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Description de la chromatine et des chromosomes

Les Histologistes
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1842 : Karl Wilhelm von Nägeli
ATC Dijon 2022

➡Botaniste Suisse 
‣1817-1891 

‣Etudes de médecine à Zürich 

‣Professeur de botanique à Zürich, Fribourg, Munich  

➡Etude de la division cellulaire des plante 
‣Spécialisé dans l’étude microscopique des plantes  

‣Observation du matériel nucléaire pendant la 
division cellulaire
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Un contexte philosophique…différent !
ATC Dijon 2022

➡Théorie de la préformation
‣Ovisme (l’ovule contient un être complet) versus Animalculisme (le 

spermatozoïde (Antoni van Leeuwenhoek, 1677) contient un homonculus)

‣Dieu a créé dès l’origine tous les êtres vivants …jusqu’à la fin des temps 
(théorie préformiste)

N. Hartsoeker, Essay de dioptrique, J. Anisson, Paris, 1694



4UNIVERSITÉ PARIS CITÉ

Un contexte philosophique…différent !
ATC Dijon 2022

➡Théorie de la préformation
‣Ovisme (l’ovule contient un être complet) versus Animalculisme (le 

spermatozoïde (Antoni van Leeuwenhoek, 1677) contient un homonculus)

‣Dieu a créé dès l’origine tous les êtres vivants …jusqu’à la fin des temps 
(théorie préformiste)

➡Théorie de l’épigenèse
‣Développement de l’individu à partir d’une forme simple via des étapes 

successives de modification (Aristote)

‣Finalement acceptée dans la 2e moitié du XIXe siècle

N. Hartsoeker, Essay de dioptrique, J. Anisson, Paris, 1694



4UNIVERSITÉ PARIS CITÉ

Un contexte philosophique…différent !
ATC Dijon 2022

➡Théorie de la préformation
‣Ovisme (l’ovule contient un être complet) versus Animalculisme (le 

spermatozoïde (Antoni van Leeuwenhoek, 1677) contient un homonculus)

‣Dieu a créé dès l’origine tous les êtres vivants …jusqu’à la fin des temps 
(théorie préformiste)

➡Théorie de l’épigenèse
‣Développement de l’individu à partir d’une forme simple via des étapes 

successives de modification (Aristote)

‣Finalement acceptée dans la 2e moitié du XIXe siècle

➡Génération spontanée
‣Création de la vie à partir d’éléments inertes

N. Hartsoeker, Essay de dioptrique, J. Anisson, Paris, 1694



4UNIVERSITÉ PARIS CITÉ
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➡Théorie de la préformation
‣Ovisme (l’ovule contient un être complet) versus Animalculisme (le 

spermatozoïde (Antoni van Leeuwenhoek, 1677) contient un homonculus)

‣Dieu a créé dès l’origine tous les êtres vivants …jusqu’à la fin des temps 
(théorie préformiste)

➡Théorie de l’épigenèse
‣Développement de l’individu à partir d’une forme simple via des étapes 

successives de modification (Aristote)

‣Finalement acceptée dans la 2e moitié du XIXe siècle

➡Génération spontanée
‣Création de la vie à partir d’éléments inertes

‣Réfutée par Pasteur fin XIXe

N. Hartsoeker, Essay de dioptrique, J. Anisson, Paris, 1694
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1882 : Walther Flemming
ATC Dijon 2022

➡Biologiste Allemand 
‣1843-1905 

‣Docteur en Médecine en 1876 à Rostock  

➡Description microscopique des 
cellules 
‣ Identifie un composant acide coloré par 

l’aniline (basique) 

‣Dénommée Chromatine, du grec χρῶμα 
(chrôma)=couleur 

➡Condensation de la chromatine 
pendant la division 
‣Nomme la division mitose, du grec μίτος 

(mitos)=filament

Zellsubstanz, Kern und Zelltheilung, 1882
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1888 : Heinrich Wilhelm Gottfried  
von Waldeyer-Hartz

ATC Dijon 2022

➡Anatomiste Allemand 
‣1836-1921 

‣Docteur en Médecine en 1861 à Berlin 

‣Professeur Könisberg, Breslau (Wroclaw) puis Strasbourg en 
1872 et Berlin en 1883 

