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Introduction

Introduction

Les chromosomes sont le support du matériel génétique, support de I’hérédité et de
I’organisation de la vie cellulaire. Ils sont constitués d’ADN associé a des protéines
formant la chromatine et sont localisés dans le noyau des cellules eucaryotes. Leur aspect
varie au cours du cycle cellulaire : ils sont moins condensés en interphase et donc non
visibles individuellement au microscope Par contre, durant la division cellulaire, ils se
condensent et s’individualisent, leur identification est alors plus aisée en métaphase de la
mitose (48,49,51).

Le nombre et la forme des chromosomes (caryotype) sont les mémes pour tous les individus
d'une espéce donnee. Les gametes (cellules sexuelles) ne possédent qu'un seul exemplaire de
chaque chromosome, tandis que les autres cellules de I'organisme, dites cellules somatiques,
possedent deux exemplaires de chaque (69).

Chague cellule humaine, excepté les gametes, possede 22 paires de chromosomes appelés
autosomes, numérotées de 1 a 22 par ordre de taille décroissante, et une paire de chromosomes
sexuels appelés gonosomes : XX chez la femme et XY chez I'hnomme (50-54).

Les anomalies soit du nombre, soit de la structure des chromosomes sont appelées
aberrations chromosomiques. Elles peuvent étre détectées avant la naissance par I'analyse du
caryotype de cellules feetales obtenues par ponction de trophoblaste ou par amniocentése(38)

La présence d'un chromosome surnuméraire constitue une trisomie, tandis qu'un
chromosome manquant dans une paire réalise une monosomie. Certaines maladies résultent d'une
anomalie du nombre des chromosomes sexuels, comme le syndrome de Turner, ou il mangue un

chromosome (55,74).

Les anomalies chromosomiques sont freqguemment impliquées en pathologie humaine. Les
chromosomes sont analysés dans les laboratoires de cytogénétique avec différentes techniques,
la plus récente étant I'hybridation in situ. Elles sont décrites ici, ainsi que les différents types
d'anomalies observées : anomalies de nombre, anomalies de structure. L'impact de ces anomalies
sur la morbidité et la mortalité est important : elles sont responsables d'un grand nombre
d'avortements spontanés, de mort-nés, de malformations congénitales, de retard mental. Les
méthodes récentes ont permis de rattacher certains syndromes et des retards mentaux avec

dysmorphie a des microdélétions ou a des petites duplications.



Introduction

Le syndrome de Turner (ST) est une anomalie chromosomique fréquente. est une affection
chromosomique, li¢ a I’absence compléte ou partielle d’un chromosome X. Le géne SRY est
détecté dans 7 % des cas, ce qui expose au risque d’une néoplasie gonadique a long terme,
imposant ainsi une prise en charge prudente. Nous rapportons le cas d’une patiente atteinte de

syndrome de Turner avec géne SRY.

Ce travail s’inscrit dans ce contexte et a comme principaux objectifs de réaliser une étude
épidemiologique, a partir de dossiers de malades atteinte du syndrome de Turner et une de
recherche a savoir que la présence du gene SRY qui est révelée par Biologie Moléculaire (PCR)
dans les cas de Turner expose au risque d'une neoplasie gonadique a long terme, a la pédiatrie
El Manourah de Constantine. Le travail pratique a été réalisé au laboratoire de cytogénétique

du Centre de recherche en Biotechnologie (CRBY).
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Premier chapitre : Chromosomes et aberrations chromosomiques

I. Les chromosomes
I.1. Définition

Le corps humain est constitué de milliards de cellules comportant chacune un noyau. Ce
dernier renferme toute notre information génétique ; celle-ci est contenue dans nos chromosomes
qui contiennent eux-mémes notre ADN. En effet, les chromosomes sont constitués d’ADN qui
portent environ 20000 genes) et des protéines (Turleau et Prieur, 2000).
Dans les cellules eucaryotes, les chromosomes se trouvent dans le noyau ; leur nombre varie en
fonction des especes. En dehors des moments ou la cellule se divise, les chromosomes ne peuvent
pas étre visualisés individuellement. Lorsque la division cellulaire se prépare, ils se condensent
et deviennent distincts. Au moment de la division cellulaire, les chromosomes, formés de deux
chromatides identiques reliées au niveau du centromére, se coupent en deux : chaque chromatide
part dans une cellule-fille. Une phase de synthése d’ADN permettra ensuite de doubler I’ADN
de la cellule-fille (Anthony et al., 2002).
Chez I’homme, I’information génétique est repartie sur les 46 chromosomes (23 paires). Pour
chaque paire, il y a un chromosome d’origine paternelle et un chromosome d’origine maternelle.
Ainsi, pour une méme paire, les deux chromosomes ne seront pas identiques. Les 22 premiéres
paires sont appelées autosomes ; la 23°™¢ paire est celle qui détermine le sexe de la personne. Il
s’agit des chromosomes X et Y. La femme posséde deux chromosomes X, alors que ’homme

possede un chromosome X et un chromosome Y (Turleau et al., 1972)

Male Female

KX A WIS X (N

X P XXX S XX KX K

TAR k¥ ?H()( J(xy
KKvw KXvw

Figure 1 : Caryotype de I’homme (Muleris, 1981)
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1.2. Historique

En 1878, des chercheurs découvrirent, a 1’aide de microscopes performants, certaines
structures dans les noyaux cellulaires qui se laissaient colorer et qui furent plus tard nommeées
chromosome (corps colorés). L’allemand Walther Flemming (1843-1905) fut le premier
biologiste a examiner de fagon systématique le comportement des chromosomes dans le noyau
pendant la division cellulaire. Flemming observa que les chromosomes étaient ensuite entraines
dans les directions opposées, répartis dans les deux cellules-filles et que les cellule-filles
fabriquaient finalement une copie de ces moitiés de chromosome.

Ainsi, les cellule-filles possedent les mémes chromosomes que leur cellules-méres.
Flemming publia les résultats de ses recherches en 1882, mais ce n’est qu’une vingtaine d’années
plus tard qu’on les associa aux lois de I’hérédité de Mendel (lamoril j et al ,2008).

1.3. Structure

Chaque chromosome comporte un centromere, région qui contient le kinétochore, centre
d’organisation des microtubules responsable de la fixation des chromosomes au fuseau
mitotique lors de la mitose.

Les deux chromatides sceurs sont unies dans leur zone hétérochromatique de chaque co6té
du centromeére. Les segments chromosomiques situés de part et d’autre du centromére

constituent les deux bras du chromosome.

- chromatide -
- bras
du
- centromere - chromosome
chromosome chromosome
a une chromatlide a deux chromatides

Figure 2 : Structure d’un chromosome humain (Dupont, 2008).

La position du centromeére permet de distinguer un bras court ou proximal (bras p) et un
bras long ou distal (bras q) (Anthony et al., 2002). Chaque bras se termine par un télomere
(en pter et gter), sequence ADN répétitive hautement conservée qui empéche les fusions
avec d’autres chromosomes. Ces séquences jouent également un rble dans I’attachement

des télomeéres a ’enveloppe nucléaire, en particulier lors de la méiose.
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Les chromosomes se classent en trois types suivant leur forme qui est déterminée par la position

du centromére :

- Chromosomes métacentriques : Le centromeére est en position centrale (position médiane),

ce qui lui donne des bras de longueurs a peu preés égales.

- Chromosomes submétacentriques : Le centromére est presque en position centrale ; les
chromatides de ce chromosome présentent des bras de longueur inégale (un petit bras "p" et
un long bras "q").

- Chromosomes acrocentriques : Le centromére est plus proche de I’'un des deux extrémités
(les télomeéres), le bras court est trés bref (Lemonde et Clement, 1983).

- Chromosomes télocentrique : de grande taille. Le bras long, bien structuré, présente plusieurs

ébauches de puffs, dontaucune n’est subterminale, et une forte bande hétérochromatique a sa

base. L’écharpecentromérienne floconneuse est surmontée par une houppette, elle-méme

terminée par une petite masse hétérochromatique (63).

¥ -—Shortarm N
@ Centromers D C =]
(AN VA 8 YW\ Long arm AN VA - B Y
METACENTRIC SUBMETACENTRIC ACROCENTRIC TELOCENTRIC

Figure 3 : Types de chromosomes (Benjamin, 2005).



Premier chapitre : Chromosomes et aberrations chromosomiques

I.4. Chromosomes sexuels
1.4.1. Structure des chromosomes X et Y
Le chromosome Y est I’'un des petits chromosomes humains (environ 60Mb), qui ne

représente que 2 a 3% du génome humain. Il est constitué d’une grande portion
d’hétérochromatine et ne comporte donc que peu de génes, environ cent génes traduits
en protéines (Skaletsky et al., 2003 ; Ross et al., 2005), en plus de nombreux pseudogenes
(Durham et al., 1999 ; Hattori et al., 2000 ; Deloukas et al., 2001).
Le chromosome X, quant a lui, compte 1098 genes et 700 pseudogenes (Ross et al.,
2005). A titre de comparaison, le chromosome 2 contient 1346 génes encodant des protéines
et 1239 pseudogenes (Hillier et al., 2005) ; il faut cependant noter qu’il est le deuxiéme
plus grand chromosome chez I’humain.

Les régions d’homologie les plus connues entre les gonosomes sont situées aux
extrémités de ceux-ci : ce sont les régions pseudo autosomiques (PAR) du bras court
(PAR1) et du braslong (PAR2) (Cooke et al., 1985 : Kvaloy et al., 1994).

>
PAaR = CSEZRA PR
AT
S5TS
ARAE L
ZF>
AR
AR
E N o
RPSax
R PAaR2

Q o
PAaRZ2

Figure 4 : Structure des chromosomes X et Y (Karcanias et al. 2007).

Les régions PAR jouent un rdle capital lors de la méiose. En effet, c’est normalement
uniquement par ces deux petites régions que les chromosomes X et Y peuvent s’apparier
et se recombiner. L’appariement des gonosomes au niveau de la région PARL est nécessaire
au bon fonctionnement de la méiose I chez ’homme puisque une délétion de cette région

entraine I’infertilit¢ (Mohandas et al., 1992).
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Le chromosome Y contient une région qui lui est propre (MSY : Male Specific Y
chromosome). Cette partie ne recombine jamais avec le chromosome X. Elle constitue
prés de 95% de la longueur du Y (Skaletsky et al., 2003). Elle est constituée d’une région
euchromatique (transcriptionnellement active), d’environ 23Mb, et d’une grande région
hétérochromatique (transcriptionnellement inactive), de taille variable selon les individus
(environ 30Mb) (Skaletsky et al., 2003 ; Ravel et al., 2006 ; Li etal., 2008).

PAaR 1 =
bras court Yp
centromers >
=
\
heterochromatine - > bras long Yg
L B
PapR 2 — ==
Chromosome Y
longueur 28 Mb

Figure 5 : Structure du chromosome Y (Krausz et Mcelreavey, 1999).

La région euchromatique est constituée de 3 types de sequences :
- Les séquences X-transposées (3.4Mb), qui représentent plus de 99% d’homologie
avec le chromosome X
- Les séquences X-dégénérées (8.5Mb), riches en génes présents en copie unique sur
le chromosome Y, et en pseudogénes qui possedent des homologues sur le
chromosome
- Les séquences ampliconiques (10.2Mb), qui sont des séquences répétées de grande
taille présentant plus de 99.9% d’identité intra-chromosomique (Skaletsky et al.,
2003 ; Ravel et Siffroi, 2009)
Dans cette région, on trouve le gene SRY (Sex-determining region Y), localisé sur le bras
court du chromosome Y, au niveau de la bande pl1l1.3 (Sinclair et al.,, 1990), qui est
responsable de la différentiation testiculaire (Zenteno et al., 1997). A I’heure actuelle, 27

génes ont été identifiés sur le chromosome Y, 9 sur le bras court et 18 sur le bras long.
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Parmi ces 18 geénes, 12 sont exprimés de facon spécifiqgue dans les testicules et sont
nécessaires a la production de spermatozoides normaux (Cram et al.,, 2006). La région
euchromatique renferme également une région impliquée dans la spermatogénese, nomme
AZF (Azoospermia factor). Elle est localisée dans la partie terminale euchromatique du
chromosome Y, en Yql1l1.23 (Tiepolo et Zuffardi, 1976).

