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Introduction

3 études familiales
Délétion SHOX paternelle
Selon la famille, délétion sur X ou sur Y
Délétion transmise soit chez les garcons soit chez les filles
Quel est le mécanisme qui conduit a cette disparité de transmission ?
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| Le gene SHOX - Localisation

SHORT STATURE HOMEOBOX
Environ 35000 paires de bases
2 copies

Q 1 Xp22.33

UCSC Genome Browser on Human (GRCh37/hg19)
Move |<<< << < = =»» ==»|700OmMin|15x 3x 10x Base |Zoomout| 15x 3x 10x 100x

Multi-region | chrX:585,080-620,146 35,067 bp. |gene. chromosome range, search terms, help pages, see exampl| Search | Examples
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Clones Placed on Cytogenetic Map Using FISH
STS Markers on Genetic (blue) and Radiation Hybrid (black) Maps
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| Le gene SHOX - Localisation

& - Xp22.33 et Yp11.32

UCSC Genome Browser on Human (GRCh37/hg19)
Move | <<« <2 <« > =» =»» J00min|15x 3x 10x Base | Zoomout|15x 3x  10x 100x

Multi-region | chrX:585,080-620,146 35,067 bp. |gene. chromosome range, search terms, help pages, see exampl| Search | Examples

chrX (p22.33) [}22.33] Xp222 M EN 2130 lxp1 1 ARTRE] | [ ] Ha2CIEN]

Scale 10 kb| | hgte
chrX: 590,000/ 595,000| 600,000 605,000] 610,000] 615,000 620,000]
Chromosome Bands Localized by FISH Mapping Clones
Xp22.33

Clones Placed on Cytogenetic Map Using FISH
STS Markers on Genetic (blue) and Radiation Hybrid (black) Maps
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GEMNCODE V45lifta7
sHoX i} [
sHOX ol B ]
Shox & = ]
[——
OMIM Gene Phenotypes - Dark Green Can Be Disease-causin
312865

Multi-region | chry:535,079-570,146 35,068 bp. |gene. chromosome range, search terms, help pages. see exampl-| Search | Examples

chry (p11.32) [pii.e2 | | Yp11.2 Pp--gqi1.21 Yqi1.221 [THEE= Yqgii.223
Scale 10 kb| | hgte
chrY: 540,000/ 545,000| 550,000 555,000] 560,000/ 565,000| 570,000
Chromosome Bands Localized by FISH Mapping Clones
Yp11.32

Clones Placed on Gytogenetic Map Using FISH
STS Markers on Genetic (blue) and Radiation Hybrid (black) Maps
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Le gene SHOX - Localisation

SHOX situé dans la région PAR1 des chromosomes X et Y

Multi-region | chrX:60.001-2,699.520 2,639,520 bp. |-gere chromosome range, search terms, help pages, see exampl

Search | Examples

chrX (p22.33) p2e a2 3 IR Bl DAk .1 PSR p11.3 ; . Xg23  BE
Scale 1 Mb| | hgt9
chrX: | 200,000 300,000 400,000 500,000 600,000 700,000 800,000 900,000(1,000,000| 1,100,000 1.200,000( 1,300,000| 1,400,000 1,500,000] 1,600,000| 1,700,000| 1,800,000] 1,900,000| 2,000,000| 2,100,000| 2,200,000/ 2,300,000| 2,400,000 2,500,000| 2,600,000
Chromosome Bands Localized by FISH Mapping Clones
Xp22.33

UCSC un |
UCSC Genes (RefSeq, GenBank, CCDS, Rfam, tRNAs & Comparative Genomics)
PLCXD1 HH SHOX HH) DQS76039 | CRLF2 [ IL3RA HHH- AKAP17A I DHRSX ff—= — } CDo9 |—-iH
PLCXD1 #H SHOX HHH CRLF2 JjH IL3RA HH- AKAP1TA M ZBED1H CD99 |—={ilkh

Multi-region | chrY:10,001-2,649.520 2,639,520 bp.

