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Résumeé

L’anomalie chromosomique la plus fréquente parmi les aneuploidies viables humaines est la
trisomie 21, également connue sous le nom de syndrome de Down. Cette pathologie
génétique, a fort impact développemental, demeure un enjeu majeur de santé publique, tant
par sa prévalence que par la complexité de sa prise en charge médico-sociale.

Notre étude s’inscrit dans une démarche cytogénétique descriptive et analytique visant a
caractériser les anomalies du caryotype chez 48 enfants atteints de trisomie 21, recrutés au
niveau du service de d’Histologie Embryologie et Génétique clinique du CHU de Constantine.
L’analyse systématique des caryotypes a mis en évidence une prédominance nette de la forme
libre de la trisomie 21 (95,83 %), suivie de la forme mosaique (4,17 %), sans détection de cas

de translocation.

L’évaluation croisée des données cliniques, familiales et sociodémographiques a mis en
¢vidence une corrélation significative entre I’dge maternel avancé et I'occurrence de la
trisomie. Le facteur de consanguinité parentale ainsi que la présence d’antécédents familiaux

ont également été relevés comme élements a considérer dans le contexte de cette étude.

Sur le plan phénotypique, notre cohorte présentait des signes dysmorphiques constants, des
cardiopathies congénitales fréquentes et des anomalies paracliniques évocatrices, confirmant
la nécessité de ce type de diagnostic, d’une politique de conseil génétique proactive et d’un

accompagnement pluridisciplinaire pour ces malades.

Par sa méthodologie rigoureuse et sa portée clinique, ce travail contribue a enrichir la base de
connaissances nationale sur les anomalies chromosomiques pédiatriques et ouvre la voie a des

stratégies de prise en charge adaptées au contexte algérien.

Mots-clés : Trisomie 21, anomalies du caryotype, cytogénétique, age maternel,

consanguinite.



Abstract

The most common chromosomal abnormality among viable human aneuploidies is trisomy
21, also known as Down syndrome. This genetic disorder, which has a significant impact on
development, remains a major public health issue, both in terms of its prevalence and the

complexity of its medical and social management.

Our study is part of a descriptive and analytical cytogenetic approach aimed at characterizing
karyotype abnormalities in 48 children with trisomy 21, recruited from the Department of
Histology, Embryology, and Clinical Genetics at the Constantine University Hospital.

Systematic analysis of karyotypes revealed a clear predominance of the free form of trisomy
21 (95.83%), followed by the mosaic form (4.17%), with no cases of translocation detected.
Cross-evaluation of clinical, family, and sociodemographic data revealed a significant
correlation between advanced maternal age and the occurrence of trisomy. Parental
consanguinity and family history were also identified as factors to be considered in the

context of this study.

Phenotypically, our cohort showed consistent dysmorphic features, frequent congenital heart
disease, and suggestive paraclinical abnormalities, confirming the need for this type of
diagnosis, a proactive genetic counseling policy, and multidisciplinary support for these

patients.

Through its rigorous methodology and clinical scope, this work contributes to enriching the
national knowledge base on pediatric chromosomal abnormalities and paves the way for

management strategies adapted to the Algerian context.

Keywords: Trisomy 21, karyotype anomalies, cytogenetics, maternal age, consanguinity.
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INTRODUCTION

Introduction :

Les étres humains possédent 23 paires de chromosomes, dont 22 paires d’autosomes
et une paire de chromosomes sexuels (XX chez la femme, XY chez I’homme). Toute
altération du nombre ou de la structure de ces chromosomes peut provoquer un déséquilibre
du matériel génétique, a 'origine de diverses pathologies. Environ 0,6 % des naissances
vivantes sont concernées par ce type d’anomalie, souvent responsable de malformations
congénitales, de traits dysmorphiques ou de troubles du développement. L’impact de ces
anomalies sur la reproduction humaine est considérable : elles sont impliquées dans prés d’un
quart des fausses couches tardives et mortinaissances, ainsi que dans 50 a 60 % des pertes
gestationnelles précoces (Theisen & Shaffer, 2010).

Parmi ces désordres chromosomiques, la trisomie 21, ou syndrome de Down, constitue
la forme la plus fréquente associée a une déficience intellectuelle. Décrite pour la premiére
fois en 1959, cette affection se caractérise par une atteinte cognitive d’intensité variable,
accompagnée fréquemment d’anomalies morphologiques et fonctionnelles. Les signes
cliniques les plus communs incluent des malformations notamment cardiaques, des
dysfonctionnements endocriniens comme 1’hypothyroidie, des troubles hématologiques tels
que certaines leucémies, ainsi qu’une vulnérabilité accrue aux infections et un risque majoré
de maladie d’Alzheimer a début précoce (Bull et al., 2022; Weijerman & de Winter, 2010).
Affectant environ une naissance sur 800 a I’échelle mondiale, elle représente 1'une des

anomalies chromosomiques les plus courantes (Bull, 2020).

La trisomie 21 peut résulter de trois mécanismes distincts (Newberger, 2000). La
forme dite "libre", qui regroupe environ 95 % des cas, résulte de la présence d’une copie
supplémentaire complete du chromosome 21, généralement consécutive a une non-disjonction
méiotique d’origine maternelle (Kovaleva & Mutton, 2005). Le mosaicisme, plus rare,
provient d’une erreur survenue apres la fécondation, menant & un mélange de cellules
normales et trisomiques chez un méme individu (Kovaleva & Mutton, 2005). Enfin, la
trisomie 21 par translocation, observée dans 3 a 4 % des cas, implique le rattachement du
chromosome surnuméraire a un autre, notamment au sein des groupes acrocentriques D et G

(chromosomes 13, 14, 15, 21 ou 22) (Cytogenetic Analysis in Down Syndrome, s. d.).

Malgré les complications associées, les progres médicaux et le suivi spécialisé ont
permis d’améliorer nettement la qualité et I’espérance de vie des personnes concernées.

Néanmoins, ces enfants présentent encore des taux de mortalité plus élevés que ceux observés



INTRODUCTION

dans la population générale, avec une mortalité neonatale estimée a 1,65 % contre 0,36 %, et

une mortalité infantile de 4 % contre 0,48 % (Weijerman et al., 2008).

En Algérie, et plus précisément dans la région du Constantinois, les données
épidémiologiques et cliniques sur cette pathologie restent fragmentaires. Les informations
disponibles proviennent principalement de registres hospitaliers ou d’associations
spécialisées, en 1’absence d’un systéme centralisé de veille génétique. Ce manque de données
constitue un frein & la compréhension globale de la trisomie 21 dans le contexte local, et
souligne I’importance de conduire des €tudes ciblées, a la fois pour mieux cerner les profils

cliniques que pour identifier les facteurs associés.

C’est dans ce cadre que s’inscrit la présente étude, menée aupres de 48 enfants
originaires dans la majorité des cas de la région du Constantinois tous diagnostiqués avec une
trisomie 21 confirmée par caryotypage. Pris en charge au service d’histologie-Embryologie &
Génétique clinique de centre hospitalo-universitaire IBN BADIS CHU Constantine, ces
patients constituent une cohorte précieuse pour explorer les caractéristiques specifiques a cette

population.

Notre objectif principal est d’identifier les facteurs de risque pouvant influencer
I’apparition de cette anomalie (4ge maternel, consanguinité, antécédents familiaux), tout en

contribuant a apporter une documentation supplémentaire dans ce domaine.

Ce mémoire s’articule en deux grandes parties :

* Une premiére partie théorique, composée de trois chapitres, présente une
synthese actualisee des connaissances scientifiques sur les anomalies du

caryotype, et plus spécifiquement la trisomie 21.

* Une seconde partie expérimentale, consacrée a I’analyse des données
recueillies, leur interprétation critique, et la mise en perspective des résultats,

en vue de pistes futures de recherche et d’amélioration de la prise en charge.
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I Notion sur la cytogénétique :

La cytogénétique est une branche de la biologie qui étudie les chromosomes et leur
structure, ainsi que les genes et leur héritage. Elle combine des aspects de la cytologie, qui est
I'étude des cellules, avec la génétique, qui s'intéresse aux génes et a 1I’hérédité. (Gersen &

Keagle, 2013).

C'est le botaniste Négeli en 1840, qui a été le premier a décrire des structures en forme
de fil dans le noyau des cellules végétales, qu’il désignait comme étant « des cytoblastes
transitoires ». Par la suite, en 1888, Waldeyer a introduit le mot « chromosome » aprés
I'élaboration de techniques de coloration permettant de les rendre plus visibles. (Kannan &
Zilfalil, 2009).

En 1956 Tijo et Levan ont tracé le chemin de la cytogénétigue humaine en
déterminant que l'espéce humaine possede 46 chromosomes. (Vago, 2009).

1.1 Notion sur la cytogenétique médicale :

En 1958, Lejeune et ses collaborateurs ont ouvert la voie a la cytogénétique médicale
en établissant pour la premiere fois un lien entre une maladie et une anomalie chromosomique
. la présence de trois chromosomes 21 chez les enfants en installant la notion du syndrome de

Down.

La cytogénétique médicale est une branche de la médecine qui se concentre sur I'étude
des chromosomes, et de leurs anomalies par I'observation et l'analyse des chromosomes
durant la phase métaphase du cycle cellulaire. Elle étudie la physiopathologie des
chromosomes notamment leur processus de condensation ainsi que leurs mécanismes de
recombinaison, de réparation, de ségrégation, et de transmission. Cette discipline s’intéresse
également a la structuration de la chromatine et a son r6le dans le contrble de I'expression

génique. (Dimassi et al., 2017).

L'objectif de la cytogénétique médicale est de repérer les anomalies chromosomiques,
gu'elles soient constitutionnelles ou acquises, a l'aide de procédés de la cytogénétique
classiqgue ou moléculaire, notamment par I’établissement d’une technique dite caryotype.
Cette technique repose sur I’utilisation des échantillons prénataux (liquide amniotique,

villosité choriale, sang feetal) ou postnataux (sang veineux, biopsie cutanée) (Cohen, 2024).
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Afin de placer un diagnostic et de fournir un conseil génétique ou d’orienter la prise en charge

clinique ou d’apporter une assistance thérapeutique. (Vago, 2009).

Par conséquent, la cytogénétique médicale s'est imposée comme un instrument
essentiel pour le diagnostic de diverses affections génétiques qui peuvent étre responsables de
certaines pathologies tel que : des malformations congénitales, troubles et retards mentaux,
troubles de la reproduction et les anomalies causant une infertilité. Elle joue également un réle

clé dans la mise en évidence d’un certain type de cancer. (Santos et al., 2000).

1| Notion sur la chromatine :
I1.1  Définition de la chromatine :

Le matériel génétique humain désigne I’ensemble des informations héréditaires
présentes dans les cellules de Il'organisme. 11 est principalement constitu¢ d’acide
désoxyribonucléique (ADN), qui sert de support a I’information génétique essentielle au
développement, au fonctionnement et a la régulation cellulaire. (Dong et al., 2020).