1.4.2. Origine et évolution des chromosomes sexuels

Les chromosomes sexuels chez 1’étre humain, tels que nous les connaissons
aujourd’hui, dérivent d’une paire d’autosomes dont 1’un des deux chromosomes a subi
initialement une mutation au niveau du géne SOX3 (Foster et Graves, 1994 ; Lahn et
Page, 1999 ; Lahn et al., 2001). Cette mutation a probablement été préservée par force
sélective, ce qui a fait en sorte que les inversions, les mutations, les délétions et les
additions qui ont forgé les chromosomes X et Y ont été conservés (Lahn et al., 2001).
Ainsi, sur ’'un des deux autosomes ancestraux, le proto-Y, le géne SOX3 est devenu SRY
alors que le proto-X a conserve la séquence originale de SOX3. Le moment de cet
évenement est toutefois controverseé : les publications initiales le placaient il y a environ
290 a 350 millions d’années (Lahn et Page, 1999), alors que les données plus récentes
indiquent que cela aurait plutot lieu il y a 165 millions d’années (Veyrunes et al., 2008).
Le proto-X et le proto-Y ont progressivement arrété de recombiner pour arriver a la
situation actuelle chez ’homme ou le X et le Y ne recombine plus qu’au niveau de deux
petites régions pseudo-autosomes PAR1 et PAR2.
I.5. Inactivation du chromosome X chez la femme

En 1961, Mary Lyon émettra une hypothese qui révolutionnera la génétique
I’inactivation, au hasard, de 1’un des deux chromosomes X dans les cellules somatiques
chez la femme. La neécessité d’inactiver un chromosome X chez la femme vient du fait
que les chromosomes X et Y n’ont pas le méme contenu génique suite a leur évolution
particuliere. Sans cette inactivation, les femmes se retrouveraient avec une dose plus
élevée de produits d’expression des genes spécifiques au chromosome X comparativement
aux hommes (Lyon, 1998). L’inactivation du X (nommé corpuscule de Barr), s’effectue au
hasard sur le chromosome maternel ou paternel, de sorte que I’on trouve chez la femme
une proportion a peu prés égale de cellules avec le X maternel inactif et de cellules avec
le X paternel inactif. Le X inactif le restera pour toutes les divisions mitotiques

subséquentes et ne sera réactivé que dans les cellules germinales féminines (Sugimoto et
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Abe, 2007). Chez I’embryon féminin, un chromosome X sera de nouveau inactivé autour
du stade de 8 cellules (Van Den Berg et al., 2009).

Le gene XIST, situé dans le centre d’inactivation en Xql3, est responsable de
I’inactivation du chromosome X. Ce gene non traduit en protéine reste sous forme d’ARN
dans les cellules afin d’initier le processus d’inactivation, qui Se propage sur toute la
longueur du chromosome X & partir du centre d’inactivation (Lyon, 1998). Des
modifications épigénétiques seront par la suite instaurées afin de rendre I’inactivation
permanente (Jeppesen et Turner, 1993 ; Gilbert et Sharp, 1999 ; Boggs et al., 2002).

Parmi les génes du chromosome X qui doivent échapper a I’inactivation, on trouve les
genes ayant des homologues sur le chromosome Y (les génes des régions PARL, puisque
leur dosage génique est identique chez les individus XX et XY et certains génes dans les
régions PAR2 par exemple, les génes WASHG6P et IL9R restent actifs tant sur le X inactif
que sur le Y) (Ciccodicola et al., 2000). On estime qu’environ 15% du contenu génique
total du chromosome X échappe a I’inactivation (Carrel et Willard, 2005).

I1. Les aberrations chromosomiques
11.1. Définition

Une anomalie(ou aberration chromosomique quand elle survient dans des cellules
chargées de la reproduction) est une altération d’un chromosome sur lequel un géne est absent
ou au contraire surnuméraire (anomalie de structure), ou une altération du caryotype, avec un
chromosome entier absent ou présent plusieurs fois (anomalie de nombre). Ces anomaliespeuvent
étre responsables de maladies génétiques :
Si I’anomalie résulte d’un probleme au niveau du chromosome, on parle d’anomalie
chromosomique. Ce type d’anomalie peut étre dd a la présence d’un chromosome supplémentaire
sur une des paire (trisomie) ou a 1’absence d’un chromosome sur une des paires (monosomie).
Parfois, seulement une partie d’un chromosome est en trop ou manque. Pour identifier cette
anomalie chromosomique, différents examens peuvent étre prescrits selon I’iication, parmi
lesquels un caryotype ou une analyse chromosomique par puce a ADN ;
Si ’anomalie résulte de la modification d’un géne (ADN), on parle généralement de mutation.
Ces mutations peuvent entrainer des dysfonctionnements plus ou moins graves du corps humain :
on parle alors de maladie génique. Dans cette situation, la maladie peut étre monogénique (elle

résulte de la mutation d’un seul géne) ou polygénique (plusieurs génes en cause) (Briard, 2006).
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11.2. Dépistage et diagnostic prénatal des anomalies chromosomiques

Ce dépistage est actuellement basé sur I’étude combinée de marqueurs ergographiques
(mesure de I’épaisseur de la nuque foetale) et de marqueurs biologiques (dépistage
chromosomique prénatal dans le sang maternel) au premier trimestre de grossesse.

Le diagnostic prénatal des anomalies chromosomiques est fondé sur I’analyse du caryotype feetal.
Il se fait toujours en accord avec les parents aprés une consultation médicale de conseil génétique.
Un caryotype feetal est proposé aux couples a risque élevé pour ces anomalies, que ce risque soit
prévisible avant le début de la grossesse (antécédent familial d’anomalie chromosomique) ou
imprévisible (dépistage chromosomique plagant cette grossesse dans un groupe a risque, mise en
évidence d’anomalie échographique).
11.3. Mécanismes d'apparition
e Lacassure simple entraine la perte d'un fragment de chromosome, il s'agit d'une délétion
Simple
e La cassure double peut permettre une délétion intercalaire, le segment distal se recollant
au segment restant avec ou sans inversion.
e Enfin, en cas de cassure, le fragment libre peut rejoindre un autre chromosome, il y a
alors translocation.
Les possibilités sont nombreuses et la nomenclature a été fixée lors de réunions internationales,
le caryotype indique le nombre total de chromosomes, les chromosomes sexuels, les anomalies
autosomiques.
L'homme normal 46, XY
La trisomie 47, XY, +21
Dans les anomalies de structure, (-) indique une délétion, par exemple :
- (5p_) indique une délétion d'un bras courts du chromosome 5.
- (18q_) indique une délétion d'un bras long du chromosome 18.
(+) indique une adjonction : dans la translocation, on met entre parenthéses les chromosomes
entre lesquels se sont faites les translocations d'un bras long du 14 sur un bras long du 21 : c'est
la translocation robertsonienne la plus couramment a l'origine d'une trisomie par translocation
(56).
I1.5. Types d'anomalies

Depuis 1959 date de la mise en évidence de la premiere anomalie chromosomique

chez I’homme, la trisomie 21, 1’étude des chromosomes humains a permis de mettre en

évidence de trés nombreux remaniements chromosomiques :
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- Constitutionnels : sont présents des la conception ou se forment lors des premiéres
divisions du zygote.
- Acquis : vont apparaitre au sein d’une cellule au cours de la vie. Dans la majorité
des cas, ces anomalies sont trouvees dans les cellules tumorales.
L’accident chromosomique survient le plus fréquemment avant la fécondation au cours de
la méiose paternelle ou maternelle et I’anomalie chromosomique est alors présente dans
I’'un des gametes. Toutes les cellules de [I’individu seront porteuses de 1’anomalie
chromosomique qui sera dite homogéne. Cependant, pour une faible part, I’accident
chromosomique peut avoir lieu aprés la fécondation au cours des divisions mitotiques des
blastomeres. L’anomalie ne touchera qu’une partie des cellules de 1’embryon, et elle sera
donc dite en mosaique (Hassold et al., 1996 ; Rives, 2006).
On peut distinguer les anomalies de nombre et les anomalies de structure :
11.5.1. Anomalies de nombre
Ces anomalies peuvent toucher aussi bien les chromosomes sexuels que les
autosomes. Elles sont caractérisées par la perte ou le gain dun seul ou plusieurs
chromosomes :
a. Aneuploidies
Les aneuploidies se traduisent par une modification du nombre total de
chromosomes. Elles se caractérisent par la perte d’un chromosome entier ou la présence
d’un ou plusieurs chromosomes surnuméraires. Elles résultent d’une mal ségrégation des
chromosomes au cours de la division cellulaire, les deux chromosomes d’une méme paire
migrant tous les deux vers la méme cellule fille. On obtient une cellule fille avec 3 copies
du méme chromosome (soit 47 chromosomes) et une deuxieme cellule fille avec une seule
copie (soit 45 chromosomes). Ces malsegrégations peuvent s’observer aussi bien au cours
de la mitose que de I'une des deux divisions de la méiose (Lamoril et al., 2008 ; Malan
et Romana, 2012).
- Aneuploidie homogéne
Accident de ségrégation par la non-disjonction en méiose | et Il, toutes ne sont
pas compatibles avec la vie. Une non-disjonction en premiére division produit 4 gametes
déséquilibrés. Une non-disjonction en deuxieme division produit 2 gametes déséquilibrés et
2 gametes normaux.
Aprés la fécondation, les gametes possédant un chromosome en exces produisent un zygote

trisomique : de nombreuses trisomies ne sont pas viables et s’éliminent trés précocement
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sous forme de fausses couches spontanées (trisomie 16). D’autres sont plus ou moins
viables : trisomie 21, 13, 18 et 8.
Les gamétes nullosomiques produisent des monosomies. Ces derniéres, bien que produites
en nombre théoriquement égal aux trisomies, subissent une élimination précoce encore
plus stricte surtout lorsqu’elles touchent les autosomes.
Pour les gonosomes, la viabilité est plus grande, et le phénomene de non-disjonction
apparait alors, dans la grande variété de ses conséquences : trisomie X et Y, monosomie
X, tétra et pentasomie Y sont viables (Lamoril et al., 2008).
- Aneuploidie mosaique

Un individu en mosaique est constitué de deux (ou plus de deux) populations a
contenu chromosomique différent, mais provenant du méme zygote (une mosaique est notée
par une barre oblique entre les 2 clones décrits ; exemple : Syndrome de Klinefelter en
mosaique 46, XY/47, XXY). L’intensité du phénotype dépend du dosage respectif de ces
deux (ou plus) populations cellulaires. Les aneuploidies en mosaique des gonosomes sont
viables vu I’inactivation du chromosome X et le faible contenu en génes du chromosome
Y (Lespinasse et Nadeau, 2005).
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Figure 6 : Schéma de non disjonction chromosomique en premier et en deuxiemedivision
méiotique (Dalloneau.2010).

b. Polyploidies
Une cellule polyploide renferme un multiple lot haploide de chromosomes. C’est

une anomalie qui survient a la suite de la fécondation d’un ovule par deux spermatozoides,
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ensuite a la non éjection d’un globule polaire de I’ovule. Ces accidents de la fécondation
sont donc banals et sont estimés de 2 a 3% des ceufs fécondés (Dupont, 2008).
- Triploidie 3N =69 chromosomes
- Tétraploidie 4N =92 chromosomes.
c. Marqueur chromosomique
Elément chromosomique surnuméraire non reconnaissable. Il dérive souvent des
chromosomes acrocentriques et en particulier le 15 et le 22. Ses conséquences phénotypiques

dépendent de son origine et de sa constitution génique (Douet-Guilbert et al., 2008).

