 chromosomes

e points de cassure variables et aléatoires d’une
translocation a I'autre

* Au moins 2 exceptiondiées a des sequences
particulieres

—1(11;22)(g23;912)
—1(4;8)(p16;p23)
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Translocations reciproques

* pas d’effet phénotypique
* risque de formation de gametes déeseéquilibrés

e circonstances de decouverte:
- FCS
— naissance(s) d 'enfant(s) polymalforme(s)
— sterilité masculine ou hypofertilité

— découverte fortuite (transmission sans manifestatio
sur plusieurs générations)
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Translocations reciproques

Plusieurs modes de séqgréqgation:

* 4 chromosomes
* p=prob. qu'un chromosome soit transmis

e (= prob. gu’'un chromosome ne soit pas transmis
avec p+g=1
toutes les combinaisons possibles sont exprimees:pa

(p+0q)*= p°q*+4pg+6p=q=+4pg+p*g°

=16 types de gametes possibles mais pas équiprobable
sans tenir compte des CO
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Translocations réciprogues

eségrégation 2:2

—alterne }90% = enfants normaux ou
. aquilibré
—adjacent-1 =65% cquilibres

—adjacent-2  5-10% *10% = enfants non équilibrés

eségrégation 3:1 25-30% -
—tertiaire ou avec échange

*ségrégation 4.0

% moyens

Variations +++ d 'une translocation a une autre
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Diagramme au pachytene

* meiose appariement des régions homologues
— formation d’'une figure en croix, outétravalent
* le diagramme au pachytene :

représentation schématigue du tétravalent tel gu’il
peut étre observe au cours d’'une méiose male

* permet d’envisager toutes les segregations possible
avec ou sans C.O.
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Diagramme au pachytene

Par convention:

e segments centrigues
horizontaux

e segments transloqués
verticaux

e en pointillés les lignes de
ségregation ( separation a
| 'anaphase)
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Du pachytene a la diacinese

ségréegation alterne m m
4C.OJ
. ”

I
!

adjacente |

ségrégations

adjacente ||
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Du pachytene a la diacinese

6 C.O.

C.O. dans les segments interstitiels = diades asym@ties en MlI

Ségrégation alterne ou adjacente
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RESULTATS DES DIFFERENTES
SEGREGATIONS

raisonnement simplifie:
1 chromatide par chromosome
pas de C.O.




Disjonction 2:2
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Ségrégation alterne

La plus favorable : enfant de phénotype normal

gamete normal gamete équilibré
U U

enfant normal enfant équilibré
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Ségrégation adjacente-1

 |la plus fréguente des malségréegations
e separationdes centromeresromologues
e segments transloqués < segments centrigues (souyen

)- ___[EI_IL____ <
4 3
’d N\
-J l_
-ﬁ r_
gamete déséquilibré gamete cllléséquilibré
U

trisomie / monosomiepartielle monosomie/ trisomie partielle
pour les segments transloqués pour les segments transloqués
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Ségrégation adjacente-2

 |la plus rare des malségrégations
* pas de separatiordes centromeresromologues
e segments centriques segments transloqués

Acrocentriques ‘:'
1 P | N

1
Y AT
T
gamete désequilibré gamete désequilibreé

U U

trisomie / monosomiepartielle monosomie/ trisomie partielle
pour les segmententriques  pour les segmententriques
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Disjonction 3:1

1 der de petite tallle : acrocentriques, bras courtlu 9
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Ségrégation 3:1

a- deséquilibres tertiaires
les 2 chromosomes normaux vont dans le méme gamete

“ N\
_ L]—o
r]—°
gamete deséquilibre gamete deséquilibre
U U
trisomie tertiaire monosomie tertiaire

pour le petit derive correspondante
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Ségrégation 3:1

b - désequilibres avec échange
les 2 chromosomes transloqués vont dans le méme gam

-ﬁ r]—°
(B
_ﬂ r]—°
gamete désequilibre gamete désequilibré
U U
trisomie pour monosomie pour

I'un des chromosome normaux |'un des chromosome normaux
(21, 13,18)
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Ségregation 3:1

4 autres désequilibres possibles
en miroir des precédents ( non viables?)