L’ADN est associ¢ a des protéines structurelles pour former une organisation
complexe appelée chromatine. Au sein de cette chromatine, I'unité de base est le nucléosome,
une particule élémentaire constituée d’un ensemble de protéines appelées histones (deux
H2A, deux H2B, deux H3 et deux H4), autour duquel s’enroulent 146 paires de bases d’ADN.
Cette structure fondamentale permet la compaction de I’ADN et joue un rdle clé dans la
régulation de I’expression génétique (Foldes, 2023). La chromatine est localisée dans un
compartiment spécialisé : le noyau. Celui-ci contient environ deux metres d'/ADN condensés
dans un espace de quelques micrométres diametre, repartis en 46 chromosomes. (Maeshima
et al., 2021).
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Chromosome

"Beads on a string”
DNA wound on
nucieosomes

Double helix

Figure.01 : représentation schématique de la composition de la chromatine (Leja and
NHGRI, 2010).

1.2 Les types de chromatine :

Dans le noyau cellulaire, la chromatine n'est pas disposée de maniere aléatoire, et cette
organisation spatiale joue un rdle essentiel dans le fonctionnement du génome. On peut
distinguer deux types de régions nucléaires occupant des domaines spécifiques

I’euchromatine et I’hétérochromatine. (Morrison & Thakur, 2021).

I1.2.1 L’euchromatine :

L’euchromatine est une forme moins compacte de chromatine, caractérisée par une
forte concentration en génes et une activité transcriptionnelle élevée. Elle subit diverses
modifications post-traductionnelles des histones, qui influencent a la fois sa structure et son

role dans ’expression des génes. (Morrison & Thakur, 2021).

I1.2.2 L’hétérochromatine :

L’hétérochromatine, en revanche, est une structure plus condensée, généralement
pauvre en genes mais riche en séquences répétitives. On distingue deux formes principales

d’hétérochromatine :

L’hétérochromatine constitutive, composée de sequences répétées et dépourvue de

genes fonctionnels.

L’hétérochromatine facultative, qui peut contenir des génes et adopter une
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organisation similaire a celle de ’hétérochromatine sous certaines conditions, comme dans le

cas du chromosome X inactif chez les mammiféres femelles. (Karp, 2010).
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Figure.02 : Visualisation cytogénétique de I’hétérochromatine constitutive sur les
chromosomes humains 1, 9, 16 et Y (Huret et al., 2000).

1.3 Les différents niveaux d’organisation de la chromatine :

La chromatine adopte plusieurs niveaux de compaction afin de permettre I'agencement
des deux métres d'/ADN dans un espace extrémement restreint, de I'ordre du micrometre. (Liu
& Wang, 2001).

I1.3.1 La fibre de chromatine de 11 nm :

La fibre de 11 nm constitue le premier niveau de compaction de la chromatine. Elle se
forme lorsque 146 paires de bases d’ADN s’enroulent autour d’un octamere d’histones,
donnant naissance a un nucléosome (Foldes, 2023). Ces nucléosomes sont reliés entre eux par
un segment d’ADN inter-nucléosomal comprenant entre 20 et 80 paires de bases. Cette
structure crée un nucléo-filament, évoquant un collier de perles, d’un diamétre de 11 nm. Ce
niveau initial de compaction permet de réduire la longueur de I’ADN a un sixiéme de sa taille

d’origine. (Fatmaoui et al., 2022).

I1.3.2 La fibre de chromatine de 30 nm :

Le deuxiéme niveau de compaction de la chromatine résulte du repliement du nucléo
filament. Des interactions spécifiques entre les nucléosomes de la fibre de 11 nm permettent

la formation de la fibre de chromatine de 30 nm. Ce niveau d’organisation entraine une
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réduction supplémentaire de la longueur de la fibre de 11 nm par un facteur de six. (Liu &
Wang, 2001).

I1.3.3 La fibre de chromatine de 300 nm :

La fibre de chromatine de 300 nm est un niveau avancé de compaction de I’ADN,
résultant du repliement de la fibre de 30 nm en larges boucles fixées a la matrice nucléaire.
Cette organisation permet de structurer la chromatine de maniére plus dense tout en
maintenant ’accessibilité a certaines régions pour la régulation de I’expression génique.

(Dobson et al., 2016).

I1.3.4 Le chromosome métaphasique :

Le niveau d’organisation le plus compact de la chromatine est observé lors de la
métaphase, durant la division cellulaire. Le chromosome métaphasique est obtenu par
I’enroulement des fibres chromatiniennes de 300 nm sur elles-mémes. La molécule d’ADN

linéaire est alors compactee environ 10 000 fois. (Ankit Kumar Singh, s. d.).
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Figure.03 : Organisation hiérarchique de la chromatine : illustration schématique des

niveaux structuraux (Andrés, 2017).
1 Notion sur le chromosome humain :

I11.1  Définition du chromosome :

Le chromosome est une structure filiforme situ¢ dans le noyau d’une cellule, sa

fonction principale est d’assurer la transmission de I'information génétique. Le terme «
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chromosome » a ¢été introduit en 1888 par I’Allemand Waldeyer pour désigner les ¢léments

colorés observés lors de la division cellulaire. (Scheuerlein et al., 2017).

111.2  Nombre du chromosome :

Comme décrit précédemment, le chromosome est constitué d’une association d’ADN
et de protéines. L’ensemble des chromosomes forme la chromatine, et les chromosomes ne
sont visibles que lors de la mitose. Le nombre et le type de chromosomes sont constants dans
chaque cellule d’un individu et chez les individus d’une méme espéce. (Huret et al., 2000 ;

Belmokhtar, 2014).

Chez 1’étre humain, les cellules somatiques sont diploides (2N) et contiennent 46
chromosomes organisés en 23 paires, dont 22 paires d’autosomes et une paire de
chromosomes sexuels (XX chez la femme, XY chez I’homme). Les gametes (spermatozoides
et ovules) sont haploides (N) et ne possédent que 23 chromosomes. Lors de la fecondation, la
cellule ceuf retrouve la diploidie (2N = 46 chromosomes), assurant ainsi la transmission du

patrimoine génétique des deux parents. (Pathak & Bordoni, 2023).

"
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Figure.04 : Illustration schématique du caryotype humain (Robertis, 1983).

I11.3 Structure du chromosome :

La morphologie des chromosomes est définie lors de la division cellulaire plus
précisément lors de la phase métaphasique du cycle. Donc le stade de la métaphase est le plus

adéquat pour étudier la morphologie de chromosomes. (Ankit Kumar Singh, s. d.).
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Nous pouvons décrire que ; lors de la mitose, les chromosomes a I’état métaphasique

présentent des caractéristiques structurelles observables au microscope :

* Chromatide *Centromeére *Matrice *Télomeres

Sister chromatids

Kinetochore

-<«——— Band

<«—— Telomere —> rsscience.com

Figure.05 : structure du chromosome schématisée d’un chromosome et d’une

chromatide (Rachael, 2022) .

a. Définition du chromatide :

Initialement, chaque chromosome est formé d’une seule molécule d’ADN, constituant
ainsi une chromatide. Pendant la phase S de I’interphase du cycle cellulaire, le chromosome
se réplique et apparait lors de la mitose sous la forme de deux chromatides sceurs identiques,

reliées par un méme centromére (Ankit Kumar Singh, s. d).
b. Définition du centromere :

Le centromére est une structure caractérisée par une constriction présente au niveau de
la chromatine, ce dernier permet la cohésion des deux chromatides sceurs. (Ankit Kumar
Singh, s. d). Le centromeére, en tant que structure, segmente le chromosome en deux zones : la
premiére zone, ou partie proximale, représente le bras court (bras p), tandis que la deuxieme
zone, ou partie distale, correspond au bras long (bras g). (Robertis et al., 1983 ; Lynn et al.,
2004).

Le bras court par convention situé au-dessus du centromere et le bras long est en-
dessous de cette structure. Le centromére joue un réle crucial lors de la division cellulaire, car

c’est a ce niveau que les fibres du fuseau mitotique s’attachent pour séparer les chromatides.

10
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De plus, la position du centromere influence la forme générale du chromosome. On distingue
ainsi : un chromosome métacentrique lorsque le centromére est situé au centre, un
chromosome submeétacentrique lorsque le centromeére est légérement décalé. (Robertis et al.,
1983 ; Lynn et al., 2004).

C. Définition des télomeéres :

Les télomeres sont les extrémités spécialisées d'un chromosome qui présentent une
différenciation physiologique et une polarité (Huret , et al., 2000). En raison de leur polarité,
les télomeres empéchent les segments chromosomiques de se fusionner entre eux. Les
télomeres sont des séquences répétitives, prolongées ponctuellement par une enzyme
particuliére, ces charpentes coiffent I'extrémité des chromosomes. Les télomeres représentent
des régions d'ADN non codantes, hautement répétitives, donc ils font partie de
I’hétérochromatine, plus particulierement constitutive. Leur fonction principale est la
stabilite structurelle des chromosomes, ils jouent egalement un role dans la division cellulaire
; ils permettent d'éviter que la chaine d'ADN raccourcisse a chaque cycle de réplication et ils
interviennent notamment dans le contréle de la durée de vie des lignées cellulaires. (Axel
Kahn ,2005).
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Figure.06: L’observation par microscope optique avec les méthodes du caryotype
standard (Huret et al., 2000).

d. Définition de la matrice :

La substance fondamentale du chromosome contient les chromonématas. Elle est

constituée de matériaux non génétiques, formant a la fois la matrice et la pellicule. Ces

11
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structures ne deviennent visibles qu'a la métaphase, lorsque le nucléole disparait. (Ankit

Kumar Singh, s. d).

I11.4 Classification des chromosomes :

En fonction de la position des centroméres, les chromosomes sont classés dans les

catégories suivantes :

I11.4.1 Chromosomes Métacentriques :

Ce type est le chromosome dont le centromére est situé au centre. 1l a donc deux bras
de longueur a peu pres égale. Les chromosomes 1, 2, 3, 19, 20 et X présentent ce type
chromosomique. (Lynn, et al., 2004; Dupont, 2008; Nassiri, 2014).
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Figure.07 : Observation microscopique d’un chromosome métacentrique avec

identification des bras p et g (Huret et al., 2000).

I11.4.2 Chromosomes Sub-Métacentriques :

Le centromére de ce type de chromosome est Iégerement excentré et le chromosome
présente ainsi deux bras de longueurs inégales : un bras court (p) et un bras long (q). Les
chromosomes 4, 5, 6 a 12, 16, 17 et 18 sont des chromosomes sub-métacentriques. (Lynn, Et
al. 2004; Dupont, 2008; Nassiri, 2014).

12
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Figure.08 : Observation microscopique d’un chromosome sub-métacentrique avec
identification des bras p et g (Huret et al., 2000).

