Résultats des analyses génétiques

Un médecin généticien ou un conseiller en génétique vous
donnera les détails sur le(s) segment(s) de matériel génétique
impliqué(s) dans la délétion. Les informations fournies
comprendront l'emplacement et la taille de la délétion ainsi que
la signification connue de tous les genes inclus dans le
changement en question. De méme, on pourra vous dire si cette
méme modification ou une variation plus ou moins similaire a
déja été observée auparavant chez une autre personne.

Actuellement, les modifications chromosomiques sont
généralement identifiées a l'aide d'un test génétique appelé
caryotype moléculaire ou analyse chromosomique sur puce a
ADN (ACPA). Dans le jargon médical, on utilise souvent le terme
anglais d'array CGH. Les résultats sont en général codés de
maniére internationale comme dans l'exemple suivant :

arr [hg19] 16p11.2 (29653028- 30190538)x1 dn
arr L'analyse utilise la technologie dite en anglais microarray.
hg19 Ceci est la séquence de référence a laquelle les numéros
de paires de bases se référent, dans ce cas, en anglais,
human genome version 19.
16p11.2 Le test a révélé une modification sur le bras p
du chromosome 16 dans la bande 11.2.
(29653028-30190538) Le changement au niveau de 'ADN est
identifié par ses numéros de paires de bases
(les limites précises ou la modification s'est produite).
Dans cet exemple, il a eu lieu entre les
paires de bases 29653028 et 30190538.
Cette région couvre 537510 paires de bases (= 0,5 Mb).
x1 Iln'y a qu'une copie du segment d'’ADN en question.
Puisqu'il devrait y avoir 2 copies du chromosome 16,
celaindique qu'il s'agit d'une délétion.
dn Ladélétion a eu lieu de novo ("par accident”).
Les chromosomes des parents ont été vérifiés et aucune
délétion n'a été trouvée chez eux dans cette région du
chromosome 16.
Si une délétion est de novo chez une personne, il est trés peu
probable qu'elle soit présente chez ses fréres ou sceurs. Si le
résultat de test est suivi par mat, la délétion a été héritée de la
mére (maternelle] ; si elle est suivie par pat, elle a été héritée
du pére (paternelle).
Le résultat du test génétique peut également contenir une liste
de genes pathogeénes, c'est a dire connus pour provoquer des
symptomes s'ils ne fonctionnent pas comme prévu. Certains de
ces génes n'en provoquent qu’en l'absence de leurs deux
copies, tandis que d'autres sont “sensibles a la dose” et
peuvent entrainer des problémes que si une des deux copies
est absente ou modifiée. D'autres enfin peuvent avoir des
conséquences lorsqu'ils sont soumis a ce qu‘on appelle
“l'empreinte génomique”.

Pourquoi est-ce arrivé et

cela peut-il se reproduire ?

Les délétions peuvent étre héritées d'un parent lui-méme affecté
ou non, ou alors, survenir de maniére imprévisible et accidentelle
chez n'importe quelle personne (de novo).

Les pertes de segments chromosomiques peuvent apparaitre lors
de la formation des ovules ou des spermatozoides, ou lors du
processus compliqué des réplications nécessaires a la production

de nouvelles cellules @ mesure qu'on grandit et qu’on se développe .

Parfois, des délétions similaires se produisent chez de nombreuses
personnes non apparentées en raison de la présence dans 'ADN de
régions dites répétitives et facilement sujettes a modification. Il est
important de savoir que rien n'aurait pu étre fait pour empécher la
délétion de survenir. Aucun facteur lié au mode de vie, a
'alimentation ou a l'environnement n'est connu pour étre
responsable de cet événement biologique naturel. Il n'y a non plus
rien que quiconque ait fait avant, pendant ou aprés la grossesse
pour provoquer la délétion.

Si la délétion est survenue de novo, le risque de récidive pour les
parents est estimé a moins de 1%. Si elle a été héritée d'un des
parents également porteur, la probabilité d'avoir un autre enfant
touché est a priori de 50%. Votre centre de génétique pourra offrir
une information circonstanciée a tous les membres de la famille, y
compris aux personnes atteintes de délétion ou de microdélétion,
par rapport au risque ou non de récurrence d'une telle modification
chromosomique.
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Que sont les délétions et les microdélétions ?

Une délétion chromosomique est la perte d'un segment de
matériel génétique d'un chromosome. Les délétions peuvent
varier en taille et, si elles sont trop petites pour étre vues au
microscope, on parle de microdélétions.

Que sont les chromosomes ?

Notre corps est fait de différents types de cellules qui
contiennent dans leurs noyaux des structures qu’on appelle les
chromosomes. Ils constituent en partie notre patrimoine
génétique. La plupart des cellules ont 23 paires de
chromosomes (donc un total de 46}, un de chaque paire étant
normalement hérité de chaque parent. Les cellules dites
germinales (ovules, respectivement spermatozoides) n'ont
cependant qu’une seule copie de chaque paire de
chromosomes, afin de permettre lors de la fécondation de
rétablir le nombre initial de 46.

Nous avons généralement 22 paires de chromosomes appelés
autosomes qui sont numérotés, en fonction de leur taille
décroissante et de leur structure, de 1 a 22, et deux
chromosomes sexuels qui déterminent les caractéristiques
associées au sexe biologique. Les hommes ont d"habitude un
chromosome X et un'Y (XY), et les femmes deux chromosomes
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Paires de chromosomes 1-22, X et Y

Comment une délétion pourra m’affecter ou
toucher mon enfant ?