-ﬁuh:.o" _ﬁ_.kl.—o.
U U U U
trisomie avec monosomie trisomie tertiaire double
échange complete monosomie
partielle

m prieur ATC 2008



Ségregation 4:0

e observée au niveau des gametes

e exceptionnellement compatible avec un
développement embryonnaire
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Cas particuliers
Les translocations X:autosomes
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translocations X:autosomes

Le centre d’inactivation

I'Inactivation

@ i . contient les éléments essentiels a

e XIST X inactive specific transcript

—
R < = ARN de grande taille (17kb),
ql3 pas de protéine

e propagation en cis

« elements—relais (LINES)
\

YA Vi Vi VA W @\



translocations X-autosome
équilibrées

1

) () ’ 2
% é
é S, ou g >
é L
é U J U J Y

Xa Xi Autosome

Xi  Xa Autosome

inactif @ actif

I” X inactivé est presque toujours I’X normal (1).
— phénotype normal, avec dysgénésie
gonadique dans certains cas
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translocations X-autosome
non équilibrées

1
2
M
2 a Y
afla ou 88
< U
\./
Autosome Xi Xa Autosome

% Inactif m actif

I” X inactivé est presqgue toujours IX translogué (1).
L ’inactivation peut s’étendre au segment d’autosome
translogué
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translocations X-autosome
et disomie fonctionnelle

Chez la fille
équilibrée avegc
B X normal actif M
~ O ~ ~
>
\.J \U
\_/ \_/
Xa Xi Autosome Xa Xi
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non équilibrée

avec der(A)

h

=

./ \J

Autosome

Chez le garcon

non équilibrée

B avec der(A)
~ 0 ~
s
ﬁ UL
\/
XY Autosome




Exemples concrets

différents types de désequilibre en relation

avec le mode de recensement
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t(2;20)(p13;9112)

LN
& L 2 o 8 td
L4 ‘! ¢ :, g .
CL Y 1
Yo Y2 e = € _J L
4 IS BR T BY. B aa. cRE 2\ TEES————me e /
8. Q.0 .. . -
1 T L}
:( v Y gg ségrégatiomdjacente 1.
MM ¥ & e FCS
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t(10;17)(g23;924)

Y~ V2 a2 s oA

6 ® A >__-||- ————— ———— ¢
i B( " 543 ': 10 17
I T T TR & : R

a0 0_'
.16. ‘17' ‘18‘ . L ..‘ I .- a - ‘
X I|
s »E ad Y ' ’ i
19 20 21 22 P
10 17

enfant malformé avec retard mental
m prieur ATC 2008 trisomie 10g / monosomie 179



t(15;18)(q14,;922)

L]

i |
V.
15 18 :
|
|

._[HIF-

15 A 18
ségrégatiormdjacente 20bservee

pooed

monosomie 15 proximale / trisomie 18 proximale
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1(18;21)(p11.2;921)

B4 o

ségregatior8:1 observée

3 A

21
trisomie ave@change
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t(11:22)(g23.3:q11.2)

trisomietertiaire
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t(11;13)(g25;912)

D <
X' B ¥-a-

- 5
'.
=8

11 13 [t

ségrégatiori:3 observee

F e
" B N B
“

e

11 13

monosomie 11 distale
monosomie 13 proximale
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Etude des ségrégations des t rcp
dans les spermatozoides

e grande variablilité selon le type
e fonction du sujet étudie
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Diagnostic prénatal:
comparaison des chromosomes impliqués
recensement par un enfant désequilibrée

No
354

30-
201

107

0-

1 2 3 4 5 6 7 89 1010 1218 1 5161 95 0o X Y

Chromosame number

No
», recensement par FCS
® Relative length of the chromosome
20
10
12345678910111213141516171819202122XY

Chromosome number

certains chromosomes ( 4, 5, 9,10, 18 et 21) sphis
souvent intéresses par les t recensees a partir d’ @mfant
m prieur ATC 2008 déSéC]UIhbré Boué and Gallano 1984