Yp11.32 d g Yqgi1.221 q11.222 R s R ] Yqg11.23

gene, chromosome range, search terms, help pages, see exampl || Search | Examples

Scale 1 Mb| | hg19
chrY: 100,000| 200,000/ 300,000 400,000 500,000 600,000] 700,000 800,000 900,000| 1,000,000| 1,100,000 1,200,000 1,300,000| 1,400,000| 1,500,000/ 1,600,000| 1,700,000| 1,800,000| 1,900,000 2,000,000| 2,100,000| 2,200,000| 2,300,000| 2,400,000 2,500,000] 2,600,000]

R Fix P gnments
Reference Assembly Alternate Haplotype Sequence Alignments
Chromosome Bands Localized by FISH Mapping Clones
Ypii.32
Yp11.31
UCSC unusual regions on assembly structure (manually annotated

UCSC Genes (RefSeq, GenBank, CCDS, Rfam, tBNAs & Comparative Genomics)
PLCXD1 HH SHOX HHY DQS576039 | CRLF2 M IL3RA HiH-h AKAP17A I DHRSX f—— — ! cD29 =i+
PLCXD1 SHOX HHH CRLF2 1 ILaRA HH AKAP1TA W ZBED1 H CD29 b=Hikh

(images : UCSC)
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Le gene SHOX - Pathologies

Des mutations ou délétions héterozygotes de SHOX

(ou des régions activatrices avant ou apres SHOX)

peuvent provoquer :
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Le gene SHOX - Pathologies

Petite taille isolée

Sans déformation osseuse

Intelligence normale
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Le gene SHOX - Pathologies

Dyschondrostéose de Léri-Weill (LWD)

Petite taille
Déformation des avants bras (radius et cubitus plus courts et arqués) ou malformation de Madelung

u!*‘i fid

(image : researchgate.net/Stefano-Stagi)

Intelligence normale

(images : sante.orthodz.com)
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| Le gene SHOX - Pathologies

Dysplasie mésoméligue de type Langer (LMD)

Cas particuliers : les deux copies de SHOX sont altérées
Petite taille
Déformations osseuses séveres
Intelligence normale

(images : acpa-achropuce.com)
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Cas etudiés — Arbres généalogiques

Famille T. Famille F. Famille D.

@

I
| |
H H 0 ®
2011 2005 2009 2009 2011 2012
Légendes

3 Sain . 3 delété Q Q Saine ' Q delétee

I, I, ... Générations

(images : compositions personnelles)

<% eurofins

Transmission d’'une délétion SHOX paternelle par recombinaison méiotique 10



Cas etudiés — Images FISH

pdMX1 (Xp11.1-q11.1) Université Bari

46,XY.ish deI(Y)(p11.32)(SHOX-) | (image :

Eurofins Biomnis Paris, cytogénétique)
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Cas etudiés — Images FISH

pdMX1 (Xp11.1-q11.1) Université Bari

46,XX.ish deI(X)(p22.33)(SHOX-) | (image :

Eurofins Biomnis Paris, cytogénétique)
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Cas etudiés — Images FISH

pdMX1 (Xp11.1-q11.1) Université Bari

(image :

46,XY.ish deI(X)(p22.33)(SHOX—) Eurofins Biomnis Paris, cytogénétique)
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| Rappels sur la méiose

S’effectue dans les cellules germinales pendant la gamétogénese
Permet un brassage génétique (par crossing-over)

Double division cellulaire :
Meéiose réductionnelle :

1 cellule - 2n chromosomes - 2 chromatides == 2 cellules - n chromosomes - 2 chromatides

Méiose équationnelle :

2 cellules - n chromosomes - 2 chromatides —F| 4 cellules - n chromosomes -1 chromatide

Gametes
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Meéilose |

Le crossing-over (ou enjambement)

Prophase |

S’effectue pendant la prophase 1
La cellule de départ est diploide (2n) noyaux a I'état diploide et chromosomes a 2 chromatides
Entre autosomes homologues
Permet le brassage génétique
Peut avoir lieu aux extrémités ou a l'intérieur des chromosomes

Les chromosomes homologues s'apparient
et échangent des fragments

(le crossing over ou enjambement) J | } s ‘ y

> -

(images : quora.com)

(image : khanacademy.org)

<+ eurofins

Transmission d’'une délétion SHOX paternelle par recombinaison méiotique
Biomnis



y 4
Melose I

Prophase Il Métaphase Il Anaphase Il Télophase Il

Les gametes nouvellement
formés sont haploides

Les cellules de départ
sont les cellules haploides
créées lors de la méiose |

Les chromosomes
s'alignent sur
la plaque métaphasique

Les chromosomes se condensent
Les chromatides soeurs
se séparent aux
extrémités de la cellule