➡« Invention » du Neurone, du Chromosome 

‣Chrôma = couleur, Soma = particule 

‣Nom donné aux filaments de chromatine décrits par Flemming 

‣« …jeder (Mutter-)Faden (Chromosom), theilt sich der Länge 
nach in zwei (Tochter-)Fäden, je zwei aus einem Mutter-faden 
hervorgegangene… »

« Über Karyokinese und ihre Beziehungen zu l'antre Befruchtungsvorgängen »,  
in: Archiv für mikroskopische Anatomie und Entwicklungsmechanik, 1888, 32 : 1-122
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Théorie chromosomique de l’hérédité

Les Embryologistes
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1883 : Wilhelm Roux
ATC Dijon 2022

➡Embryologiste 
‣1850 - 1924 

‣ travaille sur la mécanique du développement 

‣Dr en médecine (Université de Jena), Pr d’embryologie 
à Breslau (Wroclaw) puis Innsbruck et Halle 

➡Théorie du développement mosaïque 
‣ La chromatine est composée de plusieurs substances… 

‣partagée de façon non homogène entre les cellules 
filles qui deviennent donc distinctes
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1885 : Carl Rabl
ATC Dijon 2022

➡Anatomiste Autrichien  
‣1853 - 1917 

‣Prof à l’Université Charles à Prague en 
1886 puis à Leipzig en 1904 

➡Persistence des chromosomes 
tout au long du cycle cellulaire 
‣Notion de territoire chromosomique

C. Rabl, Morphologisches Jahrbuch 10, (1885).
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XXe siècle : le siècle de Mendel
ATC Dijon 2022

➡Moine autrichien 
‣1822 - 1884

➡Hybridation des plantes 
‣  Publié en 1866 

‣133 exemplaires 

• dont 40 achetées par Mendel
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➡Moine autrichien 
‣1822 - 1884

➡Hybridation des plantes 
‣  Publié en 1866 

‣133 exemplaires 

• dont 40 achetées par Mendel

➡« Redécouverte » en 1900

Hugo De Vries Karl Correns Erich von Tschermak James Bateson

En 1905, crée le terme 
« Genetics » d’après le 
Grec γενετικός 
(Genetikos) = origine

https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%B3%CE%B5%CE%BD%CE%B5%CF%84%CE%B9%CE%BA%CF%8C%CF%82#grc
https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%B3%CE%B5%CE%BD%CE%B5%CF%84%CE%B9%CE%BA%CF%8C%CF%82#grc
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1902 - 1903 : Walter Stanborough Sutton et Theodor Boveri

ATC Dijon 2022

W. S. Sutton, The Biological Bulletin 4, 231 (1903).

➡Elaborent indépendamment une théorie 
de l’hérédité portée par les 
chromosomes 
‣Walter Stanborough Sutton (1877 - 1916) : médecin 

américain, étudie la méiose chez les sauterelles 
• Réduction par deux du nombre de chromosomes 

dans les gamètes 

• « …the association of paternal and maternal 
chromosomes in pairs and their subsequent 
separation during the reduction division...may 
constitute the physical basis of the Mendelian law of 
heredity. » 

• « …. The chromosomes are the bases of definite 
hereditary characters … »
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1902 - 1903 : Walter Stanborough Sutton et Theodor Boveri

ATC Dijon 2022

➡Elaborent indépendamment une théorie 
de l’hérédité portée par les 
chromosomes 
‣Theodor Boveri (1862 - 1915) : Biologiste 

allemand, étudie le développement embryonnaire 
de l’oursin 

• …double fécondation d’un oeuf -> embryon avec un 
nombre variable de chromosomes 

• …Seuls ceux porteurs du nombre correct de 36 se 
développent normalement 

• « …a specific assortment of chromosomes is 
responsible for normal development, and this can 
mean only that the individual chromosomes 
possess different qualities. »

Boveri T. Über die Befruchtungs- und 
Entwicklungsfähigkeit kernloser Seeigel -Eier und 
über die Möglichkeit ihrer Bastardirung. Archiv für 
Entwicklungsmechanik der Organismen 1895;2:394–
443
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Dénombrement des chromosomes

Les généticiens
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1905 : Nettie Maria Stevens

➡Généticienne 
‣1861 - 1912 

‣Découverte d’un contenu chromosomique 
différent chez les mâles et les femelles de 
plusieurs insectes 

‣Rôle du chromosome Y (Accessory 
chromosome) dans le déterminisme du sexe 

• sperme avec un grand chromosome donne 
des femelles 

• sperme avec le petit chromosome donne 
des mâles

ATC Dijon 2022
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1915 : Thomas Hunt Morgan
ATC Dijon 2022

➡Embryologiste généticien 
‣1866 - 1945 

‣Pr de zoologie expérimentale à 
l’Université Columbia (New York) puis 
au CalTech à Pasadena. 