Diagnostic prénatal:
taille du déseaquilibre

No

50+ i
40- ’

recensement recensement par FCS
" — |par un enfant

déséquilibré
20 A ]
o L— 1 unité = 1/300&me
0‘ [:Iv—vl-v—r.'v—v—v—v.’r ™ T !_v-! y

123 4567 8910MN 123456 7891011213 14151617 UNITS

== Caryotype fcetal deséquilibré
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Comparaison des déséquilibres pour chague
chromosome et selon le recensement

FCS/ enfant déséquilibré

A
2 g 2 - B -
B ©
Q s
= g 1.5+
2 1.5 5
< ik
: I
g 1 < 05-
Q
o £
= 5 2 0
€ 0.57 i - :
8 i sa_ oAbortion O .. 4 Abortion
E H :‘ '," L ) Liveborn (o} : ) " LlVEbOfn
i =
0 T v T -1 1 T T T
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Autosome
Fig. 4. Mean genomic imbalance in the two groups. A:
Absolute imbalance of trisomy and monosomy. B:
Mean trisomic imbalance above line zero, mean
monosomic below. '
Davis 1985
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Taille du deséquilibre
trisomie / monosomie

o Déséquilibres viables

AFCS
A A A
LlA A
\\ A
3 \\\ A A A
Trisomy (&,
%HAL o é 4 A
218 A A
0 AAA ‘\ A
0 0 O A‘\ A A A
1 O A A HA A
3: © - A A
R A
LA DAAD
1 2 3 4

Monosomy %HAL Daniel 1979
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Trisomie
GHA % L .
- Revue de 1068 déseéquilibres viables

44 sont en dehors du triangle de Daniel

! I Monosomie
4 6 GHA%

Les désequilibres sont potentiellement viables klune de
2 conditions suivantes est respectée:

e« monosomie <3% et trisomie <3,6%

e monosomie <0,6% et trisomie < 5%  cohen 1994

m prieur ATC 2008



translocation a
risque nul de
déséquilibre a

terme

Translocation a
risque élévé de
deséquilibre a

terme

m prieur ATC 20(

trisomie (% GHA)

t(1,3)(p13;p13)

monosomie

O = N W-.h O O N O O
(]

3 trisomie (% GHA)
6 °
s t(5;11)(p15.3;924)
; o
3
2
monosomie
SRS\ (% GHA)
.9 0 B ' Cohen 1994



‘Ségrégation préférentieIF?
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t(11;22)(g23.3:911.2)

ségregation 3:1

observée
trisomie tertiaire

:‘ TR
11

22




t(11:22)(q23.3;911.2)

* recensement
—enfant malformé avec retard mental
32 proposants: 31 d 'origine maternelle
1 d’origine paternelle

— porteur equilibre : infertilité ou FCS a répétition

 évaluation du risque
—5,6% si mere porteuse

—4,3% si pere porteur

Fraccaro M 1980
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Phénotype + der(22)




t(11:22)(g23.3:q11.2)

45 diagnostics prénatals

o 73.3% équilibrés
e 20% normaux
* 6,6% désequilibrés avec +der(22)

Daniel 1989



Le seul deséquilibre observé est
47,+ der (22)

- malségrégation 3:1 préférentielle du fait de
I'asymetrie de la configuration du pachytene ?

- absence de CO sur le petit segment
Intercalaire du bras long du chromosome 22
produisant un der(22) univalent segregeant

au hasard en MI?
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Ségrégations observées en _>5: 4C.0.

MI|
Désequilibres MII
attendus observés

40% —— 80%

9% — 9%

11% — 11%
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+der(22)  Armstrong 2000



e pas de segregation préférentielle
e Sélection postzygotique
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Consell géneétique

Principe : évaluer la viabilité des déséquilibres
o Preédiction du deséquilibre
— chromosomes en cause et points de cassure
— taille des segments transloques
— segments centrigues vs segments transloqués
— monosomie Vs trisomie
— diagramme au pachytene
* Arbre généalogique et indication
 Données de la littérature
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