11.5.2. Anomalies de structure
Les aberrations chromosomiques structurales sont moins fréquentes que les anomalies
de nombre. Elles sont la conséquence des cassures chromosomiques suivies par un ou
plusieurs recollements anormaux. Le remaniement est intra-chromosomique s’il intéresse un
seul chromosome ou interchromosomique lorsque deux chromosomes ou plus sont en
cause. Ces anomalies peuvent étre familiales, c’est-a-dire étre héritées des parents et
présentes chez d’autres membres de la fratrie. Elles peuvent aussi apparaitre "de novo"
(les parents ont un caryotype normal et I’accident survient au cours de la gamétogénéese
paternelle et maternelle) (Bourrouillou et al., 1992 ; Lespinasse et Nadeau, 2005). Elles
peuvent étre équilibrées, n’entrainant généralement pas d’effets phénotypiques ou
déséquilibrées accompagnees souvent d’un phénotype anormal.
a. Remaniements chromosomiques déséquilibrés
- Délétion
Elle résulte d’une cassure chromosomique avec perte du segment distal (délétion
terminal) ou de deux cassures sur le méme bras avec perte du segment intercalaire (délétion
interstitielle ou intercalaire). La perte de matériel est trés variable, pouvant aller de quelques
dizaines a plusieurs millions de paires de bases, d’ou I’importance d’avoir a disposition
des techniques de cytogénétique adaptées a la taille du déséquilibre recherché (9,10,17,16).
- Duplication
Une duplication se définit comme la répétition une ou deux fois d’un segment
de chromosome. Le segment dupliqué peut étre dans la méme orientation que le segment
d’origine, c’est une duplication directe "en tandem", ou inversée par rapport au segment

d’origine, c¢’est une duplication indirecte "en miroir". Ce type de remaniement est rare,
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mais pouvant aboutir & une trisomie partielle dont I’expression phénotypique est dépend
du segment dupliqué (Rives, 2006).
- Chromosome en anneau
Les anneaux résultent d’une cassure a chaque extrémité d’un chromosome suivie
par un recollement avec perte des segments distaux. Ils sont rarement transmis a la
descendance car un anneau est particulierement instable et surviennent donc le plus souvent
de novo. lls se trouvent fréguemment en mosaique. Le plus fréquemment rencontré est
I’anneau du chromosome 13.
- Isochromosome
Un isochromosome est un chromosome anormal formé de deux bras longs ou
de deux bras courts d’'un méme chromosome avec perte de lautre bras. Le plus
fréguemment rencontré chez I’étre humain est 1’isochromosome du bras long du
chromosome X (i(Xq)) qui constitue une variante caryotypique du syndrome de Turner
(65).
b. Remaniements chromosomiques équilibrés
- Inversion
Les inversions sont dues a deux cassures sur le méme chromosome, suivies de
recollement apres retournement de 180° du segment intermédiaire. Elles sont dites
péricentriques si le centromeére est inclus dans le segment intermédiaire, et paracentriques
si les cassures se sont produites dans le méme bras. Le changement dans 1’ordre des génes
ne provoque pas en géneral d’anomalie phénotypique mais il peut aboutir & la formation
de gametes déséquilibrés, d’ou un risque non négligeable de descendance anormale
(18,46,47,49).
- Translocation
C’est la transposition d’un fragment chromosomique sur un autre chromosome
suite a une cassure chromosomique. Il s’agit d’une anomalie le plus souvent équilibrée
impliquant souvent deux chromosomes mais parfois complexe avec un risque de
déséquilibre chez la descendance. On distingue deux formes majeures de translocations
Les translocations réciproques et les translocations robertsoniennes (30,38,39).
e Translocation réciproque
Les translocations réciproques résultent de cassures qui  surviennent
classiguement au niveau des chromatides de deux chromosomes non homologues (point

de cassure en dehors de la région juxta-centromérique) suivies d’un échange segmentaire

15



Premier chapitre : Chromosomes et aberrations chromosomiques

réciproque entre ces deux chromosomes donnant naissance a deux derives .Elles sont
responsables d’anomalie de la reproduction, de stérilité, de fausses couches spontanées a
répétition ou la naissance d’un enfant polymalformé car les translocations empéchent le
déroulement normal de la méiose (19-26).
e Translocation robertsonienne
Les translocations robertsoniennes se produisent entre deux chromosomes
acrocentriques (chromosomes 13, 14, 15, 21 et 22) dont le bras court de trés petite taille
ne code que pour des géenes répétés. Il s’agit d’un cas particulier de translocation, avec
transfert d’un segment chromosomique intercalaire a [Iintérieur d’un autre bras
chromosomique. Une insertion peut étre directe si le fragment garde son orientation par
rapport au centromere ou inversée. Cette derniére est trés instable en méiose.
La translocation consiste en une fusion des chromosomes avec perte des bras court, sans
aucune conséquence clinique directe pour le sujet porteur (40-45).
Les deux chromosomes impliqués fusionnent par leurs centromeéres (fusion centromérique)
formant un chromosome monocentrique, ou par cassures dans les régions juxta-centriques
des bras courts, puis fusion entre ces deux bras courts formant ainsi un chromosome
dicentrique (95% des cas). Cette anomalie aboutit a des gameétes déséquilibrés avec des
zygotes monosomiques ou trisomiques (en effet ce type de translocation responsable des
formes familiaux de trisomie 13 et 21) (Skinner et Fritz, 1985).
- Insertion
Il s’agit d’un cas particulier de translocation, avec transfert d’un segment chromosomique
intercalaire d’un autre bras chromosomique.
Une insertion peut étre directe si le fragment garde son orientation par rapport au centromére ou

inverse. Ce dernier est trés instable en méiose (18).
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Deuxieme chapitre:Syndrome de Turner
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Deuxieme chapitre : Syndrome de Turner

I. Définition

Le syndrome de Turner est une maladie génétique liée a I'absence compléte ou partielle d'un
chromosome X chez une femme, occasionnant notamment un retard de croissance, un probléeme
de fertilité. Cette anomalie chromosomique entraine le plus souvent une petite taille et un défaut
de fonctionnement des ovaires. De fagon plus variable, d’autres manifestations telles que des
anomalies du cceur et des reins, des particularités au niveau du visage et des membres, peuvent
étre présentes (5).
La monosomie du chromosome X (45, X) ne résume pas la totalité des cas de syndrome de Turner.
Dans plus de la moitié des cas, il s'agit d'une mosaique (45, X/46, XX) et/ou d'une anomalie de
I'X, voire de I'Y (délétion, isochromosome X, chromosome dicentrique).
En anténatal, les formes avec malformations associées sont diagnostiquées par échographie, alors
que les formes sans malformations associées sont de découverte fortuite lors d'une amniocentese,
souvent pour 4ge maternel tardif.
La qualité de vie et l'insertion sociale sont meilleures lorsque la puberté n'a pas été induite trop
tardivement et lorsqu'il n'existe ni surdité, ni cardiopathie : la présence d'une surdité peut étre
responsable de difficultés scolaires et, a I'age adulte, la présence d'une stérilité peut avoir un effet
négatif sur la qualité de vie.
Le pronostic a long terme dépend de la présence, d'une cardiopathie, d'une obésite, d'une
hypertension artérielle et d'une ostéoporose, d'ou la nécessité d'une surveillance stricte a long
terme (6).
I1. Historique

En 1938, Henry Hubert Turner de I’Universit¢é d’Oklahoma, rapporte une séerie de sept
sujets féminins avec impubérisme, aménorrhée primaire, et petite taille associée a des
malformations multiples dont certaines sont specifiques (pterygium colli et cubitus valgus).
Cette description du « cou palmé » était proche de celle de Otto Ulrich, pédiatre de
Munich, qui avait déja décrit 8 ans plus tot, le pterygium colli associé a la naissance a
des cedemes lymphatiques des membres. Il le rapprochait des malformations observées par
Bonnevie, d’ou la designation initiale de syndrome de Bonnevie-Ullrich.
En 1942 Varney et al. insistent sur la constance du retard statural dans ce syndrome et

mettent en évidence des taux éleves de gonadotrophines hypophysaires dans les urines,
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écartant I’hypothése initialement suspectée par Turner d’une insuffisance hypophysaire ; il
s’agit d’une insuffisance ovarienne primitive.

La découverte du caryotype humain en 1956 permet de montrer en 1959, que la plupart
des sujets atteints n’ont que 45 chromosomes. Par la suite, I’analyse systématique du
caryotype mettra en évidence chez une des patientes suivies par Ullrich la méme
monosomie X mais également des mosaiques variées comportant méme parfois un
chromosome Y (61,66,68).

I11. Epidémiologie

L’épidémiologic du syndrome de Turner est largement inconnue. La prévalence a la
naissance est de 1/2500 nouveaux nés de sexe féminin. Durant la grossesse, la totalité
des embryons atteints de syndrome de Turner est éliminée in utero et représente 10 a
20% des avortements spontanés précoces.
La prévalence prénatale est plus importante que la prévalence post natale. La biopsie
trophoblastique a la 10°™ semaine de grossesse démontre des chiffres trés élevés, 392
pour 100000 comparativement a une prévalence de 176 pour 100000 découvertes lors
d’amniocentése (16éme semaine de grossesse). Sur ces chiffres, il n’y a que 31% des
grossesses qui arrivent a terme, d’ou la grande mortalit¢ de ce syndrome dont le pic se
situe & la 13°™ semaine de grossesse.
Le diagnostic prénatal n’est pas toujours fiable surtout les cas mosaiques et c’est encore
plus compliqué dans le cas des jumeaux
Les études concernant 1’age maternel sont controversees. Pour certains auteurs, 1’age
maternel avancé est un facteur de risque ; pour d’autres, le plus jeune age est plus incriminé
dans la conception des Turnériennes. Cependant, il n’y a aucune mention concernant
I’influence de ’age paternel, bien que certaines études aient montré que la qualité du
sperme serait un facteur de risque surtout pour les sujets agés (29).
IV. Description clinique

IV.1. Phénotype syndromique

IV.1.1. Anomalies cervico-faciales
De multiples anomalies cervico-faciales ont été décrites dans le syndrome

de Turner, parmi lesquelles le cou court avec dans un quart des cas environ, un pterygium
colli d0 a une hyperlaxité cutanée des faces latérales du cou secondaire au lymphoedéme
néonatal. Un tiers des patientes ont une implantation basse des cheveux qui dessinent un

trident au niveau de la nuque . Les anomalies oculaires possibles comprennent une
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orientation en bas et en dehors des fentes palpéebrales, un ptdsis, un épicanthus et un
hypertélorisme. Sont également constatées des malformations bucco-pharyngées, comme le
palais ogival, le microrétrognathisme, la luette bifide ou bien les fentes palatine,
vélopalatine et sous-muqueuse. Les oreilles sont bas implantées (27).
IV.1.2. Retard statural

Débute pendant la vie intra-utérine (45%), persiste pendant I’enfance en s’aggravant
a la puberté par défaut du pic de croissance pubertaire. Ainsi, la taille adulte des femmes
adultes non traitées par hormone de croissance est environ 20 cm inférieure a celle des
femmes de la méme origine geographique (29).
En France, deux études majeures publiées en 1996 ont permis d’établir la courbe de
croissance spontanée des patientes francaises avec syndrome de Turner avant 1991 : a la
naissance (terme moyen 39 SA), la taille est de 46.8 cm = 2.5 cm et 46.4 cm £ 25cm
(-2.2 DS) pour des valeurs de référence francaises a 49.4 cm + 1.8 cm selon les courbes
de Sempé et Pédron. Le poids de naissance est de 2.8 kg + 0.5 kg (-1.3 DS) pour une
référence francaise a 3.3 + 0.4 kg. La moitié des patientes présente un retard de croissance intra-
utérin (RCIU). Le périmétre cranien est conservé (33.5 + 1.7 cm, -1.2 DS).
Durant I’enfance, la vitesse de croissance est dans la norme jusqu’a 2 ans puis ralentit
progressivement. Dans ces deux études, la taille adulte moyenne est de 142.5 + 4.39 cm
et 142.1 + 5.6 cm pour une taille adulte féminine moyenne de 163.6 cm dans la population
générale (31).
Le retard de croissance n’est pas du a un déficit en hormone de croissance mais en
grande partie a une haplo-insuffisance du gene SHOX, situé sur le bras court du
chromosome X et du chromosome Y, dans la région pseudo-autosomique PAR 1. Les
anomalies osseuses sont différentes de celles décrites dans la dyschondrostéose de Leri-
Weill et le signe de Madelung est souvent absent. Il existe en revanche une fréquence
élevée du cubitus valgus (REF ?). L’efficacité du traitement par hormone de croissance (GH)
sur la vitesse de croissance et la taille adulte a été montrée par plusieurs essais
thérapeutiques, avec une taille finale aprés traitement se situant autour de 150 cm.
Dans 1’étude observationnelle francaise dans laquelle 704 sujets ont été inclus, le gain
statural moyen était de 8,5 cm pour une durée de traitement moyenne de 5 ans. La seule
étude randomisée qui a suivi I’échantillon de population contréle (femmes Turner non
traitées par GH) jusqu’a I’acquisition de la taille adulte est une étude canadienne. Dans le

groupe traité, la taille finale moyenne est de 7,5 cm supérieure a celle du groupe non
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traité. Le gain statural sous GH est influencé par plusieurs facteurs tels que 1’age de
début du traitement (directement corrélé a 1’age au diagnostic), la durée du traitement, la
dose de GH et la taille cible parentale (32).