‣Modèle = Drosophila melanogaster 

‣Confirmation des Lois de Mendel : les 
facteurs mendéliens (= gènes) sont 
disposés de façon linéaire sur les 
chromosomes 

‣Prix Nobel de Médecine en 1933 : rôle 
des chromosomes  dans l’hérédité

T. H. Morgan, A. H. Sturtevant, H. J. Muller, C. B. Bridges, 
The mechanism of Mendelian Heredity (H. Holt and 
Company, New York, 1915), pp. 292.
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L’ADN, support de l’hérédité
ATC Dijon 2022

➡Transfert d’information 
‣2 Souches pneumocoque  

• rugueuse non virulente 

• lisse virulente 

➡1928 
‣Griffith : Co injection souche vivante ± 

morte 

➡1944 
‣Avery : Co injection souche vivante + 

acides nucléiques
Frederick Griffith 

(1877 - 1941)
Oswald Avery 
(1877 - 1955)
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1946 : Jean Brachet
ATC Dijon 2022

➡Embryologiste, biochimiste Belge 
‣1909 - 1988 

‣Chaire de Morphologie animale à l’Université Libre de 
Bruxelles 

‣Un des fondateurs de la biologie moléculaire 

➡ L’acide thymonucléique (=ADN) est un 
composant de la chromatine 
‣… « Ces résultats suggèrent que la basophilie de la 

chromatine est due, non pas à la chromosomine, mais 
à l’acide thymonucléique. »… 

‣ Les chromosomes, via l’ADN, sont bien le support de 
l’hérédité

Brachet J,  Experientia, 2(4),142 
(1946)
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Quel est le nombre exact de chromosomes ?
ATC Dijon 2022

➡24 ? 32 ? 47 ? 48 ? 
‣Flemming 1882, 1898 

‣Wilcox 1900 

‣de Winiwarter 1912 

‣Painter 1921, 1923 

➡Homme 47, Femme 48 ?

Hans de Winiwarter (1875 - 1949)
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1923 : Theophilus Painter
ATC Dijon 2022

K. Oguma, S. Kakino, Journal of Genetics 26, 239 (1932).

➡Zoologiste, généticien 
‣1889 - 1969 

➡Nombre « officiel » : 48  
‣Nombre identique pour les différentes 

« races »
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1953 : structure de l’ADN
ATC Dijon 2022

Rosalind Franklin  
(1920 - 1958)

Francis Harry Compton Crick  
(1916 - 2004)

James Dewey Watson  
(1928 -  )

Maurice Hugh Frederick Wilkins 
(1916 - 2004)

Prix Nobel 1962
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1955: Darlington & Haque
ATC Dijon 2022

C. D. Darlington, A. Haque, Nature 175, 32 (1955).



22UNIVERSITÉ PARIS CITÉ

Naissance de la cytogénétique
ATC Dijon 2022

➡Choc hypotonique 
‣Albert Levan (1905 - 1998) : botaniste et 

généticien suédois, cytogénétique du cancer 

‣ Joe Hin Tjio (1919 - 2001) : Agronome 
indonésien, cytogénétique des plantes 

➡2n = 46

J. H. Tjio, A. Levan, Hereditas 42, 1 (1956).
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Naissance de la cytogénétique
ATC Dijon 2022

➡Confirmation 
‣Ford & Hamerton, 1956 sur des biopsies testiculaires
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Naissance de la cytogénétique
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➡Confirmation 
‣Ford & Hamerton, 1956 sur des biopsies testiculaires

➡20 ans de « perdus » … 
‣Découverte de l’effet des solutions hypotoniques dans les années 30 

‣Eleanor Slifer (1900 - 1986) : Slifer, E. H. Insect development: VI. The behavior 
of grasshopper embryos in anisotonic, balanced salt solution. J. Exp. Zool. 67, 
137–157 (1934).  