Les effets des délétions chromosomiques varient beaucoup d'un
individu a l'autre et dépendent du chromosome en cause et de la
quantité de matériel génétique manquant. Elles peuvent affecter
les capacités intellectuelles et/ou causer des changements
physiques et fonctionnels de notre corps. Les délétions qui
provoquent des symptomes sont appelées pathogénes, celles
qui ne semblent pas avoir d'effet néfaste sont dites bénignes. Il
existe également de nombreuses délétions de signification
incertaine a ce jour, mais qui pourront étre reclassées comme
bénignes ou pathogénes lorsque nous en apprendrons plus a
leur sujet.

Localisation de la délétion

Les délétions chromosomiques sont souvent décrites par
rapport a leur emplacement sur un chromosome spécifique,
a savoir dans quel « bras » elles se trouvent et dans quelle
« bande » elles sont localisées.

Qu’'appelle-t-on un bras chromosomique ?

Chaque chromosome se compose de deux « bras » réunis au
niveau d'une partie resserrée du chromosome appelée
centromere. Le bras le plus court est appelé le bras « p » et
le bras plus long « g ».

bras p bras q
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télomere centromere télomere

Les extrémités des bras sont appelées les télomeéres.

Si un segment manque a la pointe d'un chromosome, cela
s'appelle une délétion terminale. S'il manque a Uintérieur de
l'un des bras, on parle d'une délétion interstitielle ; celles
plus proches du centromere sont aussi appelées délétions
proximales, celles plus proches des extrémités des bras sont
dites distales.

Qu’est-ce qu'une bande chromosomique ?

Chacun de nos chromosomes peut étre identifié sous le
microscope et aprés coloration spécifique par une alternance
de bandes blanches, grises ou noires, tel un code-barres. En
fonction de la localisation sur chaque bras chromosomique,
elles sont numérotées a partir du centromére (auquel a été
attribué le chiffre 10) en direction du télomére.

Les délétions sont décrites par l'emplacement de leur bande
sur un bras chromosomique. On commence par donner le
numéro du chromosome, par exemple chromosome
(comme indiqué dans l'image ci-dessous), suivi de la lettre
du bras, p ou g. On note ensuite le numéro de la région, par
exemple 1, suivi de celui de la bande, par exemple 3, puis
d'une éventuelle sous-bande tel que .2, voire d'une division
encore plus petite, par exemple, .33.
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Qu'y a-t-il dans une délétion ?

Les chromosomes sont constitués d'une séquence d'ADN
(acide désoxyribonucléique] extrémement longue et enroulée
de maniére trés compacte dans le noyau des cellules. C’est une
structure en double brin (appelée double hélice, tel qu'illustré
dans l'image ci-dessous).
Un brin simple d'ADN est fait de blocs
appelés nucléotides, contenant chacun une
_ des quatre bases : G (guanine), A (adénine],
RaIres T thymine] ou C [cytosine).
bases En forme de spirale, les deux brins de 'ADN
_ se font face 'un l'autre et sont maintenus
g.r/';bN ensemble par des liaisons entre les paires
- de bases /A et T, respectivement G et C.
L'ADN peut étre considéré comme une suite de lettres (bases)
mais, contrairement a nos alphabets, il n‘en utilise que 4 (G, A,
T, C). Au sein de ces longues séquences d'ADN, il existe des
régions déterminées qu'on appelle les genes, dont le rdle est de
donner les « instructions » pour coder ce que notre corps utilise
pour fonctionner, croitre et se développer. Nous avons plus de
20000 génes et chacun a un role précis dans différentes parties
du corps selon les stades de développement.
Grace aux progres des technologies génétiques, les segments
d'ADN manquants peuvent désormais étre facilement identifiés,
ainsi que leur taille, leur emplacement et, surtout, leur contenu
en génes. Lorsqu'on essaye d'évaluer les effets possibles d'une
délétion, on examine quels génes (ou séquences d'ADN qui
contrélent l'activité des génes) sont touchés.

Taille de la délétion

La taille d'une délétion est mesurée en bases ou paires de
bases (pb). La premiére paire de bases de chaque chromosome
est a l'extrémité (télomére) du bras p, et la derniére est a
l'extrémité du bras q. Etant donné que les séquences d'ADN
sont tellement longues, elles sont souvent mesurées en
mégabases (Mb; 1 Mb = 1 million de pb) ou kilobases (kb; 1 kb =
1000 pb). Les délétions inférieures a 5 Mb (soit 5 000 000 de
paires de bases) sont appelées microdélétions.

Les délétions peuvent varier en taille d'une paire de bases (on
parle alors de variant de séquence) & un chromosome entier (ce
qu'on appelle une monosomie). Mais la majorité des délétions
actuellement identifiées se situent entre quelques centaines de
kb et quelques Mb. On utilise le terme de variations du nombre
de copies [CNV ou Copy Number Variants en anglais), pour
décrire tout changement par rapport a la quantité d'ADN
normalement présente dans les chromosomes. Dans une
délétion concernant les autosomes (chromosomes 1-22),

UADN a été réduit de moitié.