Le PNDS frangais (Protocole National de Diagnostic et de Soins), publié en 2008 par la
Haute Autorité de Santé, recommande wun traitement par hormone de croissance
recombinante a la posologie de 50ug/kg/j. Il est indiqué en cas de taille inférieure a -
2DS ou de ralentissement statural important quelque soit I’dge. En pratique, il est en
général débuté entre 2 et 4 ans. Dans une étude randomisée comparant des enfants agés
de 9 mois a 4 ans traités précocement a d’autres du méme age non traités, la différence
a I’issue de 2 ans de traitement est de 1,6 DS (6,8 cm). Le ralentissement statural est
ainsi limité. A ce jour, les résultats a long terme sur la taille finale ne sont pas disponibles.
La taille, le poids de naissance, la taille en début de traitement ainsi que la taille cible,

exercent un effet positif sur lataille finale, de méme que le retard d’age osseux (29).
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Figure 7 : Croissance spontanée dans le syndrome de Turner (valeurs moyennes) (31).
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IV.1.3. Insuffisance ovarienne

Dans le syndrome de Turner, le développement des ovaires est normal jusqu’au
troisieme mois de gestation. Ensuite, commence une apoptose des ovocytes et une fibrose
du stroma aboutissant de facon plus ou moins rapide a des ovaires dysplasiques ou
bandelettes fibreuses. A la puberté, cette insuffisance ovarienne est objectivée
biologiquement par 1’augmentation de la Follicle-stimulating Hormone (FSH) supérieure
a 20 mUl/ml et de la Luteinizing Hormone (LH) supérieure a 20 mUl/ml ainsi que par
la diminution de ’hormone anti mullerienne (AMH), marqueur de réserve ovarienne, qui
est inférieure & 8 pmol/l. Hagen et al. (1997) ont évalué le taux d’AMH aux différents
ages de la vie chez 926 sujets de sexe féminins en bonne santé et chez 172 filles
Turneriennes. Ils ont ainsi établi des fourchettes de normalité et ont montré qu’un taux
inférieur & 8 pmol/l estun marqueur d’insuffisance ovarienne avec une sensibilité de 96%
et une spécificité de 86% (37).
La taille adulte dépend aussi en grande partie de la qualité du pic de croissance pubertaire
directement corrélée chez les patientes Turner a la qualité de [I’induction pubertaire
(traitement par oestrogenes) puisque plus de 70 % des filles ont une insuffisance ovarienne
primitive . L’administration d’oestrogenes a faible dose a un age physiologique (12 ans)
potentialise I’effet de la GH sur la taille adulte comme le traitement par éthinyloestradiol
plus tardif (14 ans). De méme, I’oxandrolone, qui est un traitement androgénique, a un
effet positif sur la taille de filles traitées par GH (31).
Dans la cohorte francaise publiée en 2005, 69/675 patientes soit 22,6 % ont une puberté
spontanée (10,2 % compléte et 12,4 % incompléte). Les modalités restent controversées
mais une induction pubertaire est indiquée devant une absence de développement pubertaire
(stade de Tanner S2) a 12 ans afin d’assurer un pic de croissance pubertaire «
physiologique » et de prévenir 1’ostéoporose. A faible dose, les oestrogenes potentialisent
le pic de croissance en stimulant la sécrétion hypophysaire de GH et la production
hépatique d’IGF1. A forte dose, ils induisent la soudure des cartilages de croissance et
I’acquisition de la masse osseuse ; on parle d’effet biphasique (35).
Ce traitement substitutif a également pour but de permettre une féminisation harmonieuse
(développement et maintien des caracteres sexuels secondaires, croissance de I’utérus) et
aterme une insertion sociale et une vie sexuelle normales. Dans 20 & 30% des cas selon
les séries, une puberté peut debuter spontanément. Son évolution, c’est-a-dire la survenue

des reégles et la fertilité, dépend du capital folliculaire résiduel (34).
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La progestérone est normalement produite par le corps jaune apres chaque ovulation et
permet la modification de I’endométre. L’introduction d’un progestatif est indispensable
pour diminuer le risque d’hyperplasie endométriale, voire de carcinome. Devant un
développement pubertaire avec amenorrhée, un traitement oestroprogestatif sera directement
proposé. La présence d’un contingent Y sur le caryotype impose une surveillance accrue
et une gonadectomie en raison du risque de gonadoblastome (36).
IV.2. Pathologies associées

IV.2.1. Cardiopathies

Des anomalies cardiaques congénitales sont classiquement décrites chez

environ 30% des patientes. Dans la cohorte francaise de 233 patientes, I’évaluation
cardiovasculaire n’a pas révélé d’anomalie pour 56,2 % d’entre elles.

On retrouve aussi plus rarement les insuffisances valvulaires (pulmonaire, tricuspide,
mitrale ou aortique sans bicuspidie), des dysplasies de la valve pulmonaire, une persistance
de la veine cave supérieure gauche ou, exceptionnellement, I’hypoplasie du cceur gauche.
7,4 % des patientes ont subi une intervention chirurgicale (59 % avant 5 ans). Dans cette
étude comprenant adultes et enfants, 39% des patientes présentent une dilatation aortique
(Age médian 19 ans d’anomalie)

La médiane de survie des patientes avec syndrome de Turner (70 ans) est plus faible
que dans la population générale par surmortalité cardiovasculaire : HTA, dissection
aortique, accidents vasculaires cérébraux, coronaropathies aggravées par la carence en
cestrogénes, 1’intolérance au glucose et la dyslipidémie. Elle n’est pas toujours présente ou
détectée a la naissance ou dans I’enfance d’ou la nécessité d’un suivi cardiologique et
échocardiographique régulier, tous les 5 ans en I’absence d’anomalie au diagnostic, selon
le PNDS.

Certaines anomalies peuvent étre détectées en anténatal et constituer un signe d’appel
échographique.

L’HTA concerne 25 % des filles avec syndrome de Turner (jusqu’a 60% des
adultes), le plus souvent essentielle ou bien secondaire a une cardiopathie ou une
néphropathie. On retrouve des anomalies électrocardiographiques (troubles de conduction,
de la repolarisation, allongement du QT), probablement par dysfonction neuro-végétative.
Les études rétrospectives ne montrent pas d’effet délétere cardiologique du traitement par

hormone de croissance (57-58).
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Figure 8 : Anomalie radiologique dans le syndrome de Turner
a. quatrieme meétacarpe court
b. ascension de la styloide radiale
c. fermeture de I’angle carpien (<120°), pincement interne de 1’épiphyse, radiale,
aspect grillage de la trame osseuse (12).

IV.2.2. Uropathie

Des malformations congénitales du systéme urinaire sont présentes chez 30 a
40 % des patientes. Des malformations du systeme collecteur sont retrouvées le plus
fréguemment (20%), suivies du rein « en fer a cheval » (10%) et des malrotations ou
autres anomalies positionnelles (5%). La fonction rénale est habituellement normale a 1’age
adulte et la complication la plus commune de ces malformations est ’infection urinaire par
obstruction (13).
1V.2.3. Atteinte hépatique

La prévalence des anomalies des tests hépatiques dans le syndrome de Turner,
comme I’¢élévation des aminotransférases, de la gamma glutamyl tranférase ou des
phosphatases alcalines, est de 20 a 80 % selon les tranches d’age. La plupart du temps,
la cytolyse estisolée, de découverte fortuite, et il n’y a pas de lésion hépatique visible
a I’échographie doppler mais celle-ci doit étre systématique car les lésions histologiques
ne sont pas exceptionnelles. On retrouve ainsi la stéatose, la stéatohépatite, la stéatofibrose
hépatique non alcooliques, I’atteinte biliaire, la cirrhose et I’hyperplasie nodulaire focale
régénérative. L’acide ursodesoxycolique est efficace en cas de cholestase. La ponction
biopsie hépatique est indiquée en cas de cytolyse persistante au-dela de 12 mois sous

acide ursodesoxycholique. Le mécanisme de cette atteinte hépatique est indéterminé bien
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que son origine congénitale vasculaire est suspectée. Le syndrome métabolique et la
surcharge pondérale sont en cause dans la stéatose. L’origine auto-immune est trés rare
(22).
I1V.2.4. Pathologies auto-immunes

Les sujets avec syndrome de Turner présentent un risque plus élevé de pathologies
auto-immunes : thyroidite, maladie coeliaque, diabéte de type 1 et plus rarement,
pathologies digestives inflammatoires et hépatite auto-immune. La prévalence serait de
57 % toutes pathologies auto-immunes confondues et la fréquence augmente avec I’age
(59,60). L’incidence des thyroidites auto-immunes, avec ou sans hypothyroidie, est
augmentée. EI Mansoury et son équipe (2002) retrouvent une hypothyroidie chez 16 %
des 91 patientes incluses (d&ge moyen 37 ans) et la présence d’anticorps anti-
thyroperoxydase (Ac anti-TPO) chez 43 % d’entre elles, alors que ces chiffres sont
respectivement de 2 et 22 % dans la population générale. La sensibilité et la spécificité
des anticorps anti-TPO pour prédire la survenue de I’hypothyroidie sont faibles. Le PNDS
prévoit un contrle du bilan thyroidien et des anticorps tous les 2 ans a partir de 4 ans
si les Ac sont négatifs et tous les ans si ils sont positifs. Le traitement substitutif par L-
Thyroxine n’est indiqué qu’en cas d’hypothyroidie vraie (6).
Les études montrent une altération précoce du métabolisme glucidique associant une
diminution de la sensibilit¢ a I’insuline et un hyperinsulinisme, ceci indépendamment de
I’indice de masse corporelle et des traitements par GH et cestrogénes . L’obésité, fréquente
dans le syndrome de Turner, aggrave cette insulinorésistance. Les anticorps anti GAD
(Acide Glutamique Décarboxylase), augmentant le risque de survenue du diabéte de type
1, seraient présents dans 4 % des cas, contre 1.1 % dans la population générale (11).
Les maladies inflammatoires digestives, telles que la maladie de Crohn et la rectocolite,
sont également plus fréquentes (risque multiplié par 2 selon Gravholt). Comme déja indiqué

I’origine auto-immune de D’atteinte hépatique est tres rare (8).
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Tableau I : Les pathologies associées au syndrome de Turner (57).

- Coarctation de I’aorte

- Bicuspidie de I’aorte
cardiovasculaires - Rétrécissement ou insuffisance cardiaque
gauche

- HTA ou insuffisance cardiaque gauche
- Dissection aortique

- Rein en fer a cheval

- Ectopie rénale

rénales - Rein multi kystique

- Sténose de la jonction pyélo-urétrale

- Malformation rénale

ORL - Otites a répétition (végétations adénoides)
- Hypoacousie
ophtalmologique - Amblyopie, strabisme, ptosis,
hypermétropie
endocriniennes - Hypothyroidie

- Diabete type Il

- 4éme métacarpiens court

0Sseuses - Cubitus valgus

- Déformation de Madelung (Poignet)
- Déformation de Kosowick (Genou)
digestive - Maladie coeliaque

- Anomalies hépatiques

- Gonadoblastome ,dysgérminome
cancers -Leucémie, neuroblastome,
phéochromocytome,

shwanome, tumeurs carcinoides

- Retard psychomoteur

- Timidité

psychiatriques - Isolement social

- Dépression

- Diminution d’estime en soi

IV.2.5. Ostéoporose a I’age adulte

Peu d’études ont évalué spécifiguement I’évolution de la minéralisation osseuse
chez les enfants présentant un syndrome de Turner. L’interprétation de la densité minérale
osseuse est difficile en raison du retard statural. Le risque fracturaire dépend du pic de
masse osseuse (entre 15 et 30 ans) qui n’est pas etudié chez ces patientes sous GH et
cestrogénes, traitements qui augmentent la densité osseuse. Cependant, une prévalence

accrue des fractures a été relevée et les anomalies squelettiques liées al’haplo-insuffisance
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du gene SHOX sont associées a des anomalies du développement osseux. En effet, la
protéine est normalement présente dans les différentes zones de différenciation des
chondrocytes. La plaque de croissance est dysplasique par perte de1’alignement des travées
de chondrocytes. L’épaisseur corticale ainsi que la densit¢é minérale osseuse corticale sont

diminuées (15 ,16)
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Figure 9 : Manifestations cliniques du syndrome de Turner (15).

V. Génétique du syndrome de Turner

Le phénotype des Turnériennes résulterait de 1’absence d’un chromosome sexuel ou
d’une haplo insuffisance de génes échappant au mécanisme de I’inactivation de I’X.
L’analyse de différents phénotypes cliniques comparés aux variations observées en génétique
et en biologie moléculaire (délétion, point de cassure ), a permis de préciser des zones du
chromosome X impliquées notamment dans la taille et la fonction ovarienne. La perte de
la partie distale de I’X entraine une petite taille, ainsi que des anomalies squelettique
typique du syndrome de Turner liées a I’haplo insuffisance du gene SHOX située dans la
région pseudo autosomale de I'X (Xpl11l-12) et de I'Y (Ypll). Le gene SHOX, n’est
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probablement pas le seul géne dont I’haplo insuffisance entraine une petite taille,
I’ancuploidie elle-méme peut en étre responsable. De plus, les patientes ayant une large
délétion du bras long de I’X présentant une taille réduite de 10 cm par rapport a la taille
cible Le maintien de la fonction ovarienne est lié a I’existence d’autres génes présents sur
le bras court, et en cas de délétion proximale du bras court Xp, on observe une puberté
spontanée, avec possibilité de grossesse et une ménopause précoce. Seule une délétion
distale du bras court est compatible avec une fonction ovarienne normale (REF ?). Le
lymphodéme congénital serait lié & la région Xpll, 4. Les malformations cardiaques et la
coarctation de I’aorte sont plus fréquentes en cas de monosomie (45X).