‣P. Zhivago, B. Morosov and A. Ivanickaya. Über die Einwirkung der hypotonie 
auf die Zellteilung in den gewebkulturen des embryonalen Herzens. C.R. Acad. 
Sci. URSS 3, 385-386 (1934)
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Naissance de la cytogénétique
ATC Dijon 2022

➡Les déterminants de la découverte
‣ La technique

• Culture cellulaire

• Phytohémaglutinine

• Colchicine

• Choc hypotonique
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➡Les déterminants de la découverte
‣ La technique

• Culture cellulaire

• Phytohémaglutinine

• Colchicine

• Choc hypotonique

‣ L’ouverture d’esprit

• « oser » aller contre la théorie officielle

1954
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Développement de la cytogénétique médicale

Les médecins
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Exploration des chromosomes en pathologie
ATC Dijon 2022

➡Deux axes 
‣Déficits intellectuels / Malformations 

‣Cancer 

➡1959 : Trisomie 21 
‣47 chromosomes chez  les patients 

atteints d’idiotie mongoloïde

John Langdon Haydon Down  
(1828-1896)
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Trisomie 21 : lancement de la cytogénétique médicale

ATC Dijon 2022

Lejeune J, Gautier M, Turpin R 
(1959) Etude des chromosomes 
somatiques de neuf enfants 
mongoliens. C R Hebd Séances 
Acad Sci 248: 1721-2

Raymond Turpin 
(1895-1988)

Marthe Gautier 
(1925-2022)

Jérôme Lejeune 
(1926-1994)
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Trisomie 21 : lancement de la cytogénétique médicale

Kennedy’s price, 1962
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Trisomie 21 : lancement de la cytogénétique médicale

Kennedy’s price, 1962

Légion d’honneur, 2014
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Le premier « âge d’or » de la Cytogénétique
ATC Dijon 2022

➡1959 
‣Confirmation de la trisomie 21 (Jacobs PA, Baikie AG, Court Brown WM, Strong JA (1959) The somatic 

chromosomes in mongolism. The Lancet 1(7075): 710) 

‣Syndrome de Klinefelter -> XXY (Jacobs PA, Strong JA (1959) A case of human intersexuality having a 
possible XXY sex-determining mechanism. Nature: 183:302-30) 

‣Syndrome de Turner Syndrome -> 45,X (Ford CE, Jones KW, Polani PE, De Almeida JC, Briggs JH (1959) 
A sex-chromosome anomaly in a case of gonadal dysgenesis (Turner’s syndrome). The Lancet 1 (7075): 711-13) 

➡1960 
‣Trisomie 13 -> syndrome de Patau (Patau K, Smith DW, Thermane E, Inhorn SL, Wagner HP (1960) 

Multiple congenital anomaly caused by an extra autosome. The Lancet 1 (7128): 790-3) 

‣Trisomie 18 -> syndrome d’Edwards (Edwards JH, Harnden DG, Cameron AH, Crosse VM, Wolff OH 
(1960) A new trisomic syndrome. The Lancet 1(7128):787-90)
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Le premier « âge d’or » de la Cytogénétique
ATC Dijon 2022

➡1960 : Cytogénétique du cancer 

‣Philadelphia chromosome in CML (Nowel PC, Hungerford DA (1960) Chromosome 
studies on normal and leukemic human lymphocytes. J Natl Cancer Inst 25:85-109)
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Le premier « âge d’or » de la Cytogénétique
ATC Dijon 2022

➡Diagnostic prénatal 
‣Amniocentèse 

‣Biopsie de Villosités choriales
> Bulletin of the European Society of Human Genetics 1969 23,47 

Genetic diagnosis in the embryo by means of biopsy from 
extra embryonic membranes.
N Hahnemann, J Mohr

> Lancet 1966, 19:363 

Chromosome analysis of human amniotic-fluid cells
M W Steele, W R Breg Jr

> Am J Obstet  Gynecol 1967, 99:796 

Intrauterine diagnosis and  management of genetic defects 
C B Jacobson, R H Barter
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Le premier « âge d’or » de la Cytogénétique
ATC Dijon 2022

➡Première méthode d’analyse pan-génomique 
‣Cartographie du génome
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➡Anomalies chromosomiques 
‣de nombre, de structure 
‣équilibrées, déséquilibrées
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Le premier « âge d’or » de la Cytogénétique
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➡Première méthode d’analyse pan-génomique 
‣Cartographie du génome

➡Anomalies chromosomiques 
‣de nombre, de structure 
‣équilibrées, déséquilibrées