I11.4.3 Chromosomes Acrocentriques :

Le centromere de ce type de chromosome est trés proche de I'une des extrémités du
chromosome, laissant ainsi un bras court trés court et un bras long. Ce type de chromosome
héberge dans son bras court, plusieurs copies, de géne nécessaire a la synthese des ARN
ribosomiques. Les chromosomes 13, 14, 15, 21, 22 et Y sont acrocentriques. (Lynn, et al.,
2004; Dupont, 2008; Nassiri, 2014).
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Figure.09 : Observation microscopique d’un chromosome acrocentrique avec

identification des bras p et q (Huret et al., 2000).
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Figure.10 : Ilustration schématique des divers types de chromosomes chez I'hnomme
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Figure.11 : Caryotype humain féminin XX (Kara Zaitri, 2024).

IV Anomalies chromosomiques :

La découverte de la trisomie 21 en 1959, premiére anomalie chromosomique identifiée
chez I’étre humain, a marqué le point de départ de la cytogénétique medicale (Dimassi et al.,
2017). Depuis, un grand nombre d’anomalies chromosomiques ont été mises en évidence dans
divers contextes cliniques, notamment les syndromes polymalformatifs, les troubles cognitifs,

les avortements spontanés répétés, les retards de croissance et certaines pathologies tumorales.
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Les anomalies chromosomiques, définies comme des altérations du nombre ou de la structure
des chromosomes, peuvent étre constitutionnelles (présentes dés la conception) ou acquises
(survenant au cours de la vie, souvent dans un contexte néoplasique) (Milani & Tadi, 2023).
Ces anomalies se divisent classiquement en trois grandes catégories : numériques (comme les
trisomies), structurales (comme les délétions ou translocations), et plus rarement, mixtes ou
complexes. Elles sont qualifiées de déséquilibrées lorsqu’il y a perte ou gain de matériel
génétique, et d’équilibrées si le contenu génétique est globalement conservé, bien que
redistribué de maniere anormale (Dimassi et al., 2017). De plus I’anomalie peut étre
homogéne : touchant toutes les cellules de I’organisme ou mosaique : qui présente une
coexistence de deux ou plusieurs populations cellulaires génétiquement distinctes au sein d’un

méme individu (Krahn et al., 2022).

IV.1 Anomalies chromosomiques numériques :

Les anomalies chromosomiques numeriques correspondent a des altérations du
nombre total de chromosomes, résultant le plus souvent d’erreurs lors de la division cellulaire
(meéiose ou mitose). Elles peuvent étre constitutionnelles (présentes des la fécondation) ou
acquises (secondaires a une transformation pathologique, notamment en cancérologie). Ces
anomalies entrainent un déséquilibre génétique a 1’origine de syndromes ou de plusieurs

pathologies. (Krahn et al., 2022).

IV.1.1 La trisomie :

Présence d’un chromosome surnuméraire dans une paire homologue, portant le
caryotype a 47 chromosomes au lieu de 46. (Krahn et al., 2022) Généralement elles sont
constitutionnelles, résultant d’une non-disjonction meéiotique (erreur lors de la séparation des
chromosomes pendant la gamétogenése). (Kirsch-Volders & Fenech, 2023). Les trisomies
entrainent souvent un retard cognitif, des anomalies de croissance, des dysmorphies faciales,
des malformations congénitales (notamment cardiaques et digestives) et une fertilité altérée,
et la plupart ne sont pas viables, provoquant des avortements spontanés précoces. (Bull,
2020).
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Tableau.01 : Présentation des principales trisomies humaines : caractéristiques cliniques et

aspects caryolytiques. (Genetics Education Centre, 2022)
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IV.1.2 Monosomie :

La monosomie, caractérisée par 1’absence compléte d’un chromosome menant a un
caryotype de 45 chromosomes (Krahn et al., 2022), est généralement létale, souvent due a
une non-disjonction méiotique ou a une anomalie post-zygotique (Tom Strachan & Andrew
Read 2012). Les manifestations cliniques incluent un retard statural, des anomalies
morphologiques, une infertilité et des troubles endocriniens (Bull, 2020). Un exemple notable
est le syndrome de Turner (45,X), la seule monosomie viable chez I’humain qui touche

exclusivement des individus de sexe.(Shubhangi Khandekar & Alka Dive 2012).

IV.1.3 Polyploidie :

La polyploidie humaine, un état ou une cellule posséde plus de deux jeux de
chromosomes, est géenéralement non viable et souvent associée a des fausses couches. Elle
survient par erreur durant la division cellulaire ou la fécondation, conduisant a des anomalies
chromosomiques. Bien que rare, la polyploidie peut aussi affecter des personnes nées
vivantes, causant de graves malformations et retards de développement. (Kolarski et al.,
2017 ; Krahn et al., 2022).

IV.2  Anomalies Chromosomiques Structurelles :

Les anomalies chromosomiques structurelles sont des modifications de I'agencement
interne d'un ou plusieurs chromosomes. Elles peuvent affecter la stabilité génomique et
I'expression des genes sans nécessairement changer le nombre total de chromosomes. Leurs
conséquences varient selon la nature et I'étendue du remaniement, et elles peuvent étre
constitutionnelles (présentes des la conception) ou acquises (apparaissant a tout moment de la

vie et souvent lié a un cancer). (Milani & Tadi, 2023).

IV.2.1 Délétion :

La délétion est une perte d'un segment chromosomique, entrainant une perte de
matériel génétique (Odedara, 2025) sont origine peut étre constitutionnelle ou acquise
Exemple le plus représentatif c’est le cri du chat qui est une délétion qui survient au niveau du
chromosome 5 et c’est considéré comme un Syndromes polymalformatifs, avec un retard

mental, des déficits immunitaires ou endocriniens. (Strachan & Read, 2019).
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IV.2.2 Duplication :

La duplication chromosomique est une anomalie génétique ou une partie d'un
chromosome est copiée, entrainant la présence de plusieurs copies de genes sur un
chromosome. Ce phénomene provoque des troubles génétiques, et peut étre observée dans
certains cancers. (Ozkan & Lacerda, 2023).

IV.2.3 Inversion :

Une inversion chromosomique, est une anomalie génétique ou un fragment d'un
chromosome est inversé, et retourné sur lui-méme. Ces inversions peuvent étre détectées chez
des parents d'enfants ayant des malformations ou chez des couples ayant des avortements a
répétition. Les inversions péricentrique du chromosome 9, sont les plus fréquentes. (Wan et
al., 2021 ; Feres et al., 2024).

IV.2.4 Translocation :

Les translocations chromosomiques sont des anomalies structurelles résultant du
transfert de segments entre deux chromosomes. Elles se divisent en deux grandes catégories :
les translocations équilibrées, ou il n’y a ni perte ni gain de matéricl génétique, et les
translocations déséquilibrées, qui entrainent un excés ou un déficit d’information génétique.
Les formes equilibrées sont souvent asymptomatiques chez le porteur, mais peuvent
compromettre la fertilité ou étre a 1’origine de fausses couches et d’anomalies congénitales
chez la descendance. A I’inverse, les translocations déséquilibrées sont fréquemment
responsables de syndromes polymalformatifs, de retard du développement psychomoteur et
d’atteintes cognitives. Certaines translocations acquises, apparaissant au cours de la vie, sont
associées a des cancers, notamment hématologiques. (Pignon, 1998 ; Gao et al., 2022 ;
Powell-Hamilton, 2023 ; Odedara, 2025).

IV.2.5 Autres anomalies chromosomiques structurelles :

D’autres anomalies chromosomiques de structures peuvent toucher I’organisation
interne des chromosomes et peuvent entrainer un déséquilibre génétique a 1’origine de
pathologies variées. Parmi elles nous allons citer les insertions, I’isochromosome et qui
représentent des altérations spécifiques aux conséquences parfois séveres. (Kang et al.,
2020 ; Debnath & Bakshi, 2021 ; Powell-Hamilton, 2023 ; Ferdousi et al., 2023).
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Figure.12 : Schéma des principales anomalies chromosomiques structurelles
(Biobenhamza, 2020).

\/ Le Syndrome de Down : Trisomie 21

V.1  Notion historiques :

Les premieres descriptions cliniques du syndrome de Down (trisomie 21) remontent a
1838 avec Jean-Etienne-Dominique Esquirol, suivi par Edouard Séguin en 1846, qui évoqua
le terme de « crétinisme furfuracé » pour désigner certains signes cutanés caractéristiques
(Atas-Ozcan, 2024). En 1866, John Langdon Down observa une forte ressemblance physique
chez des patients déficients intellectuels, ce qui conduisit a 1’identification clinique du
syndrome qui porte aujourd’hui son nom. L’origine chromosomique du syndrome fut
suspectée deés les années 1930, mais ce n’est qu'en 1959 que Jérome Lejeune établit avec
certitude la présence d’une troisitme copie du chromosome 21 chez les individus atteints
(Dubois, 2013). Des formes partielles de trisomie ont permis d’identifier la Down Syndrome
Critical Region (DSCR), une portion du chromosome 21 contenant environ 5 millions de
paires de bases et 33 genes, potentiellement impliqués dans les symptémes du
syndrome.(Atas-Ozcan, 2024).
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Figure.13 : Evolution de la terminologie du syndrome de Down. (Atas-Ozcan, 2024).

V.2 Définition :

La trisomie 21, également appelée syndrome de Down, est une anomalie
chromosomique congénitale résultant de la présence d’un chromosome 21 supplémentaire
(47,XX,+21 ou 47,XY,+21). 1l s’agit de I’ancuploidie autosomique la plus fréquente,
survenant dans environ 1 naissance sur 700 a 800, sans distinction géographique ou ethnique,
avec un sex-ratio de 3 garcons pour 2 filles. Grace au dépistage prénatal, cette fréquence a été
réduite a environ 1/2000 naissances. (Akhtar & Bokhari, 2023). Le diagnostic est
cliniguement évocateur a la naissance mais nécessite une confirmation cytogénétique pour
établir un conseil génétique approprié. Cliniquement, le syndrome est associé a un retard
intellectuel, des malformations cardiaques ou digestives, un phénotype distinctif, un faible
poids de naissance, et un risque accru de leucémies infantiles. Il constitue aujourd’hui la
cause la plus fréquente de retard mental d’origine génétique. (Kohut, et al., 2013; Denis,
2017).

V.3  Mécanisme génétique :

La trisomie 21, ou syndrome de Down, constitue I’anomalie chromosomique
autosomique la plus fréquente, résultant dans la majorité des cas d’une présence surnuméraire
compléte ou partielle du chromosome 21. Cette anomalie peut survenir par divers mécanismes
cytogénétiques, dont la non-disjonction méiotique (trisomie libre), les translocations
chromosomiques (robertsoniennes ou réciproques), et plus rarement le mosaicisme post-

zygotique. Chacun de ces processus possede une physiopathologie propre et des implications
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variables en termes de transmission génétique, de diagnostic et de conseil génétique. (Jaiswal
& Rai, 2023).