La délétion de genes situés sur le bras long du chromosome X, Xq26(POF1) et Xql3-
21(POF2), SRY (testis determinating factor) sur le bras court du chromosome Y peut
entrainer un phénotype typique de syndrome de Turner.7 a 12% des syndromes de Turner
ont une mosaique avec le matériel génétique du chromosome Y. Les patientes ayant une
mosaique comportant un chromosome Y sont a risque de gonadoblastome estimé entre 7
et 30% et la recherche de matériel génétique du chromosome Y est conseillée dans tous les
cas de monosomie de I’X. La région critiqgue pour le développement du gonadoblastome
semble étre localisée a proximité du centromere du chromosome Y. Enfin le centre de
I’inactivation de I’X se situe en Xqgll, 2 (10,17,35,48,53) (11,20,47,67,71).
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Figure 10 : Caryotype typique (monsomie X) d’une patiente Turnérienne (58).
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V1. Biologie du syndrome de Turner

Dans le cas du syndrome de Turner, la biologie met en évidence une insuffisance
ovarienne primitive, de I’impubérisme et de I’infertilité hypergonadoyrophique responsable de
I’élévation des gonadotrophines et tout d’abord de la FSH qui est 1’élément biologique le
plus constant au cours de I’insuffisance ovarienne. Elle est élevée jusqu'a I’age de 2-4
ans, puis diminue pendant la phase dite de quiescence et s’¢éléve a nouveau entre 10 et
14 ans. La disparition de I’activité ovarienne attestée par le syndrome anovulatoire (courbe
thermique plate, progestérone plasmatique et pregnandiolurie constamment basses) et par un
taux inférieur a celui des adolescentes normales (52,53).
VII. Physiopathologie

La majorite des genes situés sur le chromosome X sont soumis a un phénomene
d’inactivation des les phases précoces de I’embryogenése, ce qui les rend fonctionnellement
haploides. Les génes impliqués dans la physiopathologie du syndrome de Turner sont des
génes qui échappent a ce phénomeéne d’inactivation. Par ailleurs, la présence d’un
chromosome Y chez les sujets de sexe masculin sains leur permet de ne pas développer
les manifestations cliniques du ST, ce qui suggére qu’une partie des génes impliques sont
des génes homologues X-Y. Au moins 2 régions pseudo-autosomales ont ainsi été
identifiées : pseudo autosomal region 1 (PAR 1) située a I’extrémité du bras court du
chromosome X et PAR 2 située a I’extrémité du bras long (28).
L’analyse des différents phénotypes cliniques comparés aux variations observées en
génétique et en biologie moléculaire a permis de préciser des zones du chromosome X
impliquées, notamment dans la taille et dans la fonction ovarienne :

- La région PAR 1 contient le géne SHOX (short stature homeobox gene). L’haplo-
insuffisance de ce gene est responsable d’une petite taille ainsi que d’autres
caractéristiques morphologiques du syndrome de Turner : palais ogival, anomalies
de développement de 1’oreille, cubitus valgus, déformation de Madelung (avant-
bras) et briéveté du 4eme métacarpien

- Le gene SHOX, n’est probablement pas le seul gene dont I’haplo insuffisance
entraine une petite taille, I’aneuploidie elle-méme peut en étre responsable. De plus,
les patientes ayant une large délétion du bras long de 1’X présentent une taille

réduite de 10 cm par rapport a la taille cible
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- Le maintien de la fonction ovarienne nécessite la présence de genes situes sur le
bras long du chromosome X a deux loci différents : premature ovarian insufficienty
1 (POI 1), en Xg26-ter, et POl 2, en Xql3-21

- Le lymphcecedéme congeénital pourrait étre lié a la région du bras court Xpl1l.4

- Les patientes porteuses d’une mosaique comportant du matériel Y ont un risque
accru de développer un gonadoblastome, estimé de 7 a 30%. Une région critique
GBY (gonadoblastoma locus on the Y chromosome), proche du centromere du
chromosome Y, pourrait étre impliquée dans la survenue d’un gonadoblastome avec
un gene candidat TSPY (testis specific protein Y-encoded)

- Les patientes porteuses d’un petit chromosome X en anneau sont les seules a
présenter un retard mental. Ce dernier pourrait étre en rapport avec une absence

ou une anomalie du centre d’inactivation situé¢ en Xql11.2 (17,11,71)

Tableau Il : Corrélation entre le génotype et le phénotype (11).

Génotype

Phénotype

Perte du matériel interstitiel ou
terminal du bras long du
chromosome (Xq).

Petite taille et aménorrhée primaire ou
secondaire

Délétion tres distale Xp.

Petite taille et changement typique du squelette
seulement

Perte de la région Xp22-3.

Problémes neurocognitifs.

Anneau ou marqueurs chromosomiques

Risque accru d’arriération mentale et traits
phénotypiques atypiques.

Une région critique sur Xp11.4

Développement de lymphoedéme

Perte du bras court du chromosome X.

Surdité de perception et de conduction.

Mosaique : 45, X/46XY.

Risque accru de gonadoblastome.

Isochromosome Xq46, Xi(Xq).

Risque accru d’hypothyroidie, de maladies
inflammatoires intestinales et d’atteintes auto-
immunes.

VIII. Traitement

VIII.1. Traitement par hormone de croissance
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Le traitement par hormone de croissance (GH) accélere la vitesse de
croissance dans le syndrome de Turner, de ce fait de nombreux pays ont étendu les
indications de traitement par GH au début des années 1990. Le journal officiel de 1997
détermine les modalités thérapeutiques en France : la posologie est fixée a 0,25-0,35
mg/Kg par semaine et la date de début du traitement est en fonction du retard statural de
la patiente. L’efficacité du traitement dépend principalement de sa précocité et de sa durée,
aussi de la posologie utilisée ; du retard de la maturation osseuse au début du traitement,
du nombre d’injections hebdomadaires, des tailles parentales, de la taille de naissance, de
I’age au debut de la puberté et de la modalité du traitement oestrogénique (per os ou
transcutané).En effet la taille adulte est meilleure lorsque le traitement est débuté tot,
avant I’age de 8-9 ans, et lorsque les traitements durent plus de quatre ans. A court terme,
les effets secondaires sont minimes : une insulinorésistance est fréquente et disparait a
I’arrét du traitement. Une surveillance cardiovasculaire est nécessaire chez ces patientes a
risque d’hypertension et d’anomalies cardiovasculaires. Comme tout traitement par hormone
de croissance le taux d’IGF-1 doit étre surveillé et la posologie diminuée si le taux d’IGF-
1 devient supérieure a 2DS de croissance par rapport au taux habituel pour le méme &ge.
Le traitement par hormone de croissance peut étre poursuivi jusqu'a un age osseux de 14
ans ou lorsque la vitesse de croissance devient inférieure a 2 cm/an (15,62,73).

VIII1.2. Traitement de P’'insuffisance ovarienne

Le traitement par les oestrogenes est indispensable chez les patientes ayant
une insuffisance ovarienne, le but du traitement est d’induire un développement des
caracteres sexuels secondaires, sans accélérer le processus de soudure des cartilages de
croissance. De plus, le traitement améliore 1’estime de soi et I’insertion sociale. Il prévient
I’ostéoporose et les maladies cardiovasculaires. Le principe du traitement est d’imiter la
puberté physiologique quel que soit le mode d’administration (per 0s ou transdermique),
la dose faible au debut du traitement est augmentée progressivement jusqu'a une dose
d’adulte aprés deux a trois ans de traitement. La date de début du traitement par les
estrogenes reste encore controversée. L’age de début du traitement substitutif dépend de
la vitesse de croissance et de 1’age osseux, il est important de noter que si le traitement
par GH est debuté précocement (8 ans en moyenne) il est alors possible de débuter le
traitement féminisant & 1’dge de 12 ans sans perturber la taille finale . Il est préférable
d’utiliser les oestrogeénes naturels par voie transdermique, percutanée ou per os, que les

oestrogénes de synthése. Il est recommandé de débuter par de faible doses (1/10 éme des
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doses substitutives de 1’adulte) soit 0,25 mg/jour de 17 Poestradiol (un demi comprimé a
Img un jour sur deux) 0,25 pg/jour d’Oestradiol percutané ou 4pug d’cestrogéne
transdermique (1/6 éme le patch a 25ug /jour a appliquer la nuit). La dose est ensuite
progressivement augmentée tous les six mois en fonction du résultat clinique sur le
développement mammaire, la vitesse de croissance, et la maturation osseuse (14,72).

Un traitement progestatif, pendant 10 & 15 jours par mois est débuté apres 18 ou 24 mois de
traitement ostrogénique. On a recours de préférence a la progestérone naturelle (Duphaston®,
Utrogestan), plutdt qu’aux progestatif de synthése de type pregnane. Par la suite, un traitement
combiné oestroprogestatif, peut étre utilisé pour améliorer 1’observance thérapeutique. Ce
traitement substitutif est nécessaire pour maintenir une minéralisation osseuse et une vie sexuelle
normale. Les effets sur la fonction hépatique, le risque d’hypertension, de cancer, et d’obésité
chez ces patientes sont incertains et une surveillance réguliére s’impose. Si des anomalies de la
fonction hépatique (augmentation des transaminases, gamma GT, hypertriglycéridémie) peuvent
étre observées lors des traitements prolongés, elles existent également lors de carence
oestrogénique et peuvent s’améliorer sous traitement substitutif (72,73).

IX. Conseil génetique

Sur le plan pratique, la réalisation d’un diagnostic anténatal soigneux est indispensable.
Le diagnostic anténatal du ST est possible durant la grossesse. Il est évoqué devant des
anomalies échographiques, principalement une augmentation de 1’épaisseur de la clarté
nucale ou un aspect d’hygroma, un cedéme plus ou moins généralisé, voire une anasarque,
et confirmé par caryotype. Ailleurs, il peut s’agir d’'un RCIU, d’une anomalie cardiaque
ou rénale. Enfin, le diagnostic peut étre également fortuit, a I’occasion d’une amniocentése
pour &ge maternel avancé, alors qu’il n’existe aucune anomalie échographique. La décision
de poursuite ou d’interruption de la grossesse doit étre laissée au couple aprés I’information
compléte sur le pronostic et les moyens thérapeutiques (2).
X. Evolution
X.1. Survie des maladies

L’importance des manifestations somatiques réside dans le fait qu’elles peuvent
entrainer la mort en période néonatale. On estime que la mortalité est trois fois plus
élevée chez les Turnériennes avec des malformations congénitales, mais dans la plupart
des cas ces malformations sont assez discretes et la survie est normale, le diagnostic
n’étant posé le plus souvent qu’a 1’age de la puberté (70)

X .2. Avenir psychosocial et affectif des jeunes Turnériennes
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Les jeunes Turnériennes ainsi que leurs parents sont angoissés non seulement par
I’avenir somatique de ces filles( (taille et puberté, )mais aussi par leur insertion sociale ,
leur scolarité et leur vie professionnelle, ,sociale et affective (3).

X .3. La fertilité et la grossesse dans le syndrome de Turner

La grossesse dans le syndrome de Turner est rare et de mauvais pronostic.
Cependant, 15-10% des patientes sont susceptibles d’avoir une puberté spontanée, des
cycles ovulatoires et parfois de mener une grossesse spontanee réussie .. Cette fertilité
est exceptionnelle( (1a 2%). La grossesse des Turnériennes est une grossesse a haut
risque car le risque abortif est tres éleve, ainsi que le risque de malformations feetales et
chromosomiques et le risque de toxémie et de pre-éclampsie liée a I’hypoplasie et 1’hypo-
vascularisation utérine n’est pas a exclure,. d’ou la nécessité d’une surveillance cardio-
vasculaire réguliére pendant toute la grossesse ) (71).