➡Découverte de nouveaux concepts 
‣Mosaicisme 
‣Non disjonction méiotique 
‣Ségrégation des anomalies de structure 
‣Effet de dosage génique dans les aneuloïdies 
‣Corrélation génotype - phénotype
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Un besoin de nomenclature unifiée
ATC Dijon 2022

➡Denver 1960 
‣Critères de classement des chromosomes
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Un besoin de nomenclature unifiée
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➡Denver 1960 
‣Critères de classement des chromosomes

➡Chicago 1966 
‣Bras court = p (petit) (Lejeune) 

‣Bras long ... q (...o, p, q, r, s...)
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Des révolutions technologiques successives

Les cytogénéticiens
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Le challenge : une méthode d’identification précise des 
chromosomes

ATC Dijon 2022

➡L’autoradiographie 
‣ incorporation de 

nucléotides isotopiques en 
fonction du cycle cellulaire

1963
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Années 70 : le banding
ATC Dijon 2022

1970 : Differential Binding of Alkylating 
Fluorochromes in Human Chromosomes

Torbjörn Oskar Caspersson 
(1910-1997)

Lore Zech 
(1923-2013)

T Caspersson, L Zech, C Johansson, Exp. Cell Res. 60, 315 (1970).

Moutarde de 
Quinacrine 

Bandes Q
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Années 70 : le banding
ATC Dijon 2022

1971 : A rapid banding technique 
for human chromosomes. 

M. Seabright, Lancet 2, 971 (1971).

Marina Seabright  
(1922 - 2007)

Bandes G
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Années 70 : le banding
ATC Dijon 2022

1971 : Sur une nouvelle technique 
d’analyse du caryotype humain

B Dutrillaux, J Lejeune, C R Acad Sci Hebd 
Seances Acad Sci D 272, 2638 (1971).

Jérôme Lejeune 
(1926-1994)

Bernard Dutrillaux

Bandes R
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Apport des bandes chromosomiques
ATC Dijon 2022

➡Identification précise des chromosomes de même morphologie 
‣Mise en évidence des premiers polymorphismes 

• 9qh+, inv(9)
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➡Identification précise des chromosomes de même morphologie 
‣Mise en évidence des premiers polymorphismes 

• 9qh+, inv(9)

➡Localisation précise des points de cassure 
‣Diagnostic précis des anomalies de structure 

‣ Identification de nouveaux syndromes chromosomiques

➡Mise en évidence de points de cassure récurrents en hémato cancéro 
‣Nouvelles théories sur la tumorigenèse (clonalité, gènes impliqués)
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Apport des bandes chromosomiques
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➡Identification précise des chromosomes de même morphologie 
‣Mise en évidence des premiers polymorphismes 

• 9qh+, inv(9)

➡Localisation précise des points de cassure 
‣Diagnostic précis des anomalies de structure 

‣ Identification de nouveaux syndromes chromosomiques

➡Mise en évidence de points de cassure récurrents en hémato cancéro 
‣Nouvelles théories sur la tumorigenèse (clonalité, gènes impliqués)

➡Nouvelles connaissances sur la structure des chromosomes 
‣Bandes G riches en AT : Bandes R riches en GC 

‣Télomères riches en GC 

‣ADN répété au niveau des centromères
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Une technique poussée à bout : la haute résolution

ATC Dijon 2022

➡Yunis 1976 
‣Synchronisation des cultures pour 

obtenir des prométaphases 
‣ Identification de sous bandes

<------------- chromosome   18 ---------->

300Band level 400 500 550 650 1000

Resolution (Mb) >30 20 10 5 3 1-2
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Technique de haute résolution
ATC Dijon 2022

➡Jusqu’à 1000 bandes / génome haploïde 
‣Meilleure définition des points de cassure 
‣ Identification des premiers 

réarrangements cryptiques 
• del(15)(q11q13)  
• del(17)(p13.3)
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Technique de haute résolution
ATC Dijon 2022

➡Jusqu’à 1000 bandes / génome haploïde 
‣Meilleure définition des points de cassure 
‣ Identification des premiers 

réarrangements cryptiques 
• del(15)(q11q13)  
• del(17)(p13.3)

➡Physiologie de la réplication 
‣Réplication des bandes R en début de 

phase S 
‣Réplication des bandes G ensuite



42UNIVERSITÉ PARIS CITÉ

Naissance de l’ISCN : 1971
ATC Dijon 2022

➡Conférence de Paris
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Années 80 - 90 : La FISH
ATC Dijon 2022