V.3.1 Trisomie 21 libre : la non-disjonction méiotique :

La trisomie 21 libre, également qualifiée de trisomie 21 homogeéne, représente environ
90 495% des cas de trisomie 21. (Moore, Persaud & Torchia, 2015). Elle résulte d’un défaut
de séparation (ou non-disjonction) des chromosomes 21 au cours de la méiose, conduisant a la
formation de gametes porteurs de deux copies du chromosome 21. La fécondation d’un tel
gameéte avec un gaméte normal donne un zygote possédant trois chromosomes 21, soit un
caryotype de type 47,XX,+21 ou 47,XY,+21 (Gardner & Sutherland, 2011).

La non-disjonction peut survenir :

* Au cours de la méiose I : lorsque les chromosomes homologues ne se

séparent pas correctement. (Marieb & Hoehn, 2018).

* Au cours de la meiose Il : lorsqu’il y a une erreur de séparation des

chromatides sceurs du chromosome 21. (Hassold & Hunt, 2001).
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Figure.14 : (A) Méiose normale. (B, C, D) Différents mécanismes de formation des

aneuploidies lors de la méiose (Turleau et Vekemans, 2010).

Les analyses cytogénétiques, notamment les études en bandes G et les tests par
hybridation in situ fluorescente (FISH), confirment la présence d’un chromosome 21 entier
surnumeraire, sans réarrangement structurel associé. Il est a noter que I’origine maternelle de
la non-disjonction est prédominante, et fortement corrélée a I’age maternel avancé, facteur de

risque majeur de cette anomalie (Hassold & Hunt,2001).

V.3.2 Les trisomies 21 par translocation :

Environ 4 a 6 % des cas de trisomie 21 sont dus a des translocations chromosomiques
impliguant tout ou partie du chromosome 21. Ces translocations peuvent étre robertsoniennes
ou réciproques, selon le mode de réarrangement chromosomique concerné. (Paththinige et
al., 2019).

V.3.2.1La translocation robertsonienne :

Les translocations robertsoniennes concernent principalement des chromosomes
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acrocentriques (13, 14, 15, 21, 22), caractérisés par un centromére en position subterminale.
Le cas le plus fréquent impliquant la trisomie 21 est la fusion centrique entre les bras longs
des chromosomes 14 et 21, formant un chromosome dérivé rob (14g21q). Ce chromosome
possede un seul centromére et conserve les bras longs de chacun des chromosomes impliqués,

tandis que les bras courts, non essentiels, sont perdus. (Paththinige et al., 2019).

Bien que le nombre total de chromosomes demeure a 46, la présence de matériel
génétique supplémentaire du chromosome 21 équivaut fonctionnellement a une trisomie.
Cette forme peut étre héritée d’un parent porteur €quilibré, généralement asymptomatique,

d’ou ’importance cruciale du conseil génétique pour les familles concernées. (Hunter, 2015).

Autre paire de

chromosomes
A acrocentriques
(13, 14, 15, 21 ou 22)

Paire de Un seul
chromosomes 21 chromosome 21
-
Reégions impliquées —= Nnne
dans le phénotype — U

risomique 21

Gameéte comportant
_ un chromosome Gameéte « standard »
dérivé de translocation

Fécondation

Embryon avec 3 copies
des regions impliquées
dans le phénotype trisomique 21

Figure.15 : schéma explicatif des étapes de la translocation robertsonienne (Dard &
Furelaud, 2018).
V.3.2.2La translocation réciproque :

Les translocations réciproques sont plus rares et résultent d’un échange mutuel de
segments chromosomiques entre deux chromosomes non homologues, dont I'un est le

chromosome 21. Ces événements surviennent au cours de la prophase | méiotique, lors des
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phénoménes de recombinaison. En fonction du mode de ségrégation des chromosomes
réarrangés, la formation de gameétes déséquilibrés contenant un exces de matériel du

chromosome 21 peut conduire a une trisomie. (Jaiswal & Rai, 2023).

Le caryotype des individus atteints peut afficher 46 chromosomes, mais avec une
représentation désequilibrée du matériel chromosomique, expliquant le phénotype clinique
associé a la trisomie 21. (Jaiswal et al., 2021).

A Autre paire de Autre chromosome

chromosomes dérive de translocation
Paire de Chromosome 21
chromosomes 21 dérivé de translocation

g

Reégions impliquées — *D
dans le phéenotype —

trisomique 21 ‘-.L__F/O
Gamete comportant
_ un chromosome Gameéte « standard »
dérivé de translocation H
Fécondation

Embryon avec 3 copies
des regions impliquees
dans le phénotype trisomique 21

Figure.16 : schéma descriptif du mécanisme de survenue la translocation réciproque
(Dard & Furelaud, 2018).

V.3.3 La non-disjonction post-zygotique :

Il résulte non pas d’une erreur méiotique, mais d’un événement post-zygotique,
survenant lors des premiéres divisions mitotiques de I’embryon (Dard & Furelaud, 2018).
Une non-disjonction mitotique du chromosome 21 conduit a la coexistence, chez un méme
individu, de deux lignées cellulaires : 1'une avec un caryotype normal (46,XX ou 46,XY),
I’autre avec un caryotype trisomique (47,XX,+21 ou 47,XY,+21). La proportion relative de
cellules trisomiques détermine 1’expression clinique du syndrome. Lorsque cette proportion

est faible ou que les cellules trisomiques sont limitées a certains tissus, le phénotype peut étre
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atténué, voire atypique. Cette manifestation rend le diagnostic parfois plus complexe,
nécessitant I’analyse de plusieurs lignées cellulaires issues de différents tissus (sang, peau,
muqueuses). Ce phénomene provoque généralement le mosaicisme constitue une forme
beaucoup plus rare de trisomie 21, observée dans environ 1 a 2 % des cas (Hultén et al.,
2008).

EGC SPERM

Figure.17 : schéema représentatif des étapes de survenue du mosaiscisme apres la

fécondation (Central Mississippi Down Syndrome Society. n.d).

V.4  Les facteurs de risques du Syndrome de Down :

Le syndrome de Down, peut survenir indépendamment des antécédents familiaux,
mais certains facteurs de risque en augmentent la probabilité. L’un des principaux
déterminants identifiés est I’dge maternel avancé, notamment au-dela de 35 ans. Plus I’age de
la mére n’est élevé au moment de la conception, plus le risque d’avoir un enfant porteur de
trisomie 21 augmente. Cette corrélation s’explique par une diminution progressive de la
qualité ovocytaire avec 1’age, laquelle rend la grossesse plus vulnérable a des anomalies
chromosomiques. En dehors de I’dge, certaines affections maternelles peuvent également
représenter un terrain prédisposant. Par exemple, des troubles endocriniens comme

I’hypothyroidie ou le diabéte non contrdlé, ainsi que des antécédents d’infertilité ou de

25



CHAPITRE. | SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

fausses couches a répétition, sont parfois associés a une augmentation du risque.
(Antonarakis et al., 2020).

Chez le pére, bien que le role soit moins marqué, un age paternel avancé pourrait
également constituer un facteur aggravant, en lien avec une augmentation des anomalies dans

les spermatozoides.

Des facteurs environnementaux et comportementaux communs aux deux parents, tels
que l’exposition a des agents toxiques (pesticides, radiations, tabac, alcool) ou certains
médicaments tératogenes durant la période périconceptionnelle, sont également suspectés

d'accroitre le risque d’anomalies chromosomiques feetales. (Fisch et al., 2003).

En somme, bien que la trisomie 21 puisse apparaitre de maniére sporadique, une
évaluation globale des facteurs de risque, tenant compte de I’age des parents, de leur état de
santé geneéral, de leurs antécédents obstétricaux et de leur environnement, est essentielle dans

une approche préventive et de conseil génétique. (Antonarakis et al., 2020).

V.5  Signes cliniques et pathologies liées a la trisomie 21 :

La trisomie 21, ou syndrome de Down, est une anomalie chromosomique entrainant
une variéte de manifestations cliniques. Ce polymorphisme phénotypique résulte de la
surexpression de genes localises sur le chromosome 21, affectant de multiples systemes
organiques. (Akhtar & Bokhari, 2023).

V.5.1 Signes cliniques typiques :

Le facies est typiquement dysmorphique avec un visage plat, une téte brachycéphale,
des fentes palpébrales obliques vers le haut, une racine nasale aplatie, et parfois la présence de
taches de Brushfield sur I’iris. D’autres particularités incluent des oreilles petites et bas
implantées, une langue large souvent proéminente, un cou court, ainsi qu’un exces de peau
nucale. Au niveau des extrémités, on retrouve des mains courtes avec un pli palmaire unique
transverse, des doigts trapus, et un écart notable entre le premier et le deuxieme orteil. Le
développement intellectuel est altéré a des degrés variables, souvent accompagné de troubles

du langage, de Iattention et de la mémoire. (Akhtar & Bokhari, 2023).
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Figure.18 : Vue de face et de profil montrant : visage rond, pommettes plates, nez
court, plis épicanthiques, fentes palpébrales ascendantes et anomalies auriculaires légéres.
(Antonarakis et al., 2020).

Figure.19 : Dysmorphies morphologiques d’un enfant porteur de la trisomie 21.

(J.martins, 2009).
V.5.2 Pathologies liées a la trisomie 21 :

1. Atteintes cardiovasculaires :

Les cardiopathies congénitales, en particulier le canal atrioventriculaire commun
(AVSD) et la communication interventriculaire (CIV), sont fréquentes et représentent une

cause majeure de morbidité. Une surveillance échographique systématique a la naissance est
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essentielle. Grace aux progres chirurgicaux, I'espérance de vie des patients a considérablement
augmenté. (Bull, 2020).

2. Troubles respiratoires et auditifs :

Les anomalies anatomiques des voies respiratoires supérieures favorisent 1’apnée
obstructive du sommeil et les infections respiratoires. Parallélement, les pertes auditives,
fréquentes, impactent le développement du langage, justifiant un suivi ORL rigoureux dés le
jeune age. (Bull, 2020).

3. Anomalies digestives :

Les malformations digestives les plus fréquentes incluent I’atrésie duodénale et la
maladie de Hirschsprung. Les troubles fonctionnels tels que le reflux gastro-cesophagien et la
maladie cceliaque sont également fréquents et nécessitent un dépistage ciblé. (Amiel et al.,
2008).

4. Anomalies hématologiques :

Des anomalies hématologiques néonatales sont courantes, dont la leucémie transitoire,
qui peut évoluer vers une leucémie aigué myeloide (LAM). La leucémie lymphoblastique
aigué (LAL) est également plus fréquente, bien que les tumeurs solides soient rares, a

I’exception du cancer testiculaire. (Taub et al., 2017).

5. Atteintes neurologiques :

L’hypotonie néonatale, 1’épilepsie, ainsi que la fréquence élevée de la maladie
d’Alzheimer précoce sont caractéristiques. La déficience intellectuelle est constante, souvent
associée a des anomalies structurales du systéme nerveux central. (Akhtar & Bokhari, 2023).