Sur le plan pratique, la réalisation d’un diagnostic anténatal soigneux est indispensable.
Le pourcentage des césariennes est plus élevé par rapport a la population normale a
cause de la disproportion foeto-pelvienne due a la petite taille Vue I’infertilité observée
dans le syndrome de Turner ,il faut avertir ces jeunes filles de leur quasi certaine
stérilité ,cependant il faut leur expliquer qu’elles pourraient bénéficier d’un don ovocytes
fécondation in vitro ; )la récupération systématique des ovocytes pour la préservation de
la fertilité¢ des jeunes filles TS avant I'dge de 12 ans n’est pas recommandée. Cette
technique permet un taux de grossesse évolutive d’au moins 33%. La réussite de celle-
ci nécessite que 1"utérus soit normalement développé, d’ou I’importance d’un traitement
oestroprogestatif bien conduit ; correctement dose et une bonne observance thérapeutique.
Qu’elle soit spontanée ou obtenue aprés don d’ovocyte ,la grossesse dans le syndrome
de Turner reste une grossesse a haut risque. Elle nécessite une excellente surveillance
avec une prise charge des différents risques et complications pouvant survenir lors de

cette grossesse imposant ainsi des consultations prénatales rigoureuses et stricts (34).
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I. Lieu de I’étude
Notre stage pratique s’est déroulé sur une période d’un mois et demi (du 07/04/2022 au
22/05/2022), entre deux établissements :
- Hopital pédiatrique el Mansourah pour les prélévements sanguins et 1’étude rétrospective
- Lelaboratoire de cytogénétique du Centre de Recherche en Biotechnologies (CRBt), pour
la réalisation de la partie moléculaire.
Il. Recrutement des patientes
Nous avons pu inclure dans notre étude trois patientes Turnériennes, admises au service de
pédiatrie de 1’hopital el Mansourah.
- Patiente 1 : Une fille de 8 ans originaire de Constantine, issue d’un mariage non
consanguin. Suivie pour analyses et traitements depuis 1 an.
- Patiente 2 : Une fille de 10 ans originaire de d’Ain M’lila, issue d’un mariage
consanguin. Suivie pour analyses et traitements depuis 3 ans.
- Patiente 3 : Une fille &gée de 12 ans de Mila. Issue d’un mariage non consanguin. Suivie
pour analyses et traitements depuis une semaine.
1. Questionnaire
Un questionnaire a été confectionné et renseigné, avec consentement, par le tuteur des 3
patientes. Le modele du questionnaire est représenté dans I’annexe 1.
IV. Etude épidémiologique
Cette étude a été réalisée sur les dossiers de malades et concerne trois patients recrutées
Durant la période de notre stage.
- Patiente 1 : néeen 2014. A5 ans et demi, sa taille était de 91 cm ; A 6ans et demi 99 cm.
Actuellement (7 ans et 9 mois), taille de 107 cm
- Patiente 2 : née en 2014. A 5 ans, sa taille était de 94 cm ; A 7ans et demi 107 cm.
Actuellement (9 ans et demi), taille de 127 cm
- Patiente 3 : née en 2009. A 12 ans, sa taille était de 128 cm ; A 12 ans et 9 mois 131 cm
V. Matériel biologique
Nous avons réalisé des prélevements sanguins recueillis dans des conditions steriles par
ponction veineuse, dans un tube EDTA contenant du lithium de 4 ml. Les prélevements ont été
acheminés le jour méme au CRBt.
VI. Etude moléculaire
VI1.1. Materiel et réactifs

Le matériel et les réactifs utilisés sont mentionnés dans la liste de I’annexe 2.
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V1.2. Méthode
V1.2.1. Extraction d’ADN au NaCl

L'extraction de I'ADN est une technique permettant d'isoler un gene ou un fragment de

gene de cellules ou de tissus. Elle consiste a obtenir des acides nucléiques plus ou moins purs et

plus ou moins concentrés. Les leucocytes sanguins représentent la source majeure d’ADN. Au

cours de I’extraction certaines précautions doivent étre prises

- L’utilisation de gants

- L’utilisation de I’autoclave pour la stérilisation du matériel

- L’utilisation de pipettes spécialisées

- L usage de produits consommables jetables, comme des pointes a filtre stériles.

L’extraction de I’ADN leucocytaire est réalisée comme suit :

e Lalyse des globules rouges et préparation du culot de leucocytes

Le sang est vigoureusement mélangé a une solution hypotonique pour faire éclater les
globules rouges. La lyse est réalisée en général a +4°C pendant 20 a 30 min. Le lysat est
centrifugé 10 mn a 3900 tr/mn. Aprés élimination du surnageant, on obtient le culot de
leucocytes.

Dans un tube Falcon de 50 ml, mettre 10 ml de sang a avec du Tris EDTA (TE 20 :5)
Laisser 10 miin dans la glace

Centrifuger 10 min a 3900 rpm

Aspirer le surnageant avec la trompe a vide

Ajouter quelques ml de TE au culot et remettre en suspension avec une pastette stérile.
Compléter a 25 ml avec du TE et laisser 10 min dans la glace.

Centrifuger dans les mémes conditions que la premiére fois.

Aspirer le surnageant avec la trompe a vide : Obtention d un culot de leucocytes (Si on
s arréte a ce niveau, il faut mettre le culot dans un tube nunc de 1.5ml contenant du TE

10 :1 et les conserver a 20 °C dans le congélateur).

e Lyse des leucocytes, dénaturation du complexe nucléoprotéique et libération de PADN

Le culot contenant les leucocytes est transvasé dans un tube falcon de 15 ml.

Ajouter 3 ml de tampon de lyse des leucocytes en dilacérant le culot avec une pastette

stérile.
Ajouter 200 pl de SDS (Sodium Dodécyl Sulfate) a 10% qui est un détergent anionique

utilisé pour lyser les GB mais, c’est aussi un activateur de la protéinase K, il inhibe les

nucléases et dénature les protéines.
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- Ajouter 100 pl de protéinase K a 10 mg /ml qui a pour but de digérer les protéines qui lui
étaient associées.
- Agiter le tube sur une roue a 37°C pendant une nuit. Le traitement par la protéinase K (10
mg/ml) est effectué pendant 1 a2 h a 65 °C ou 2 a 3h 8 56°C ou 3 & 18 h ou over night a
37 °C.
- Lelendemain, refroidir dans la glace le contenu du tube Falcon.
e Extraction et purification de PADN
Le principe consiste a traiter uniqguement le lysat cellulaire par une solution saline, dont
L’objectif est d'éliminer par précipitation sélective les protéines.
- Ajouter 1 ml de NaCl 4M et agiter vigoureusement a la main
- Remettre 5 min dans la glace (précipitation des protéines)
- Centrifuger 15 min a 2500 tr/mn
e Précipitation de PADN
- La précipitation est le plus souvent réalisée par de 1’éthanol absolu a froid et a haute
concentration. L’¢éthanol se trouvait a -80°C et a concentration 2.5 volumes par rapport a
I’échantillon. La pelote d'ADN se forme, puis précipite sous forme de filament visible a
I’ceil nu. Le précipité est ensuite lavé et redissolu dans 1’eau ou du tampon TE 10 :1.
- Transvaser le surnageant dans un Falcon de 15 ml, ajouter 2 fois son volume d"éthanol
absolu préalablement refroidi (environ 8ml) et agiter en retournant le tube plusieurs fois
: Il 'y aura formation d’une « méduse » visible & I’ceil nu, qui sera récupérée par
enroulement sur une pipette Pasteur puis lavée dans 1’éthanol a 70% 2 fois pour éliminer
les sels ou les traces d’isopropanol, elle sera ensuite sechée
- Dans le cas ou la concentration des acides nucléiques est faible (< 50 pg / ml), le temps
de précipitation devra étre plus long (>10h). Parfois, la précipitation a lieu en présence
de sels comme I’acétate de Na pour augmenter la force ionique.
- Mettre la pelote dans un tube nunc et I’ADN sera réhydraté par une solution de TE (Tris:
EDTA) ou de I’eau bidistillée, puis conservé a 4°C ou a —20°C.
e Solubilisation
- Ajouter entre 300 et 1000 pul de TE 10: 1 selon la grosseur de la pelote et la concentration
souhaitée.
- Laisser une nuit sur agitateur rotateur a 37 °C, puis a température ambiante jusqu a

dissolution complete (1 a 2 jours).
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V1.2.2. Quantification et dilution de I'ADN : Dosage des acides nucléiques
La concentration de ’ADN est estimée par spectrophotométrie a 260 nm. Les
contaminations par les protéines et le phénol peuvent fausser la concentration de I’ADN. Les
protéines absorbent a 260 nm et & 280 nm tandis que le phénol absorbe a 270 nm. Pour cela, on
effectue une mesure de la densité optique (DO) de I’ ADN dilué a 260 nm et a 280 nm (Annexe3).
V1.2.3. Les critéres d'évaluation du procédé d extraction
- La taille des fragments d'acides nucléiques : La taille des fragments a été contrdlée par
électrophorese sur un gel d'agarose & 0,8 %. 2 a 5 ul (selon le procédé) de la solution d'ADN ont
été déeposes dans chaque puits et soumis a une migration sous un courant de 100 volts pendant 2
h. Cette analyse permet, par ailleurs, d'observer une éventuelle dégradation de I'ADN survenue
au cours de l'extraction.
- Le rendement de I'extraction.
- La concentration de I'ADN extrait a été determinée en mesurant l'absorbance a 260 nm
des solutions diluées au 1/100 ou 1/50 (selon le procédé), sachant que 1 U DO correspond a 50
mg/ml d'ADN. Le rendement a été calculé en réalisant le rapport entre la quantité d'ADN obtenue
et le volume initial de sang total utilisé.
- La pureté.
- La contamination de I'ADN extrait par des protéines a été appréciée en mesurant la
densité optique des extraits & 260 et 280 nm et en effectuant le rapport DO 260 nm/DO 280 nm.
- La rapidite.
- Le temps nécessaire pour réaliser une extraction a été déterminé : temps réel et temps de
travail.
VI1.2.4. PCR du géne SRY
La PCR est un outil fondamental de la biologie moléculaire. Elle permet de repérer un
fragment d’ADN ou de gene précis, présent méme en quantité infime dans un mélange puis de le
multiplier rapidement.
a. Principe
La PCR est basée sur la capacité de I’ADN polymérase a synthétiser le brin
complémentaire, d’'un ADN servant de matrice. Pour initier le processus, un segment d’acides
nucléiques doit s’y associer afin de servir d’amorce. Cette amorce ou primer est un
oligonucléotide de synthése de 17 a 30 bases de longueur, et dont la séquence est complémentaire
a celle du brin a amplifier. L’amorce permet de délimiter les bornes de la séquence a amplifier.
L’association & I’ADN cible est suivie de son élongation par la polymérase, aboutissant ainsi a la

synthese d’un ADN double brin. Le milieu réactionnel tamponné comprend tous les éléments
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indispensables : les précurseurs nucléotidiques (dATP,dCTP,dTTP,dGTP), le cation Mg++
indispensable au bon fonctionnement de 1I’enzyme et a 1’incorporation correcte des précurseurs,
I’ADN polymérase et les amorces. A ce milieu est ajouté I’ADN extrait du milieu biologique a
étudier.
La PCR consiste en une succession cyclique de 3 étapes :
- Premiére étape : Dénaturation thermique
Cette étape consiste a séparer, par la chaleur, les deux brins en rompant les liaisons
hydrogénes. L’ADN double brin est chauffé a 94°C. Cette température est supérieure a la
température de dénaturation (Temperature melting ou TM) de I’ADN qui passe alors sous forme
simple brin. Ces brins servent de matrice au cours des cycles d’amplification. Durée de la stabilité
de la solution d"'ADN : température ambiante quelques jours, + 4°C 6 mois, -20 °C 1 an au
minimum, 80°C 7 ans au minimum
- Deuxieme étape : Hybridation des amorces ou annealing
Le milieu réactionnel est amené a une température inférieure au Tm des amorces. Ce Tm
est fonction de la séquence et est en général de I’ordre de 45 a 70 °C. Les amorces en large exces,
s’hybrident & tout I’ADN simple brin comportant la séquence complémentaire.
- Troisieme étape : Elongation et extension d’amorces
Une ADN polymérase (Tag polymérase) allonge les amorces en y incorporant les
désoxynucléotides complémentaires de la séquence de la matrice a laquelle est hybridée. La
synthese s’effectue dans le sens 5’—3’ a 72°C (température optimale). A la fin du cycle, deux
copies de la séquence d’ADN cible sont obtenues. Un nouveau cycle commencera par 1’étape de
dénaturation, suivie successivement des étapes d’hybridation et d’extension. A chaque cycle
correspond le doublement du nombre de copies de la séquence cible. De maniére générale, 15 a
40 cycles sont effectués, générant un nombre considérable de copies de la séquence cible.
L’amplification est exponentielle selon la formule 2", n représente le nombre de cycles, par
exemple une PCR de 30 cycles génére théoriquement 2 a la puissance 30 copies de cibles
initialement présentes.
Le rendement de la réaction n’atteint jamais 100%. Ce qui, en fin d amplification, nous permet
d"obtenir en pratique moins de copies que celles attendues par la théorie.
b. Optimisation de la PCR
- Choix de I'enzyme
La Taq ADN polymérase est une enzyme trés largement utilisée pour effectuer les PCR.