Chaque chromosome

(image : khanacademy.org) est comhposé d'Léne seule
chromatide
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Le crossing-over entre le X etle 'Y

S'effectue entre les regions pseudo-autosomigues PAR1 et PAR2
pendant la spermatogénese

PAR1

m

PAR2

X Y (image : composition personnelle d’aprés ISCN)
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Le crossing-over entre le X etle 'Y

PAR1 contient SHOX

Multi-region | chrX:60.001-2,699.520 2,639,520 bp. |-gere chromosome range, search terms, help pages, see exampl

Search | Examples

chrX (p22.33) pe il 3 IR B PRk ElXpi1afSER] | ] 21. : Xq23
Scale 1 Mb| | hgt9
chrX: | 200,000 300,000 400,000 500,000 600,000 700,000 800,000 900,000(1,000,000| 1,100,000 1.200,000( 1,300,000| 1,400,000 1,500,000] 1,600,000| 1,700,000| 1,800,000] 1,900,000| 2,000,000| 2,100,000| 2,200,000/ 2,300,000| 2,400,000 2,500,000| 2,600,000

Chromosome Bands Localized by FISH Mapping Clones
Xp22.33

UCSC unusual regions on assembly structure (manually annotated

UCSC Genes (RefSeq, GenBank, CCDS, Rfam, tRNAs & Comparative Genomics)
PLCXD1 HH SHOX HH) DQS76039 | CRLF2 [ IL3RA HHH- AKAP17A I DHRSX ff—= — } CDo9 |—-iH
PLCXD1 #H SHOX HHH CRLF2 JjH IL3RA HH- AKAP1TA M ZBED1H CD99 |—={ilkh

Multi-region | chrY:10,001-2,649.520 2,639,520 bp.

Yp11.32 d g Yqgi1.221 q11.222 R s R ] Yqg11.23

gene, chromosome range, search terms, help pages, see exampl || Search | Examples

Scale 1 Mb| | hg19
chrY: 100,000| 200,000/ 300,000 400,000 500,000 600,000] 700,000 800,000 900,000| 1,000,000| 1,100,000 1,200,000 1,300,000| 1,400,000| 1,500,000/ 1,600,000| 1,700,000| 1,800,000| 1,900,000 2,000,000| 2,100,000| 2,200,000| 2,300,000| 2,400,000 2,500,000] 2,600,000]
=f 2 nbly Fix Patct lignments
Reference Assembly Alternate Haplotype Sequence Alignments
Chromosome Bands Localized by FISH Mapping Clones
Ypii.32

R

Yp11.31

UCSC unusual regions on assembly structure (manually annotated

UCSC Genes (RefSeq, GenBank, CCDS, Rfam, tBNAs & Comparative Genomics)
PLCXD1 HH SHOX HHY DQS576039 | CRLF2 M IL3RA HiH-h AKAP17A I DHRSX f—— — ! cD29 =i+
PLCXD1 SHOX HHH CRLF2 1 ILaRA HH AKAP1TA W ZBED1 H CD29 b=Hikh

(images : UCSC)
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Le crossing-over entre un X SHOX -etle Y

pdMX1 (Xp11.1-q11.1) Université Bari

(image :
Eurofins Biomnis Paris, cytogéenétique)
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Mécanisme de la transmission
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| Mécanisme de la transmission
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| Mécanisme de la transmission
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| Discussion
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Discussion
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Conclusion

La disparité de transmission de la délétion SHOX est la conséquence du crossing-
over s’effectuant en prophase de la méiose | durant la spermatogénese.

Que la delétion paternelle soit portéee par le X ou le Y, les recombinaisons
permettent d’avoir des filles ou des garcons, soit sains, soit porteurs d’'une
delétion.

Cependant, un pere porteur de la déletion SHOX sur son X ou son Y ne donnera
jamais naissance a un garcon portant la delétion sur son X.

La prise en charge de personnes atteintes de cette délétion dépend fortement de
la gravité des signes cliniques (Petite taille associée ou non a des anomalies
0SSeuses).

Par ailleurs, la présence de tels signes cliniques sans délétion du gene SHOX doit
orienter le diagnostic vers une mutation de ce gene ou de ses regions activatrices.
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