6. Troubles endocriniens :

L’hypothyroidie est la pathologie endocrinienne la plus courante, nécessitant un suivi
biologique régulier. Le retard de croissance et les troubles de la puberté sont également
fréquents, notamment en lien avec un déficit en IGF-1. (Hawli et al., 2009).

7. Troubles musculaires :

Dés la naissance, une hypotonie musculaire généralisée associée a une hyperlaxité

ligamentaire est fréqguemment observée, influencant le développement psychomoteur. (Bull,
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2020).

8. Troubles de la santé reproductive :

La trisomie 21 a un impact significatif sur la fertilité, particulierement chez les
hommes. Bien que la puberté débute normalement, une altération progressive de la
spermatogenese est observée, rendant la majorité des hommes atteints infertiles. Chez les
femmes atteintes de trisomie 21, la fertilité est généralement préservée. Elles connaissent une
puberté normale et sont capables de concevoir. Cependant, une ménopause précoce est
souvent observée, liée a une réserve ovarienne réduite donc une capacité reproductive mais a

période plus courte que la normal. (Parizot et al., 2019).

V.5.3 Les méthodes de diagnostic du Syndrome de Down :

Le diagnostic du syndrome de Down repose sur une combinaison d’approches
cliniques, biologiques et cytogénétiques. Il peut étre réalisé avant ou apres la naissance.
(Antonarakis et al., 2020).

Apres la naissance, le diagnostic repose initialement sur un examen clinique
minutieux. Plusieurs anomalies morphologiques orientent vers la trisomie 21 : hypotonie
musculaire généralisée, visage aplati, fentes palpébrales orientées vers le haut, pli palmaire
transverse unigue, cou court, et anomalies des extrémités. Néanmoins, ces signes ne sont pas
spécifiques et doivent impérativement étre confirmés par un caryotype réalisé a partir d’un
prélevement sanguin, permettant de mettre en évidence la présence de trois chromosomes 21.
(Antonarakis, 1991). Cette analyse cytogénétique est essentielle non seulement pour poser le
diagnostic définitif, mais également orienter vers d’autres examen afin de déterminer la cause
de la trisomie, (présence de translocation), ce qui revét une importance en matiere de conseil

génétique. (Parker et al., 2010).
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Un caryotype «normal » comporte deux paires de chromosomes par numéro
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Figure.20 : Dépistage prénatal non invasif des trisomies 13, 18 et 21 a partir de
I’ADN feetal circulant dans le sang maternel (Woods, s. d.).

En prénatal, Le diagnostic prénatal du syndrome de Down, aussi appelé trisomie
21, est un processus permettant de détecter la présence de cette anomalie chromosomique
chez un feetus avant sa naissance. Il repose sur une combinaison d'examens et de tests de
dépistage (Spencer, 2014).

Parmi les techniques, on distingue la choriocentese (prélevement de villosités
choriales), pratiquée dés la 11¢ semaine de gestation, et I’amniocentése, réalisée en général
entre la 15¢ et la 18¢ semaine. (Dungan & Msd, 2024). Ces prélévements permettent une
analyse chromosomique directe des cellules feetales, par caryotype ou, plus récemment, par
techniques de biologie moléculaire comme la FISH (Hybridation in situ fluorescente) ou la
PCR quantitative. (Jackson et al., 2018).
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Figure.21 : Prélevement de villosités choriales méthode transabdominale (Arya et al.,
2011).

Depuis quelques annees, il y a le dépistage prénatal non invasif (DPNI) qui a marqué
une avancée majeure. Il repose sur I’analyse de I’ADN fcetal circulant dans le sang maternel.

(Bianchi et al., 2014).

En conclusion, la stratégie de diagnostic du syndrome de Down repose sur une
approche progressive et intégrée, combinant des outils de dépistage performants et des
techniques de confirmation cytogénétique. (Vassy C., 2011). Elle permet d’assurer une prise
en charge précoce de 1’enfant, et de proposer aux familles un accompagnement génétique et

psychologique adapté. (Guralnick, 2010).

V.6  Prise en charge et orientation des personnes atteintes du Syndrome de

Down :

La prise en charge des personnes atteintes du syndrome de Down (trisomie 21) repose
sur une approche pluridisciplinaire, précoce et individualisée, visant a optimiser leur
développement global, leur autonomie et leur qualité de vie. Des la confirmation du
diagnostic, une évaluation médicale approfondie est indispensable afin de dépister les
anomalies associées fréquentes (cardiopathies congénitales, troubles digestifs, anomalies
endocriniennes, déficits auditifs ou visuels), qui nécessitent une prise en charge spécifique et
souvent spécialisée. (Akhtar et Bokhari, 2023).
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Sur le plan du développement neuropsychomoteur, une intervention précoce est
fondamentale. Elle implique la mise en place d’un programme de stimulation sensorielle,
psychomotrice, orthophonique et cognitive, des les premiers mois de vie et selon les besoins
évolutifs de ’enfant. (Lott et al., 2011).

L’inclusion scolaire constitue un axe essentiel de I’orientation. Lorsque cela est
possible, en fonction de ses capacités cognitives et de son degré d’autonomie (Guichardaz,

2021).

A T’adolescence et & 1’age adulte, les dispositifs d’orientation doivent se poursuivrent
a travers des formations professionnelles adaptées, des structures de travail protégé, ou encore
des foyers d’hébergement ou d’accueil médicalis¢é selon le degré d’autonomie.
L’accompagnement doit inclure un suivi médical régulier, notamment pour le dépistage du
vieillissement précoce, de la maladie d’Alzheimer, plus fréquente dans cette population, ainsi

que le soutien a la santé mentale, souvent fragilisée. (Tsou et al., 2020).

Enfin, une attention particuliere doit étre portée a I’accompagnement des familles, tant
sur le plan psychologique gque social. L’implication des associations de soutien aux personnes
trisomiques (comme Trisomie 21 France) joue un réle crucial pour favoriser I’inclusion, la

défense des droits, et I’accés aux ressources. (Carr &amp Bjorg, 2017).
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Figure.22 : Rééducation portant sur la tonification, la statique, la proprioception,

1’équilibre et la coordination (De Freminville et al., 2007).
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Meéthodologie :

Nous avons mené une étude prospective et rétrospective au niveau du service
d’Histologie-Embryologie & Génétique cliniques de Centre Hospitalo-Universitaire Ibn Badis
de Constantine. Elle a consisté en ’exploitation des dossiers médicaux archivés et récents de
patients atteints de trisomie 21 (syndrome de Down), afin de collecter des données cliniques

et cytogénétiques pertinentes.

La deuxiéme partie de notre travail a été consacrée a 1’analyse des caryotypes, dans le
but d’identifier les anomalies chromosomiques associées a cette pathologie au sein de la

population étudiée.

I Description de la population étudiée

La présente etude porte sur une population composée de 48 enfants, de sexe masculin
et féminin, ayant été orientee vers le service d’Histologie Embryologie et Génétique Cliniques
du Centre Hospitalo-Universitaire de Constantine dans un contexte de suspicion clinique du
syndrome de Down (trisomie 21). Ces jeunes patients ne proviennent pas uniquement de la
wilaya de Constantine, mais également de plusieurs autres wilayas relevant de la région du
Constantinois (nord-est algérien), conférant a I’échantillon une représentativité régionale

étendue.

Tous les enfants inclus dans cette étude ont bénéficié, aprés leur orientation, d’un
diagnostic cytogénétique confirmé de trisomie 21, établi dans 1'unité cytogénétique. L’age au
moment de la consultation variait selon les cas, permettant ainsi une analyse couvrant diverses

tranches d’age de la population pédiatrique atteinte par cette anomalie chromosomique.

I La technique du caryotype :

Les étapes de déroulement de technique du caryotype :

II.L1  Prélévement sanguin :

On préléve environ 2 a 5 ml de sang veineux dans un tube contenant un anticoagulant

(généralement I’héparine).

Les cellules utilisées pour le caryotype sont les lymphocytes (globules blancs), car ils

peuvent étre stimulés pour entrer en mitose.
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1.2 Mise en culture :

I1.2.1 Préparation du milieu de culture pour le caryotype :

Pour stimuler la division cellulaire en vue de réaliser un caryotype, on prépare un
milieu de culture spécifique, adapté a la croissance des lymphocytes.

La préparation commence par le mélange des éléments suivants :

. 7 ml de RPMI 1640, un milieu nutritif de base contenant des sels, vitamines et

glucose

. 1,5 a 2 ml de sérum de veau feetal (SVF), riche en acides aminés, vitamines et

facteurs de croissance nécessaires a la prolifération cellulaire ;

. 2 a 4 gouttes de gentamycine, un antibiotique utilise pour prévenir toute

contamination bactérienne.

. Ce mélange constitue le milieu de culture (M).
. A ce milieu, on ajoute ensuite :
. 3 a 4 gouttes de phytohémagglutinine (PHA), un mitogéne qui stimule les

lymphocytes T a entrer en division cellulaire ;

. 8 a 10 gouttes de sang prélevé chez le patient, contenant les lymphocytes a

analyser.

Figure.23 : Préparation et mise en culture des cellules sanguines en vue de

I’établissement du caryotype.
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Le tube est ensuite agité doucement par retournement (3 a 5 fois) pour homogénéiser

le mélange, puis incubé a 37 °C pendant 72 heures.

Cette incubation permet aux lymphocytes d’atteindre la métaphase, un stade ou les
chromosomes sont condenses et bien visibles au microscope, ce qui est essentiel pour établir

un caryotype.

I1.2.2 Traitement a la colchicine (blocage en métaphase) :

Le blocage de la division en métaphase est une étape cruciale pour I’analyse
cytogénétique, car c’est a ce stade que les chromosomes sont les plus condensés, alignés et

donc les plus facilement observables au microscope.

Le but est donc d’arréter les cellules précisément au moment de la métaphase. Pour
cela, on utilise la colchicine, un produit qui inhibe la formation des microtubules, structures
indispensables a la mise en place du fuseau mitotiqgue. En empéchant cette formation, la
colchicine bloque la division cellulaire avant ’anaphase, figeant ainsi les cellules en

métaphase.

e On va sortir le tube de culture contenant les lymphocytes apres 72 heures

d’incubation.
e On ajoute 2 a 4 gouttes de colchicine (solution préte a I’emploi a 0,05 %).
e On homogénéise délicatement le mélange par retournement ou tapotement.

e Puis, on remet le tube a incuber a 37 °C pendant 4 heures.
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Figure.24 : Traitement des cultures cellulaires a la colchicine pour le blocage en

métaphase.

Ce traitement permet d’obtenir un grand nombre de cellules bloquées en métaphase,
avec des chromosomes bien étalés, ce qui facilite I’observation, le comptage et I’analyse des

anomalies chromosomiques.