Cette enzyme obtenue a partir de Thermus aquaticus posséde une bonne thermolabilité, ce qui lui
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permet de résister dans certaines limites aux températures élevées nécessaires a la séparation des
doubles brins.
La quantité de Tag ADN polymérase utilisée pour une réaction de PCR de 50 pl, varie de 0.2 et
1.5 Ul, voire 1 Ul. Une quantité trop importante d”enzyme est souvent a I origine d un bruit de
fond important (bandes parasites) voire une inhibition de la réaction.
- Choix des amorces
Les amorces sont des séquences exactement complémentaires du fragment a amplifier
(absence de mésappariements). Les principes généraux relatifs aux choix des amorces sont :
e Lataille des amorces doit étre entre 20 et 30 nucléotides.
e Leur composition en G+C doit étre de 50%
e L hybridation des amorces sur elles-mémes et entre elle doit étre évitée car il ya un
risque de formation de produits de PCR non spécifiques, notamment de dimeres
d amorces qui sont des bandes parasites, résultant de I"hybridation des amorces sens
et anti-sens entre elles. Ces appariements affectent I"efficacité et la spécificité de la
réaction de PCR. Les amorces ne doivent pas faire de boucles (loops) sur elles-
mémes (absence de structure secondaires).
Les amorces utilisées dans I"'amplification du gene SRY sont les suivantes :
Exons Amorce sens ou Howard F5° —3° Amorce antisens ou Reverse R 5°—3’
SRYF : 5' CAgTCCAQCTgTgCAAgAQA 3’
SRYR : 5' gCCATTTTTCggCTTCAgTA 3’
- Température de fusion et d’hybridation
La température de fusion ou de dénaturation (melting température TM) des amorces doit
étre suffisamment élevée (au minimum 55 °C) quand cela est possible. Plus la Tm d une amorce
est élevée, moins le risque d hybridation non spécifique est important ; il est donc important de
dessiner des amorces a TM élevée. La différence de TM entre les deux amorces (A ou sens et B
ou anti sens) ne devra pas étre trop importante : Tm A - Tm B <5 °C Pour calculer le Tm d’une
amorce, on pourra s aider de la formule suivante : Tm=2 (A+T) + 4 (G+C) Cette formule, valable
pour des amorces de taille inférieure a 25 nucléotides, est cependant approximative.
La température d hybridation est égale a la Tm moins 5 °C (T° hybridation =Tm - 5°C).
Une Température d hybridation trop basse risque de donner des hybridations non spécifiques.
- Concentration des chlorures de magnésium
Le chlorure de magnésium est un cofacteur essentiel pour la Tag polymérase. Il existe

une relation inverse entre la quantité de dNTP utilisée et la concentration de MgCl. Les dNTP
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chélatent une partie des ions Mg?* et par conséquent, une augmentation des dNTPs diminue la
concentration disponible d“ions Mg?* libres.
Nous avons réalisé une gamme de MgCl> et nous avons utilisé une solution de MgCl. a
25 mM et
- Problémes rencontrés au cours de la réaction de PCR

e Bandes parasites : Les bandes parasites sont le reflet d’'un manque de spécificité
et probablement de sensibilité. En front de migration: Ce sont des dimeres
d*amorce. Il faut revoir le choix des amorces et les conditions expérimentales de

la PCR.

e Un aspect en frottis ou smears sur le gel : peut étre lié a une mauvaise
optimisation, mais il faut toutefois envisager, préalablement a toute remise en
question du protocole expérimental, deux causes fréquentes : a savoir une quantité
d"ADN trop importante dans le mélange réactionnel et / ou un programme
comportant trop de cycles. Il faut a priori éviter de dépasser plus de 40 cycles.
Des bandes parasites peuvent apparaitre en raison de mauvaises conditions
initiales d"hybridation a basse température.

- Détection des contaminations
La PCR est une technique tres sensible. La contamination est le risque majeur et
permanent. Pour réaliser une PCR, plusieurs précautions sont donc a prendre :

o |l est nécessaires d"insérer des contr6les dans des séries d analyse par PCR, pour
verifier la qualité et les performances du test et détecter certaines anomalies
risquant d invalider le résultat.

e Fractionner les réactifs en aliquotes de petit volume.

e Ne pas hésiter a jeter tout réactif suspect.7

o Stériliser les tampons, les pointes de pipettes, les tubes.

e Décontaminer les pipettes a |'eau de javel diluée.

e Ne pas oublier d'irradier aux UV la zone de travail pendant environ 15 mn une
fois le travail terminé. Se servir de pipettes utilisant des pointes a filtre jetables.

- Validation du test
Pour chaque série de réactions de PCR, il est indispensable d effectuer un contrdle négatif
et, éventuellement, un contrdle positif.
e Controle négatif : Il s"agit d un tube contenant tous les réactifs et I'enzyme, mais sans

ADN, il permet de s assurer qu aucun réactif ou enzyme n’est contamine.
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e Controle positif : 1l s"agit d un tube contenant tous les réactifs et I'enzyme avec un ADN
connu et déja étudié. Ce contrble, qui permet de s assurer que la réaction s’est bien
effectuée, n est utilisé que lorsque les réactions de PCR ne sont pas concluantes.

- Marqueur de taille

Un marqueur de taille est une solution contenant différents fragments d" ADN de tailles
variables et connues. 1l est utilisé pour I"estimation de la taille d"un fragment d"ADN amplifié. I
peut étre remplacé par des fragments ou témoins de masse moléculaire connue qui migrent en
paralléle au fragment d"ADN a estimer.

V1.2.5. Amplification du gene SRY par PCR

Préparation de I"échantillon d"’ADN sous forme d une solution de travail adequate et
verification que tous les réactifs nécessaires sont disponibles, et en quantité suffisante pour
amplifier le gene SRY. Les différentes solutions doivent étre préparées sous une hotte & ADN
stérile. Les amorces sont fournies sous forme lyophilisee, et les DNTP sous forme de flacons de
solution mere contenant 100 mm de chaque dNTP. Ces réactifs sont préparés selon les

concentrations suivantes.

Tableau 111 : Concentrations des réactifs de la PCR
Solution de travail Concentration
ADN 100 ng/ul
Amorces 10 pmol //ul
dNTP 2mM

- Programme du thermocycler
Les microtubes sont placés dans un thermocycler qui sera programmé comme suit :
Pour le géne SRY
- 9 - 95°C pendant 1min
- 5°C pendant 10 min
- 58 °C pendant 1 min - 30 fois
-1Imina72°C-7mna72°C

V1.2.6. Controle par électrophorese des produits de PCR du géne SRY
L "électrophorése sur gel d agarose permet de séparer les exons en fonction de leur taille.
Elle est réalisée dans une cuve de migration horizontale. Le contréle de PCR est réalisé sur un gel

d agarose a 2 %.
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Le tampon Tris-Borate est le plus utilisé, sous forme de mélange Tris-Borate-EDTA
(TBE) (Annexe2). Le Tris et le borate ne portent quasiment pas de charges au pH désiré, ce qui
réduit leur mobilité. Un avantage du tampon Tris est qu'il s'agit d'une molécule de taille
suffisamment importante, ce qui freine sa migration électrophorétique. La concentration d'un
tampon est exprimé en X. La mention X indique la dilution a effectuer a partir d une solution
mere de concentration nX. Les tampons sont généralement dilués a 1X.
- Traitement de I'échantillon pour le dép6t
Les produits de PCR sont préparés pour étre déposés, avec une pipette de précision, sur
gel d'agarose. Le gel d'agarose est placé avec son support ou plateau dans une cuve
d électrophorese. Le gel placé dans la cuve sera totalement immergé, en positionnant les puits du
coté de la cathode. Il faut remplir delicatement et trés lentement la cuve avec le tampon TBE
jusqu’a recouvrir le gel. Ajouter 2 pl de colorant de charge (bleu de bromophénol) a chaque 10
pl produit de PCR de chaque échantillon, pour pouvoir suivre visuellement la migration des
dépdts. Ce mélange est déposé dans un puits du gel d agarose. Un marqueur de taille, déposé dans
un puits est utilisée pour chaque série d"échantillons.
- Lamigration
La migration électrophorétique dure environ 45 mn & 100 volts. Elle peut étre arrétée
lorsque le courant de charge arrive a proximité du bord opposé du gel.
- Visualisation des produits de PCR
La visualisation des exons séparés en fonction de leur taille se fait par transi lumination
du gel qui contient du Bromure d’ethidium (BET), molécule qui a I habitude de s intercaler entre
les bases des acides nucléiques. Dans ces conditions, I'exposition du gel a un rayonnement UV
de 312 nm permet la fluorescence du BET lié a I’ ADN. Cette technique permet de repérer et de
situer les différents fragments ayant migrés par rapport au marqueur de taille moléculaire. Le
rapport vitesse / distance de migration d’un fragment d”ADN est inversement proportionnel au
logarithme de sa taille. La taille des différents fragments amplifiés est estimée par rapport a des

fragments du marqueur de taille.
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Deuxieéme Partie Résultats et discussion

Résultats

I. Etude sur dossiers et questionnaire
Il s’agit d’une étude sur dossiers de trois patientes présentant un syndrome de Turner suivies

au service pédiatrie EI Mansourah de Constantine

Patient

P1 P2 P3

Résultat

SRY- SRY- SRY-

Patientl :
1/couple
-Duré mariage : 18 ans
-Nombre enfants : 6 enfants
-Sexe enfants : 3 filles 3 gargons
-consanguinité : oui non x

-Degré de consanguinite : /
2/Maladie
-Nombre enfants Turner : 1 seule sexe : fille
-Découverte de la maladie : A la naissance
-Autre membres malade de la grande famille : /
-Comment la maladie a été découverte ? Par caryotype
-Diagnostic/analyse/niveaux : analyses et traitements ou niveau de I’hopital de pédiatrie El
Mansourah Constantine
3/Traitement
-Depuis quand ? a partir de mars 2021 jusqu’a présent
-Traitement ? vise a corriger les insuffisances hormonales, a surveiller les conséquences
possibles des différentes troubles meétaboliques et a intervenir chirurgicalement quand une
malformation cardiaque ou rénale est opérable
Le traitement du retard de croissance par ’hormone de croissance débute dés I’enfance. Les
malformations cardiaques peuvent avoir a étre traitées chirurgicalement. Des traitements
orthopédiques peuvent étre également nécessaires.

Le traitement d’éventuelles otites a répétition et le dépistage d’une diminution de 1’audition
sont importants. La prothese auditive peut étre nécessaire car une seule déficience peut nuire a la

scolarité. Elle peut étre nécessaire également a 1’age adulte.
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Deuxieéme Partie Résultats et discussion

Le strabisme doit étre pris en charge tot pour permettre aux fillettes de développer une vision
paralléle des deux yeux nécessaire a la bonne perception de la profondeur et de la distance.

A la puberté 1’apport d’hormones ovariennes normalement secrétes par ’ovaire oestrogéne et
progestérone doit étre indispensable .A 1’age adulte .Le traitement par oestrogéne et progestérone
doit &tre maintenu .Son arrét ne peut s’envisager que vers 1’age présumé de ménopause.

Dans un nombre minime de cas lorsque du matériel de chromosome Y a été détecté dans la
caryotype. Les ovaires doivent étre enlevés cas dans ces rares cas il existe un risque.

- Prise en charge :

Le systeme cardiovasculaire : il s'agit de malformations graves detectées par I'échographie
anténatale qui mettent en jeu le pronostic vital

Les reins : des reins avec une taille normale.

Les os : déméniralisation de I'os (ostéoporose)

Les oreilles : les otites a répétition sont fréquents dans I'enfance et doivent étre prises en charge
d'une facon énergique et pour l'audition est normale.

Les yeux : ronds et separés

La taille : une croissance tardive. 1m07 a I'age de 8 ans

L’apprentissage : une capacité intellectuelle moyenne

-Fréquence :

-Psychologique ? Elle consultée un psychologue et pour moment son état sanitaire est stable
Patient 2 :

1/couple

-Duré mariage : 20ans

-Nombre enfants : 6 enfants

-Sexe enfants : 4filles 2 garcons

- Consanguinité : oui x non

-Degré consanguinité : la femme est la cousine de I’homme (cousine germinal)

2/maladie

-Nombre enfants Turner : 1seule sexe : filles

-Découverte de la maladie : jusqu’a la naissance

-Autre membres malade de la grande families: aucune personne

-Comment la maladie a été découverte ? Par caryotype

-Diagnostic/analyse/niveaux : suivie a I’hdpital de pédiatrie el Mansourah Constantine depuis

3ans
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Deuxieéme Partie Résultats et discussion

3/Traitement

-Depuis quand ? a partir de mars 2019 jusqu’a maintenant

-Traitement ?

