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Une demande d’analyse chromosomique a été adressée au laboratoire de Cytogénetique du CHU de Nantes pour une enfant présentant un retard des acquisitions et de croissance, une dysmorphie faciale,
ainsi qu’une épilepsie. Des analyses par Hybridation Génomique Comparative par puce a ADN (ou CGH array) et par Hybridation In Situ en Fluorescence (ou FISH) ont éte réalisées sur I'enfant et ses
parents, afin de déterminer, si 'anomalie chromosomique détectée, est héritée d’'un parent ou de novo. y
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J Hybridation Génomique Comparative par puce a ADN : Analyse exploratoire et globale du génome mettant en evidence des déséquilibres chromosomiques (délétion,
duplication) non détectables avec un caryotype classique chez un patient.
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" = Pour confirmer le résultat de la CGH array et analyser
I’ADN des parents dans ces régions chromosomiques
afin de déterminer l'origine de la mutation, des FISH ont

eté réalisées.
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J Hybridation In Situ en Fluorescence : Analyse spécifique de région chromosomique permettant de déterminer si 'anomalie chromosomique est héritée d’un parent ou de novo
Etude par FISH des chromosomes 2 et 5 séparément
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=>» Le pere a un caryotype normal.

= La mere semblerait avoir une translocation réciproque equilibrée

= L'enfant semblerait avoir un dérivé de translocation déséquilibré car, pour la sonde 2pter, une duplication sur un autre chromosome que le 2 est
observée. Il semblerait juste de verifier s’il s’agit du chromosome 5 a 'aide d’'une FISH avec une sonde supplémentaire sur la méme plage d’hybridation.
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/L’enfant présente un retard des acquisitions (a 12 mois, elle ne tient pas assise), un retard de croissance, une dysmorphie faciale ainsi qu’une épilepsie, la grossesse était pourtant normale. Pour
determiner l'origine des malformations, le Dr Isidor a adresse le sang de la patiente afin de faire faire une étude chromosomique. Au vu des analyses réalisées, le pere présente un caryotype normal, la
mere une translocation réciproque équilibrée et I'enfant un dérivé de translocation deséquilibre entre les zone télomériques du bras court des chromosomes 2 et 5.

Ces résultats montrent que I'enfant a hérité du dérivé de translocation de la mere, celle-ci présente une recombinaison illégitime de deux chromosomes non homologues, entre la partie 2pter et 5pter. Cette
anomalie chromosomique prédispose ce couple a avoir un enfant avec un génotype déséquilibré. Il faut donc mettre en garde ce couple du risque possible de récurrence, avec un risque sur deux de
transmettre un remaniement chromosomique déséquilibré.

Il existe deux genotypes déséquilibrés possibles, celui présenté par 'enfant étudié ainsi que sa reciproque, pour laquelle on ne connait pas les conséguences phénotypiques.

Il faut noter également la probabilité qu’'un enfant sur quatre ait le méme géenotype que sa mere (cet enfant se trouvera a son tour face aux mémes risques pour la descendance future).

En cas de volonté d’'un nouvel enfant, il faut mettre en place un conseil génétique pour augmenter les chances d’avoir un enfant avec un génotype non déséquilibre.

Lors d’'une prochaine grossesse, un diagnostic prénatal a la 13eme semaine d’aménorrhée doit étre proposé, afin de vérifier s'il y a eu ou non transmission d'anomalie génétique et par conséquent savoir le
phénotype de l'enfant a naitre. En plus, un diagnostic préimplantatoire (ou DPI) est proposé aux familles susceptibles de transmettre une maladie grave et incurable. Celui-ci permet une recherche
genétique uniquement sur une anomalie chromosomique déja mise en evidence et transmissible.

Afin d'améliorer I'étude de cette anomalie et son mode de transmission, un debut d’enquéte familiale a eté réalise. Une étude par FISH, réealisée uniquement sur la sceur de la méere, montre un résultat
normal. Il faudrait continuer I'enquéte familiale en étudiant I'ADN des grands-parents. Et faire une analyse phénotypique de la famille élargie afin de noter s'il y a ou a eu des cas similaires et/ou des formes
lus lIégeres du phénotype observe.