I1.2.3 Le choc hypotonique :

Son objectif est de faire gonfler les cellules afin de faciliter 1’étalement des

chromosomes, ce qui améliore considérablement leur visibilité au microscope.

e On prépare une solution hypotonique a 0,056 % en dissolvant 0,56 g de NaCl dans
100 ml d’eau distillée.

e Cette solution est moins concentrée que le cytoplasme cellulaire.

e Elle provoque une entrée d’eau dans les cellules par osmose, ce qui entraine leur

gonflement.
e On va verser les cultures cellulaires dans des tubes coniques.

e On centrifuge a 1000 tours/min pendant 10 minutes pour séparer les cellules du

milieu.
e On élimine le surnageant et on conserve le culot cellulaire.

e On ajoute doucement 5 ml de la solution hypotonique sur le culot.
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Figure.25 : Gonflement cellulaire par incubation a 37 °C — préparation a 1’étalement
chromosomique.

Les tubes sont ensuite placés a 37 °C pendant 10 minutes pour permettre aux cellules

de gonfler.

Figure.26 : Résultat du traitement hypotonique — cellules prétes a I'étalement

chromosomique.

Une seconde centrifugation a 1000 tours/min pendant 10 minutes est réalisée, apres

quoi on conserve a nouveau le culot cellulaire.
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Figure.27 : Centrifugation et récupération du culot cellulaire aprés traitement

hypotonique.

Ce traitement permet d’obtenir des cellules plus fragiles, prétes pour I’étalement des

chromosomes lors des étapes suivantes de la preparation cytogénétique.

I1.2.4 La fixation :

Permet de conserver la structure des chromosomes tout en arrétant toute activité

cellulaire.

Le fixateur utilisé est un mélange classique de méthanol et d’acide acétique glacial
dans un rapport 3:1, obtenu en combinant 3 volumes de méthanol avec 1 volume d’acide

acetique.
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Figure 28 : Role du fixateur
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méthanol/acide acétique — stabilisation des structures

chromosomiques.

Ce mélange agit a la fois comme agent de déshydratation et de coagulation des

protéines, stabilisant ainsi les structures intracellulaires, notamment les chromosomes.

Figure.29 : Fixation cellulaire en trois étapes — immersion progressive dans le

fixateur.

On effectue trois fixations successives.

e Pour chaque fixation :

On ajoute 5 ml de fixateur sur le culot cellulaire.

On centrifuge a 1000 tours/min pendant 10 minutes.

On élimine le surnageant.
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. On remet le culot en suspension dans du fixateur frais a chaque étape.

Ce processus permet une pénétration progressive du fixateur dans les cellules, assurant
une préservation optimale des chromosomes en vue de leur étalement et de leur observation

au microscope.

Figure.30 : Répétition du protocole de fixation — stabilité morphologique assurée des
chromosomes.
I1.2.5 Etalement:

L'étalement sur lame est une étape clé pour obtenir une bonne dispersion des
chromosomes sur la lame de verre, facilitant ainsi leur observation sous le microscope.
L’objectif de cette étape est de garantir que les chromosomes sont bien séparés et étalés de

maniéere homogene, ce qui permet une analyse plus claire et précise.

e On dépose une goutte du préparat cellulaire (sang ou autre type de cellules) sur une

lame propre, a une hauteur d’environ 15 cm.

e Cette hauteur permet au liquide de se disperser naturellement sous I’effet de la

gravité.

e La lame doit étre légérement humide avant 1’étalement, pour faciliter la dispersion

des cellules et éviter leur déshydratation prématurée.

o Aprés le dépot, la lame est laissée a sécher a Iair libre a température ambiante.
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e Ce sechage permet aux cellules de se fixer a la surface tout en préservant leur

intégrité, prétes pour I’observation microscopique.
I1.2.6 La coloration :

\

La coloration des chromosomes a I’aide du colorant de Giemsa est une étape
fondamentale pour leur identification et leur analyse, car elle permet de révéler des bandes
specifiques le long des chromosomes, appelées bandes G. Ces bandes sont essentielles pour

distinguer chaque paire chromosomique et détecter d’éventuelles anomalies structurelles.

e On prépare la solution de Giemsa en mélangeant 0,5 ml de colorant Giemsa avec 0,8

ml d’eau distillée, afin d’obtenir une dilution adaptée a la visualisation des chromosomes.

e Les lames contenant les cellules étalées sont immergées dans la solution colorante

pendant 15 a 30 minutes.

e Le colorant se fixe préférentiellement sur les régions riches en adénine-thymine (A-
T) de ’ADN.

e Aprés la coloration, on rince les lames a I’eau du robinet pour éliminer 1’exces de

colorant.
e [ es lames sont ensuite laissées a sécher a ’air libre.

e Une fois séches, les chromosomes apparaissent avec un motif de bandes claires et
foncées (bandes G), ce qui permet leur classement, numérotation et détection d’anomalies

génétiques.
I1.2.7 L’observation :

L’observation au microscope constitue 1’é¢tape finale de I’analyse cytogénétique,

permettant I’examen détaillé des chromosomes.

e On réalise I’observation au microscope optique a fort grossissement, généralement

%1000, pour visualiser avec précision la structure chromosomique.
e On sélectionne les cellules bloquées en métaphase présentant un bon étalement :
Chromosomes clairs, bien individualisés, non superposés.
e Ces conditions assurent une lecture fiable du caryotype.

e Cela permet I’identification de chaque chromosome selon :
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. Sa taille,
. Sa forme,
. Son motif de bandes (bandes G).

e On peut ainsi détecter d’éventuelles anomalies, qu’elles soient numériques (ex. :

trisomie) ou structurelles (ex. : translocation, délétion...).
I1.2.8 Analyse et réalisation du caryotype :

Photographie ou imagerie numérique de la cellule en métaphase.

I1.2.9 Identification et classement des chromosomes :

* Par taille décroissante.

* Position du centromére (métacentrique, submétacentrique, acrocentrique).
* Motifs de bandes.

* Formation des 23 paires (22 autosomes + 1 paire sexuelle).

I11 Anomalies numériques :

Nombre anormal de chromosomes.
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IV Anomalies structurales :

Tableau.02 : présentation des principales anomalies du nombre de chromosomes chez

I’humain
Anomalie Formule Exemple
Trisomie 47, XX, +21 Trisomie 21 (syndrome de Down)
(1 chromosome en plus)
Monosomie 45,X Syndrome de Turner
(1 chromosome en moins)
Polyploidie 69, XXX Non viable, souvent cause de fausse
(triploidie, etc.) couche
Syndrome de Klinefelter 47, XXY Homme avec un chromosome X en plus
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V Anomalies touchant la forme ou la disposition des chromosomes :

Tableau.03 : présentation des principales anomalies chromosomiques structurales et Leurs

Délétion

Duplication

Translocation

Inversion

Insertion

Conséquences.

Perte d’un fragment de

chromosome

Fragment chromosomique en
double

Echange de fragments entre

deux chromosomes

Fragment inversé a 180° sur

le chromosome

Fragment inséré a un autre

endroit

VI  Etude statistique :

Syndrome du cri du
chat (5p-)

Peut étre associée a

des malformations

Translocation robertsoniennes
14;21 (peut causer une
trisomie 21)

Souvent silencieuse, mais

peut géner la méiose

Rare et souvent pathologique

L’analyse statistique des données a été réalisée a l'aide du logiciel IBM SPSS

Statistics version 26. Une analyse descriptive a été menée pour les variables qualitatives et

quantitatives. Les variables qualitatives (ex. : sexe, antécédents familiaux) ont été exprimées

en effectifs absolus (n) et en pourcentages (%). Les variables quantitatives (ex.

. age). La

comparaison des fréquences entre les différentes modalités des variables qualitatives a été

effectuée a I’aide du test du khiz de Pearson. Lorsque les effectifs théoriques étaient inférieurs

a 5, le test du khi2 corrigé de Yates (correction de continuité de Yates) a été appliqué. Ces

tests permettent d’évaluer I’existence d’une association statistiquement significative entre

deux variables. Le seuil de significativité a été fixé a p < 0,05. Les résultats ont été présentés a

’aide de tableaux et de représentations graphiques générées avec SPSS, notamment :
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* Histogrammes pour la répartition des &ges ou autres variables continues.

* Camemberts (diagrammes en secteurs) pour visualiser les proportions (ex :

répartition par sexe).
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| Répartition selon la région :

Ce graphique en secteur illustre la répartition géographique des enfants selon ce
diagramme 67 % des enfants provient de la ville de Constantine. 33 % sont originaires
des autres villes de la région nord-est de I’Algérie, ce qui inclut la région du

Constantinois.

la ville de constantine u |es autres villes de la région nord-est

Figure.31 : Répartition des enfants atteints de trisomie selon la région géographique.

Il Répartition selon le genre :

La distribution des enfants trisomiques selon le genre, illustrée par la figure ci-
dessus, révele une légére prédominance du genre masculin, représentant 52,08 % des
cas, contre 47,92 % pour le genre féminin. Cette répartition suggere une tendance a

une incidence un peu plus élevée chez les gar¢ons, bien que 1’écart reste faible.
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52,08%

Masculin

= Feminin

Figure.32 : Répartition des enfants trisomiques selon le genre.

11 Répartition des enfants selon leur tranche d'age et selon leur

genre :

Cette répartition montre que la tranche d’age 0-2 ans est la plus représentée,
avec 25 enfants (52,08 %), dont 56 % de garcons et 47,83 % de filles, traduisant une
détection majoritairement précoce de la pathologie. Les tranches 3-5 ans et 6-12 ans
sont beaucoup moins représentées, totalisant respectivement 4,17 % et 12,5 % des cas.
Dans cette derniere tranche (6-12 ans), une prédominance féminine est observée
(66,67 % des cas). Par ailleurs, 31,25 % des enfants relevent de la catégorie « age non
mentionné ». Sur le plan statistique, le test d’association entre le genre et la tranche
d’age n’a pas révélé de différence significative (p = 0,798 ; p > 0,05), suggérant que la

répartition observee est indépendante du sexe des patients.

Tableau.04 : Tableau croisé qui présente une répartition des enfants selon leur genre

(féminin ou masculin) et leur tranche d'age.

P value

Total

Genre

Féminin Masculin
Tranche 0-2 11| (47,83%) 14 (56,00%) (52,08%) 0,798
d'age
v 35 1| (435%) 1 (4,00%) 21 @.17%)
6-12 4| (17,39%) 2 (8,00%) 6| (12,50%)
non 7| (30,43%) 8 (32,009%6) 15 | (31,25%)
mentionné
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V. Répartition selon les résultats cytogénétiques :

L’analyse des résultats cytogénétiques de notre population montre que la forme
homogene de la trisomie 21 est la plus fréqguemment rencontrée, représentant 66,7 %
des cas. La forme mosaique est observée chez 31,3 % des patients, tandis que dans 2,1

% des cas, l'information n’est pas mentionnée.