Le traitement vise a corriger les insuffisances hormonales, a surveiller les conséquences possibles
des différentes troubles métaboliques et a intervenir chirurgicalement quand une malformation
cardiaque ou rénale est opérable

Le traitement du retard de croissance par ’hormone de croissance débute dés 1’enfance. Les
malformations cardiaques peuvent avoir a étre traitées chirurgicalement. Des traitements
orthopédiques peuvent étre également nécessaires.

Le traitement d’éventuelles otites a répétition et le dépistage d’une diminution de 1’audition
sont importants. La prothése auditive peut étre nécessaire car une seule déficiente peut nuire a la
scolarité. Elle peut étre nécessaire également a I’age adulte .

Le strabisme doit étre pris en charge tot pour permettre aux fillettes de developper une vision
parallele des deux yeux nécessaire a la bonne perception de la profondeur et de la distance .

A la puberté ’apport d’hormones ovariennes normalement secrétes par 1’ovaire oestrogéne et
progestérone doit étre indispensable. A 1’age adulte. Le traitement par oestrogene et progestérone
doit étre maintenu .Son arrét ne peut s’envisager que vers 1’age présumé de ménopause .

Dans un nombre minime de cas lorsque du matériel de chromosome Y a été détecté dans la
caryotype. Les ovaires doivent étre enlevés cas dans ces rares cas il existe un risque.

- Prise en charge

Le systeme cardiovasculaire : il s'agit de malformations pas graves détectés par I'échographie
anténatale.

Les reins: des reins avec une taille normale .

Les 0s: des 0s normaux

Les oreilles : l'audition est trés normale

Les yeux : ronds

Lataille :. 1m11 a lI'age de 11 ans

L’apprentissage : une capacité intellectuelle excellente

-Fréquence :

-Psychologique ? Elle la suivie un psychologue et son état psychologique est bienormation
cardiaque ou renal est opérable

Patient 3 :

1/couple

- Durée mariage : 13 ans
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Deuxieéme Partie Résultats et discussion

-Nombre enfants : 5enfants

-Sexe enfants : 3filles 2 gargons

- Consanguinité : oui non x

-Degré consanguinité :

2/maladie

-Nombre enfants Turner : 1seule sexe : filles

-Découverte de la maladie : depuis 2

-Autre membres malade de la grande families: aucune personne

-Comment la maladie a été découverte ? Par caryotype

-Diagnostic/analyse/niveaux : elle n’a fait rien

3/Traitement :

-Depuis quand ?elle est hospitalisé depuis avril2022pour commencer le traitement au niveau de
I’hopital el Mansourah Constantine

-Traitement ? Le traitement du retard de croissance par I’hormone de croissance débute des
I’enfance. Les malformations cardiaques peuvent avoir a étre traitées chirurgicalement .Des
traitements orthopédiques peuvent étre également nécessaires.

Le traitement d’éventuelles otites a répétition et le dépistage d’une diminution de ’audition
sont importants. Le prothése auditive peut étre nécessaire car une seule déficiente peut nuire a la
scolarité .Elle peut étre nécessaire également a 1’age adulte .

Le strabisme doit étre pris en charge tot pour permettre aux fillettes de développer une vision
paralléle des deux yeux nécessaires a la bonne perception de la profondeur et de la distance.

A la puberté 1’apport d’hormones ovariennes normalement secrétes par I’ovaire oestrogéne et
progestérone doit étre indispensable. A 1’age adulte. Le traitement par oestrogene et progestérone
doit étre maintenu .Son arrét ne peut s’envisager que vers 1’age présumé de ménopause.

Dans un nombre minime de cas lorsque du matériel de chromosome Y a été détecté dans la
caryotype. Les ovaires doivent étre enlevés cas dans ces rares cas il existe un risque.

-Prise en charge :

Le systeme cardiovasculaire : il s'agit des troubles cardiaques pas graves
Les reins: des reins avec une taille normale .

Les os: elle a I'osteoporose

Les oreilles : la taille est normale. l'audition est aussi normale

Les yeux : normaux

La taille : une croissance tardive. 1m31 a I'a4ge de 13ans

L’apprentissage : une capacité intellectuelle normale

48



Deuxieéme Partie Résultats et discussion

-Fréquence :
-Psychologique ? suivie par un psychologue mais son état psychologique est normal
1. Etude moléculaire
La figurellreprésente le profil obtenu aprés la PCR du géne SRY. Le gel de la figure 11

concerne les deux dernieres bandes (le témoin), ce qui signifie qu’il s’est hybridé avec 1’amorce.

T + : témoin positif : ADN d’un
homme normal

Figure 11 : Profil PCR du gene SRY chez le témoin.

Le gel de la figure 12 concerne les ADN des 3 patientes. Aucune bande n’a été obtenue, ce qui

signifie qu’il n y a pas eu d’hybridation avec I’amorce du géne SRY (SRY-).

P1 : patientl : SRY-
P2 : patient2 : SRY-
P3 : patient3 : SRY-

Figure 12 : Profil PCR du gene SRY chez les 3 patientes.
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Deuxieéme Partie Résultats et discussion

Discussion

D'apres une analyse approfondie faite par de grands centres de recherche médicale appliqués
sur 40 patients comportant des patients de différentes sexes ; 38 patients sont SRY négatif et
deux patients sont SRY positif (51)

Notre étude représente 3 patientes ayant le caryotype normal (46 XX) par ce que le géne SRY
est absent chez les trois patientes. Les données récoltées peuvent étre justifiées par :
- Malgre le fait que les patientes portent les symptomes du syndrome, leur cas ne sont pas encore
développés, leurs capacités intellectuelles sont bonnes.
- Ces patientes ne sont pas Turnériennes bien qu’elles présentent les symptdmes du syndrome de

Turner .
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Conclusion

Conclusion

Le syndrome de Turner est une anomalie chromosomique entrainant le plus souvent une
petite taille et un défaut de fonctionnement des ovaires. De fagon plus variable d’autres
manifestations telles que des anomalies du cceur et des reins, des particularités au niveau du

visage et des membres, peuvent étre présentes.

Dans notre étude on a trouvé un polymorphisme clinique important, le retard statural
sévere présent dans les trois patients, le syndrome dysmorphique variant d’une patiente a
I’autre avec prédominance de visage triangulaire et I’écartement des mamelons, et le retard

pubertaire chez nos adolescentes

Le syndrome de Turner a par ailleurs de nombreuses répercussions clinique qu’il faut
dépister, expliquer et traiter, de maniere a améliorer la qualité de vie et de prévenir les
complications. Des pathologies cardiaques, osseuses, digestives, ORL, cutanées et

neurologiques ont été notées dans notre série.

La recherche du matériel Y n’est pas systématique dans le ST, mais la hantise serait de le
négliger et d’augmenter ainsi le risque de dégénérescence gonadique. Une analyse par
hybridation in situ et PCR est indiquée s’il y a des signes de virilisation ou une anomalie au

caryotype. Une exploration ccelioscopique est nécessaire pour une gonadectomie prophylactique.
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Annexe 1 : Questionnaire

Nom:

1/Couple

-Duré du mariage :
-Nombre d’enfants :
-Sexe enfants :

- Consanguinité :

- Degré de consanguinité :
2/ Maladie

-Nombre enfants Turner
-Découverte de la maladie

oui

prénom:

non

sexe
Age

-Autre membres malades dans la grande famille :

-Comment la maladie a été découverte ?

-Diagnostic/analyse/niveaux :

3/Traitement :

- Depuis quand ?
- Traitement ?

- Prise en charge:
- Fréquence:

- Psychologique?

- Autres :
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Annexes 2 : Matériel et réactifs

Matériel

- Bac en verre

- Boite de rangement des lames

- Bain Marie (Memmert®)

- Becher en verre (20 ml, 25 ml, 100 ml, 600 ml et 2000mi
- Becher en plastique (50 ml, 100 ml et 400ml)

- Centrifugeuse a grande vitesse (eppendorf)

- Entonnoir téflon 70x10mm

- Etuve (Memmert®)

- Eprouvette graduée verre (250 ml, 500ml)

- Embouts a Pipette (ISOLAB® 200ul).

- Gant latex (poudré)

- Hotte a flux laminaire (ALS- STERIL- HELIOS®)
- Hotte chimique (Shinsaeng® -model: SFH-2012 (UP))
- Lames 26x76mm (labbox®)

- Micropipette (0,1-2 ul) (20-200 pl)

- Pipette de transfert

- Pince

- Papier absorbent

- Portoir pour tube

- Présentoir de lames

- Réfrigérateur a 4°c, congélateur a -20°c

Préparation des réactifs

-Tampon de lyse (Tampon TE)

Tris Hcl 2M, PH 7.5=10ml

EDTA 0.25M, PH 8.0=20ml

H20 QSP 1000 ml

-Tampon Nacl EDTA (tampon NE)
NaCl 5M = 20ml

EDTA 0.25 M; PH 8.0=100ml
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H>O=QSP 1000ml

EDTA 0.25M, PH 8.0

EDTA = 93.069

NaOH = pour ajuster le PH 8.0
H20=QSP 1000ml

Protéinase K

Protéinase K =100ml

Tampon Tris-Hcl 2M-PH 7.5=50ul
H20=10ml
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Tampon Tris-HCL 2M-PH 7.5
Tris= 242.2 g + acide chlorhydrique pur pour ajuster le PH & 7.5
H20 =QSP 1000 ml

TBE5 X:

Tris 549

Acide borique 27.5g

EDTA 3.729

Ajuster le PH 8.3 QSP 1000ml
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Annexe 3 : Dosage des acides nucléiques

A 260 nm une unité de densité optique correspond a :

-50 pg / ml pour une solution d’ADN double brin

-250 pg / ml pour une solution d’ADN simple brin

On mesure donc a 260 nm et 280 nm la DO d’une dilution au 1/50ieme ou au 1/100iéme de la
solution d’ADN a doser.

On déduit la concentration gréace au calcul suivant :

[C] ( ng / ml') = Facteur de dilution x DO 260 nm x 50ug / ml

[C] (png/ul)=DO xL vol total

Facteur de dilution = vol total/vol d’ADN

Exemple de calcul de la concentration

Dilution d’ADN 1/100 ( 10 ul d’ADN et 990 ul H20)

DO0260 = 0.09 Dilution 1/100 OO0L =20

DO0280 = 0.053

[C] (png/ml)=0.09 x 100 x 50pg / ml = 450pg/ml J0450/1000 = 0.45ug/ul= 450 ng / ul
[C](pg/ml)=0.09 x 1000 =0.45 pg/ ul =450 ng / ul

Recherche d’une éventuelle contamination par les protéines :

R = DO 260nm

DO 280 nm
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Résumé

Le syndrome de Turner est une anomalie chromosomique rare qui touche environ
naissances féminines vivantes, liée a I’absence totale ou partielle du /2500
chromosome X. Outre la petite taille, la dysgénésie gonadique engendre une
insuffisance ovarienne prématurée. Un traitement hormonal substitutif est souvent
nécessaire chez ces patientes. Toutefois, diverses controverses persistent quant au
Schéma idéal du traitement

Le syndrome de Turner est un phénotype humain complexe le plus souvent observé en
association avec un caryotype 45,X et il a été proposé que le phénotype soit le résultat d'une
monosomie pour les genes communs aux chromosomes X et Y. La détection de matériel dérivé
Y non reconnu est désormais possible par PCR du géne SRY. Sa présence est corrélée a la
présence de tissu testiculaire, connu pour augmenter le risque de développer une néoplasie
gonadique. L'étude du chromosome Y a permis la localisation d'un géne candidat pour le

développement du gonadoblastome, GBY..
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Abstract

Turner's syndrome is a rare chromosomal abnormality that affects about 1/2500 live
female births, related to the total or partial absence of the X chromosome. In addition to the small
size, gonadal dysgenesis causes premature ovarian failure. Hormone replacement
therapy is often required in these patients. However, various controversies persist as to the
ideal pattern of treatment.

Turner syndrome is a complex human phenotype most often seen in association with a 45,X
karyotype and it has been proposed that the phenotype is the result of monosomy for genes
common to the X and Y chromosomes. unrecognized Y derivative is now possible by PCR of
the SRY gene. Its presence is correlated with the presence of testicular tissue, which is known
to increase the risk of developing gonadal neoplasia. The study of the Y chromosome allowed

the location of a candidate gene for the development of gonadoblastoma, GBY.
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Résumé

Le syndrome de Turner est une anomalie chromosomique rare qui touche environ1/2500 naissances
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avec un caryotype 45,X et il a été proposé que le phénotype soit le résultat d'une monosomie pour les
génes communs aux chromosomes X et Y. La détection de matériel dérivé Y non reconnu est désormais
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