➡Débuts de la cytogénétique 
moléculaire 

➡Appariement des 
séquences homologues 
‣Sonde marquée 
‣Dénaturation de l’ADN 
‣Hybridation de la sonde

ADN chromosomique

Sonde

CG TC CAT

A G

CG

C T

A G

C T

A

T

A

G

CT

A

T G

Labelled nucleotide

1980

1986
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Années 80 - 90 : La FISH
ATC Dijon 2022

1975

➡L’hybridation in situ, une 
technique « ancienne » 
‣ sondes radioactives 

‣Manipulation compliquée 

‣Temps d’exposition prolongé 

‣Analyse compliquée 

‣Une seule sonde à la fois
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Hybridation in situ fluorescente
ATC Dijon 2022

➡Appariement homologue 
‣ Identification spécifique des segments chromosomiques 

➡In situ: cartographie du génome 
‣Développement de techniques d’hybridation comparatives entre 

différentes espèces 
➡Petite taille des sondes 
‣Meilleure résolution de l’analyse cytogénétique
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Hybridation in situ fluorescente :  
une révolution diagnostique

ATC Dijon 2022

Sondes locus spécifique

Anomalies cryptiques

➡Meilleure sensibilité 
‣ anomalies 

cryptiques

Sondes de peinture

Anomalies de structure

➡Analyse spécifique 
‣ Identification des 

chromosomes 
marqueurs

Sondes centromériques

Cellules en interphase

➡Couleurs multiples 
‣ Multi FISH
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Hybridation in situ fluorescente :  
erreurs d’analyse du caryotype
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Hybridation in situ fluorescente :  
erreurs d’analyse du caryotype
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Wcp 6
Wcp 7

wcp 4
wcp 6
wcp 7

Wcp 6
Wcp 4
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Hybridation in situ fluorescente :   
analyse possible de noyaux

ATC Dijon 2022

➡Pas de culture 
‣ résultats plus rapides 

➡Analyse d’un grand nombre de cellules 
‣détection de mosaïques faibles 

➡Analyse de cellules tumorales 
‣qui ne se divisent pas ou peu 

‣ sur coupe histologique 

➡Analyse des gamètes 
‣Spermatozoïdes, Ovocytes 

‣Globules polaires
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Hybridation in situ fluorescente :  
un nouvel outil pour la recherche
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Chicken

H. Tanabe et al., Proc Natl Acad Sci U S A 99, 4424 (2002).
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H. Tanabe et al., Proc Natl Acad Sci U S A 99, 4424 (2002).
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Hybridation in situ fluorescente :  
un nouvel outil pour la recherche
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➡Territoires Chromosomiques

➡Mobilité de la chromatine

Chicken

H. Tanabe et al., Proc Natl Acad Sci U S A 99, 4424 (2002).

D. Gerlich et al., Cell 112, 751 (2003).
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Hybridation in situ fluorescente :  
un nouvel outil pour la recherche

ATC Dijon 2022

➡Territoires Chromosomiques

➡Mobilité de la chromatine

➡Dynamique de la condensation 
des chromosomes

Chicken

H. Tanabe et al., Proc Natl Acad Sci U S A 99, 4424 (2002).

D. Gerlich et al., Cell 112, 751 (2003).

J. Lemke et al., A J Hum Genet 71, 1051 (2002).
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Suspicion clinique

del(15)

Population à risque Suspicion cytogénétique
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Suspicion clinique

del(15)

DNA DNA

Amplification Deletion

50

Patient Control

Fluorescence ratio

Fluorescence intensity

Comparative Genomic Hybridization

Population à risque Suspicion cytogénétique

1992
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Années 90 - 2000 : avec la CGH, la FISH devient pan génome
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DNA DNA

Amplification Deletion

51

Patient Control

Fluorescence ratio

Fluorescence intensity

Comparative Genomic Hybridization
1992



ATC Dijon 2022

Développement des méthodes moléculaires

Les ingénieurs et 
les bio informaticiens
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Années 2000 - 2010 : L’ACPA
ATC Dijon 2022

➡Appliquée aux puces à ADN, la CGH permet un bond en sensibilité
Patient DNA Control DNA

G/R ≈ 1

G/R ≈ 1.5 G/R ≈ 0.5
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Une nouvelle façon de voir les chromosomes
ATC Dijon 2022