2,1%

= Homogéne = Mosaigue Non mentionné

Figure 33 : Répartition des types cytogénétiques de la trisomie 21.

VII  Répartition selon les résultats cytogénétiques et selon le

genre :

L’analyse de la répartition des types cytogénétiques selon le sexe montre que la forme
homogeéne de la trisomie 21 est légerement plus fréquente chez les garcons (72,00 %) que
chez les filles (60,87 %). A I’inverse, la forme mosaique est davantage représentée chez les
filles (39,13 %) comparée aux garcons (24,00 %). Le cas non mentionné concerne un seul
patient de sexe masculin (4,00 %).

Cependant, la différence entre les deux sexes n’est pas statistiquement significative (p =

0,364).
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Tableau.05 : Répartition des types cytogénétiques de la trisomie 21 selon le genre

P value
Féminin Masculin
Résultat homogene (60,87%) (72,00%) (66,67%)
cytogénétique o e | 9| (39.13%) | 6 Q4,00%) | 15| (31,25%)
non 0]  (0,00%) | 1 @00%) | 1 (2,08%)
mentionné

VIl Répartition selon les signes cliniques typiques :

La distribution des cas selon la présence de signes cliniques typiques, consignée dans
la figure 34, met en évidence que 85,4 % des enfants trisomiques présentent au moins un
signe clinique évocateur du syndrome. Ces signes incluent généralement des traits faciaux
caractéristiques, une hypotonie, un pli palmaire transverse ou une brachycéphalie.
En revanche, 12,5 % des cas n’expriment pas de signes cliniques évidents au moment de

I’évaluation, tandis que dans 2,1 % des cas, I’information n’a pas été renseignée.

2,1%

12,5%

Absence ® Presence = Non mentionné

Figure.34 : Répartition des cas de trisomie 21 selon la présence de signes cliniques
typiques.
IX  Répartition selon les signes para cliniques :

La distribution des cas selon la présence de signes paracliniques, illustrée dans la

figure 35, montre que 18,7 % des enfants atteints de trisomie 21 présentent au moins

Une anomalie paraclinique mise en évidence par les examens complémentaires

réalisés (tel que les bilans biologiques imageries et examens échographiques).
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En revanche, dans 81,3 % des cas, aucun signe paraclinique n’a été rapporté au

moment de I’étude.

81,3%

Absence = Presence

Figure.35 : Repartition des cas de trisomie 21 selon la présence de signes paracliniques.

X Répartition selon le bilan cardiaque :

La repartition des enfants trisomiques selon les résultats du bilan cardiaque, présentee
dans la figure 36, révele que 43,8 % des cas présentent une atteinte cardiaque mise en
évidence par I’échocardiographie ou d’autres examens spécialisés. En revanche, 56,3 % des

cas ne présentent aucune anomalie cardiaque détectée au moment de 1’exploration.

56,3%

Absence = Presence

Figure.36 : Répartition des cas de trisomie 21 selon la présence d’anomalies cardiaques.

X1 Répartition selon les antécédents maternels :

La figure 37 présente la répartition des antécédents médicaux observés chez les meres

d’enfants atteints de trisomie 21. L’analyse montre que 58,33 % des participantes ne
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présentaient aucun antécédent pathologique notable (R.A.S). En revanche, 41,67 % des meres
avaient au moins une affection médicale préexistante. Parmi ces pathologies, les plus
fréquemment rapportées sont le diabete (10,42 %) et I’hypertension artérielle (HTA) (8,33 %).
La catégorie « Autres », qui regroupe un ensemble de pathologies diverses non détaillées
individuellement dans les dossiers, représente 20,83 % des cas. Enfin, les antécédents de

hernie discale sont peu fréquents, ne concernant que 2,08 % des méres.

70,00

60,00 °8,33

50,00
40,00
30,00

20,83
20,00

10,42
10,00 8,33
208 .
0,00

R.A.S hemie-discale HTA Diabete Autres

Figure.37 : Repartition des patientes selon leurs antécédents médicaux (chez les meres

d’enfants porteurs de trisomie 21).

X1l Répartition des patientes selon les tranches d’age de la mére :

Dans cette section, I’analyse a porté sur la répartition des patientes selon la tranche
d’age maternel au moment de la naissance d’un enfant porteur de trisomie 21 (Figure 38). Les
résultats montrent que 31,25 % (la frequence la plus élevée) des naissances concernent des
meres agées de 36 a 40 ans, et 25 % des cas sont issus de meres agées de plus de 40 ans. La
proportion des naissances chez les femmes agees de 31 a 35 ans est équivalente pour les
tranches 26-30 ans et 31-35 ans (12,5 % chacune), tandis que la fréquence est plus faible
dans la tranche des 20-25 ans (4,17 %). L’age maternel n’a pas été précisé dans 14,58 % des

Cas.
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35,00%
31,25%
30,00%

25,00%

20,00% .

15,00% 12,50% 12,50%
10,00%
| |
5.00% 4,17%
0,00%
20-25 26-30 31-35 36-40

25,00%

>40

14,58%

non
mentionné

Figure.38 : Répartition des patientes selon la tranche d’age maternel au moment de la

naissance.

X111 Répartition selon les antécédents paternels :

L’analyse des antécédents médicaux des péres révéle que la majorité, soit 77,08 %, ne

présentent aucune pathologie connue (R.A.S). Parmi les 22,92 % restants, plusieurs affections

ont été recensées. Le diabéte constitue I’antécédent le plus fréquent, retrouvé chez 8,33 % des

peres. Il est suivi par les pathologies regroupées dans la catégorie « Autres », représentant

6,25 % des cas. La hernie discale est également présente chez 4,17 % des individus, tandis

que I’hypertension artérielle (HTA) reste peu representée, avec seulement 2,08 % des cas.

90,00
80,00 77,08
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00

8,33
10,00 4,17

R.A.S hemie discale diabete HTA

] o
0}00 - |

6,25

autres

Figure.39 : Répartition des antécédents médicaux chez les peres.

XIV Répartition des enfants selon le rang :

L’analyse du rang de ’enfant dans la fratrie montre que :

Le rang 2 et 4 sont les plus dominants, dans cette cohorte et représentant chacun
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22,9% des observations. La catégorie 1 er dans le rang est également bien représentées avec
20,8%.

Les catégories 3, 5 et non mentionné affichent une fréquence modérée et égale de
10,4%. La catégorie "7" est marginale, ne constituant que 2,1%.

25,0% 22,9% 22,9%
20,8%
20,0%
15,0%
10,4% 10,4% 10,4%
10,0%
5,0%
et ot 2,1% ot
0,0% =
1 2 3 4 5 7 non
mentionné

Figure.40 : Répartition des enfants trisomiques selon le rang de naissance.

XV  Repartition selon la consanguiniteé :

D’apres les résultats obtenus, la consanguinité semble étre peu fréquemment rapportée
dans la population étudiée. Sur les 48 cas inclus, 93,8 % ne présentent aucun lien de
consanguinité entre les parents. En revanche, 4,2 % des cas sont issus d’un mariage

consanguin, et 2,1 % des dossiers ne mentionnent pas cette information (Figure 41).

4,2% 2,1%

93,3%

Absence = Presence Non mention

Figure.41 : Répartition des cas de trisomie 21 selon la présence ou l'absence de

consanguinité parentale.
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XVI Répartition selon les cas similaires :

Parmi les 48 cas étudiés, 83,3 % ne présentaient aucun antécédent familial de trisomie
21. Des cas similaires ont été retrouvés dans 14,6 % des familles, tandis que l'information
était absente pour 2,1 % des patients (Figure 42).

2,1%

|

83,3%

= Presence Absence = Non mentionné

Figure.42 : Répartition des cas de trisomie 21 selon la présence de cas similaires dans

la famille.

XVII Répartition selon la voie d’accouchement :

L’analyse de la voie d’accouchement dans notre population montre que la césarienne
représente la modalité la plus fréquente, utilisée dans 45,8 % des cas. L’accouchement par

voie basse est retrouvé dans 33,3 % des cas, tandis que 20,8 % des dossiers ne mentionnent
pas cette information.

® Basse ® Cesarienne Non mentionné

Figure.43: Répartition des cas de trisomie 21 selon la voie d’accouchement.
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XVII Discussion générale :

Le syndrome de Down, ou trisomie 21, est une anomalie chromosomique caractérisée
par la présence d’un chromosome 21 supplémentaire, principale cause génétique de retard
mental. Il survient principalement a la suite d’une non-disjonction méiotique, mais des formes
mosaiques peuvent également se présenter, influencant la sévérité du tableau clinique. Le
caryotype, examen de référence, est essentiel pour confirmer le diagnostic, identifier le type
de trisomie et guider le conseil génétique, contribuant ainsi a une prise en charge

personnalisée et a la prévention familiale.

Cette étude est parmi les rares travaux réalisés sur le syndrome de Down (trisomie 21)
a Constantine, en Algérie. Tous les cas étudiés ont été diagnostiqués aprés la naissance. Les
résultats obtenus s’appuient sur I’analyse des dossiers médicaux de 48 enfants pris en charge
au service d’Histologie-Embryologie et Geneétique clinique du Centre Hospitalo-Universitaire
Ibn Badis (CHU) de Constantine.

La répartition géographique montre une prédominance des cas provenant de la ville de
Constantine (67 %). Cette repartition reflete une concentration significative des cas dans

certaines zones particuliéres dans la région du Constantinois.

L’orientation des malades vers la ville de Constantine refletent probablement le role
central des structures de santé de cette ville qui drainent I’ensemble de la région. Cela
souligne I’importance de ce pdle sanitaire pour les zones péripheriques et éveil la mise en

place d’un réseau régional de diagnostic et de suivi de la trisomie 21.

Cette étude s'inscrit dans une démarche visant a caractériser les profils
épidémiologiques, cliniques et cytogénétiques des enfants atteints de trisomie 21 dans le
Constantinois. Les implications de ces travaux sont multiples : elles visent a établir un profil
régional précis pour améliorer les stratégies de dépistage, renforcer la prise en charge
multidisciplinaire et orienter les efforts de prévention. En outre, elles contribuent a une
meilleure compréhension des facteurs de risque associés, tels que les antécédents parentaux et

les conditions périnatales, dans une perspective de santé publique optimisée.

En ce qui concerne la répartition par genre, nos données (n=48) montrent une légére
prédominance masculine, avec 52,08 % des cas observés chez les garcons et 47,92 % chez les
filles. Plusieurs hypothéses ont été avancées pour expliquer ce déséquilibre, notamment
I’implication de mécanismes génétiques tels que la ségrégation conjointe des chromosomes 21

et Y durant la spermatogeneése. Par ailleurs, certaines erreurs de non-disjonction en méiose Il
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lors de l’ovogenése, potentiellement influencées par des spermatozoides porteurs du
chromosome Y, donc ce phénomeéne pourrait également contribuer a cette prédominance

masculine, bien que tous ces mécanismes cités restent encore a confirmer (Kovaleva,. 2002).