1 copy ≈ 7 Mb 3 copies ≈ 23 Mb

2 copies ≈ 5,5 Mb

CNV = Copy Number Variant
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Une résolution qui descend au niveau du gène
ATC Dijon 2022

➡2001 : 1ère version de la carte du génome humain 
‣ Identification précise du contenu génique des CNV

Délétion de 45 kb au niveau de TCF4 (Pitt Hopkins syndrome)

J. D. McPherson et al., 
Nature 409, 934 (2001).
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L’ACPA : une nouvelle révolution diagnostique
ATC Dijon 2022

➡Identification de dizaines de 
nouveaux syndromes 
‣microdélétions 

‣microduplications

G. M. Cooper, et al., Nat Genet 43, 838-46 (2011)
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L’ACPA : une nouvelle révolution diagnostique
ATC Dijon 2022

➡Identification de réarrangements 
très complexes 
‣Chromoanagenesis 

• chhromotripsis 

• chromoanasynthesis 

• chromoplexy

Stephens, P. J. et al.  Cell 144, 27 (2011)
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L’ACPA révèle un niveau de variabilité insoupçonné du génome
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% individus Taille

60-80% >100 kb

5-10% >500 kb

1% >1 Mb

3 - 7 CNV / personne 
 ≈  540kb 

A. Itsara, et al., Am J Hum Genet 84, 148-61 (2009)

Database of Genomic Variants 2012 :  
291.801 CNVs

http://dgvbeta.tcag.ca/dgv/app/home?ref=NCBI36/hg18

http://dgvbeta.tcag.ca/dgv/app/home?ref=NCBI36/hg18
http://dgvbeta.tcag.ca/dgv/app/home?ref=NCBI36/hg18
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% individus Taille

60-80% >100 kb

5-10% >500 kb

1% >1 Mb

3 - 7 CNV / personne 
 ≈  540kb 

Grand mère

Mère

Fœtus

del(16)(q21)≈ 5 Mb

A. Itsara, et al., Am J Hum Genet 84, 148-61 (2009)

Database of Genomic Variants 2012 :  
291.801 CNVs

http://dgvbeta.tcag.ca/dgv/app/home?ref=NCBI36/hg18

http://dgvbeta.tcag.ca/dgv/app/home?ref=NCBI36/hg18
http://dgvbeta.tcag.ca/dgv/app/home?ref=NCBI36/hg18
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Années 2010 : application du séquençage haut débit
Détection des aneuploïdies et des CNV

R. Straver et al., Nucleic Acids Res 42, e31 (2014).
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Années 2010 : application du séquençage haut débit
Détection des variations de structureDétection des aneuploïdies et des CNV

W. P. Kloosterman, R. Hochstenbach, Mol Cytogenet 7, 100 (2014)

R. Straver et al., Nucleic Acids Res 42, e31 (2014).
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Années 2020 : cartographie optique
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Années 2020 : cartographie optique
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Et ensuite ?

1950 
Leitz® Photomicroscope

1850 
mono ou binoculaire

2000 
Zeiss® motorisé

2000 
Nikon® Microscope SRM

2010 : Illumina® NGS 2e génération 2020 : Nanopore® séquençage 3e génération 2020 : Bionano® Cartographie optique
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Quel avenir pour la cytogénétique ?
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2010

2019
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Est ce qu’on fait encore de la cytogénétique ?

ACPA

NGS

OGM
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➡La cytogénétique ne peut plus se résumer à une 
technique
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mêmes questions depuis le début de la génétique 
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‣Diagnostiques : anomalie de nombre, de structure
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Qu’est ce que la cytogénétique ?
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➡La cytogénétique ne peut plus se résumer à une 
technique

➡Différentes techniques concourent à répondre aux 
mêmes questions depuis le début de la génétique 
‣Fondamentales : structure et organisation du chromosome, du 

génome 

‣Diagnostiques : anomalie de nombre, de structure

➡Ces observations ont permis d’appréhender et de 
comprendre 
‣ Les mécanismes spécifiques de survenue des anomalies 

chromosomiques 

‣ Les mécanismes chromosomiques de dérégulation par effet de 
position, par empreinte parentale  

‣ Le conseil génétique spécifique 

‣ La physiologie de l’expression, de la maintenance et de la 
transmission du patrimoine génétique
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Tant qu’il y aura des chromosomes…

Merci de votre attention