Ces résultats corroborent des observations issues de la littérature, notamment celles de
(Shahzad et al., 2023) qui ont analysé 18 cas de trisomie 21 et rapporté une légeére
prédominance masculine (10 garcons, soit 18,3 %, contre 8 filles, soit 15,2 %). De maniére
similaire, une étude plus large menée par (El-Gilany et al., 2011) sur 712 enfants, a identifié
une répartition de 53,4 % de garcons (380 cas) contre 46,6 % de filles (332 cas), confirmant

ainsi une tendance modeste mais récurrente dans les publications scientifiques.

La répartition des enfants atteints de trisomie 21 selon la tranche d’age et le sexe met
en évidence une légére prédominance masculine dans presque toutes les classes d’age, ce qui
corrobore nos résultats précédents. Ces observations sont en accord avec les travaux de
(Zhang et al., 2023), qui ont rapporté une sex-ratio globale de 1,446, suggérant une meilleure

survie prénatale des foetus de sexe masculin porteurs de trisomie 21.

L’analyse de la distribution par tranche d’age dans notre cohorte montre une forte
représentation de la classe 0-2 ans (52,08 %), ce qui témoigne d’un diagnostic relativement
précoce, souvent posé des la naissance ou dans les premiers mois de vie. Ce diagnostic
précoce est déterminant pour une prise en charge efficace, et rejoint les conclusions de (Yang
et al., 2022), qui soulignent les avancées significatives dans le dépistage prénatal et néonatal
de la trisomie 21. En revanche, les tranches d’age supérieures sont moins représentées (3-5
ans : 4,17 % ; 6-12 ans : 12,5 %), ce qui pourrait s’expliquer par un sous-diagnostic antérieur,
un acces limité au diagnostic ou une perte au suivi. Toutefois, I’analyse statistique n’a révélé
aucune association significative entre le sexe et la tranche d’age (p = 0,798), indiquant que la
répartition selon le genre est indépendante de I’age au moment du diagnostic dans notre

population.

Nos résultats confirment ainsi une tendance a une prédominance masculine modérée,
en cohérence avec une étude cytogénétique menée par (Pandey et al., 2018) dans le nord de
I’Inde, ou 55,8 % des enfants trisomiques étaient de sexe masculin. Bien que ce pourcentage
soit légerement supérieur a celui observé dans notre étude (52,08 %), cette proximité reflete
une répartition relativement stable de la trisomie 21 selon le genre. Elle suggere également
que des variations démographiques, culturelles ou méthodologiques peuvent influencer les
différences observées entre les études. Par ailleurs, 1’étude indienne rapporte un age moyen

des enfants de 5,6 ans, nettement plus élevé que celui de notre cohorte. Cette divergence
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pourrait étre attribuée a des pratiques de diagnostic différentes, a des disparités dans 1’acces
aux soins ou a des approches méthodologiques spécifiques. Bien qu’elle n’affecte pas la
validité de nos résultats, elle souligne I’importance de prendre en compte les particularités
contextuelles dans I’interprétation des données. En somme, nos conclusions s’alignent
globalement avec celles de I’étude de (Pandey et al., 2018) en ce qui concerne la répartition
par genre, tout en mettant en évidence des différences notables dans la distribution selon
I’dge, ce qui justifie la réalisation d’études complémentaires dans des contextes

géographiques varies.

L’analyse de nos résultats montre une prédominance de la forme homogene de la
trisomie 21, observée dans 66,7 % des cas. La forme mosaique est retrouvée chez 31,3 % des
enfants, tandis que les données cytogénétiques sont absentes pour 2,1 % des cas. La trisomie
21 homogéne résulte d’une erreur de non-disjonction chromosomique survenant lors de la
méiose, qu’elle soit d’origine maternelle ou paternelle, et conduisant a la présence d’un
chromosome 21 surnuméraire dans toutes les cellules embryonnaires. Environ deux tiers de
ces erreurs sont d’origine maternelle, tandis qu’un tiers reléve d’une origine paternelle. En
revanche, la forme mosaique résulte d’une non-disjonction post-zygotique, survenant apres la
fecondation, genéralement lors de la deuxieme ou troisieme division embryonnaire. Cette
anomalie engendre un mosaicisme, caractérisé par la coexistence de cellules euploides (46

chromosomes) et de cellules trisomiques (47 chromosomes) (Papavassiliou et al., 2015).

Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par (Pandey et al., 2018) ou les
auteurs y relevent une prédominance de la forme libre (93 %), suivie des autres formes
génétiques. De méme, (Flores-Ramirez et al., 2015), dans une vaste étude réalisée au
Mexique aupres de 1921 patients, confirment la prédominance de la trisomie libre dans 93,02
% des cas. Nos résultats sont également en accord (Biselli et al., 2024), qui estiment que la
forme libre représente environ 94 % des diagnostics de trisomie 21, tandis que la forme
mosaique reste peu fréquente (entre 1 % et 4 %). Ces données confortent la stabilité des
proportions cytogénétiques observées dans différentes populations, et corroborent les résultats

obtenus dans notre cohorte.

Le tableau 5 présente la répartition des types cytogénétiques selon le sexe. La forme
homogeéne est plus fréquente chez les garcons (72,00 %) que chez les filles (60,87 %).
Inversement, la forme mosaique est davantage retrouvée chez les filles (39,13 %) que chez les
garcons (24,00 %). Un seul cas non précisé (2,08 %) concerne un enfant de sexe masculin.

L’analyse statistique, comparant la distribution des formes homogenes et mosaiques selon le
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sexe, donne un odds ratio (OR) de 0,52 en faveur d’une moindre probabilité pour les filles de
présenter une forme homogeéne, avec un intervalle de confiance a 95 % [0,15-1,80] et une
valeur p de 0,30. Cette différence n’est pas significative (p > 0,05), indiquant 1’absence
d’association statistiquement démontrée entre le sexe et le type cytogénétique dans notre
échantillon. En outre, (Rubenstein et al., 2024), indiquent que la distribution du mosaicisme
n’est pas significativement influencée par le sexe ni par 1’origine ethnique, ce qui renforce la

validité de nos données.

Sur le plan physiopathologique, il est établi que la trisomie 21 libre résulte d’une non-
disjonction méiotique, majoritairement d’origine maternelle, tandis que le mosaicisme est
attribuable a une anomalie post-zygote affectant une fraction des lignées cellulaires. Cette
distinction revét une importance clinigue majeure, car les patients mosaiques présentent
généralement une hétérogeneité phénotypique plus marquee, avec des atteintes cliniques
souvent moins sévéres, notamment en termes de déficits cognitifs et moteurs (Rubenstein et
al., 2024).

En résume, bien que notre étude n’ait pas révélé de différence statistiquement
significative entre les sexes en ce qui concerne la répartition des différentes formes
cytogénétiques de la trisomie 21, elle confirme néanmoins la prédominance nette de la forme
libre, en accord avec la littérature internationale (Pandey et al., 2018 ; Flores-Ramirez et al.,
2015 ; Biselli et al., 2024). Néanmoins notre étude indique et oriente vers une mise en
lumiere de I'intérét d’approfondir les études cytogénétiques a la fois au niveau régional et
national, dans 1’objectif de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents a ces variations et
d’évaluer plus finement leurs implications cliniques et génétiques, notamment améliorer le

cadre du conseil génétique.

La distribution des cas selon la présence de signes cliniques typiques, montre que la
grande majorité des enfants atteints de trisomie 21 présentent des signes cliniques typique
(85,4 %), soulignant I’importance de I’examen clinique pour orienter le diagnostic. Toutefois,
12,5 % ne présentent aucun signe évident lors de I’évaluation, ce qui peut compliquer le

repérage précoce. Dans 2,1 % des cas, les données cliniques sont manquantes.

Dans le syndrome de Down, une copie supplémentaire, compléte ou partielle, du
chromosome 21 est présente. Cette surcharge génétique, qui entraine une surexpression de
centaines de génes, perturbe le développement embryonnaire, en particulier aux niveaux
neurologique et morphologique. Elle est a 1’origine de manifestations cliniques variées,

incluant des limitations intellectuelles ainsi que des anomalies physiques caractéristiques du
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syndrome (Fergus, 2023).

Une étude clinique réalisée par (Elnour et al., 2022) portant sur 34 enfants atteints de
trisomie 21 a révélé que la majorité des cas présentaient des caractéristiques typiques telles
que le pli épicanthique, la macroglossie, le palais ogival, le visage plat brachycéphale,
I’hypotonie et I’inclinaison mongoloide. Plus précisément, les fréquences de ces signes étaient
particuliérement élevées, atteignant par exemple 97 % pour I’hypotonie et les fentes

palpébrales, ainsi que 91 % pour le visage plat.

Concernant les signes paracliniques notre étude montre un faible taux d’anomalies
paracliniques (18,7 %) peut étre lié a un acces limité aux examens complémentaires dans
certaines structures. Ce résultat met en lumiere la nécessit¢é d’un bilan systématique
multidisciplinaire (cardiologique, ORL, ophtalmologique, neurologique) des le diagnostic.
Nos résultats sont en désaccord avec (Gaete et al., 2012). Cette divergence apparente peut
s’expliquer par plusieurs facteurs méthodologiques, tels que les critéres d’inclusion, la nature

des examens realisés ou encore les définitions employées pour caractériser les anomalies.

Par ailleurs nous pouvons expliquez que ces complications médicales s’expliquent par
la surexpression des geénes situés sur le chromosome 21, laquelle perturbe le développement
normal de plusieurs organes et systémes, notamment le cceur, le systeme nerveux central et le

systéeme endocrinien (Antonarakis et al., 2020).

En se reposant sur la détection de présence d’anomalies cardiaques ; notre cohorte
souligne une existence d’atteintes cardiaques chez 43,8 % des enfants corrobore les données
de la littérature, qui estiment qu’environ 40 a 60 % des enfants trisomiques présentent une
cardiopathie congénitale. Ce constat souligne I'importance du dépistage échocardiographique

systématique deés la naissance. (Mollo et al., 2023).

La présence d’anomalie cardiaque chez les enfants trisomique ; la premiére repose sur
I’amplification de la proportion génétique : I’excés de copies de certains génes sur le
chromosome 21 entraine une expression accrue, perturbant ainsi le développement cardiaque.
La seconde hypothése met en avant des mutations génétiques spécifiques dans les genes de la
région trisomique, directement impliquées dans ’apparition de malformations cardiaques. Ces
mecanismes soutiennent I’idée que la trisomie 21 prédispose génétiquement aux cardiopathies

congénitales (Gramaglia et al., 2020).

En ce qui concerne les antécédents médicaux des méres d’enfants atteints de trisomie

21, plus de la moitié (58,33 %) ne présentaient aucun antécédent médical particulier. En
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revanche, 41,67 % avaient au moins une affection connue, parmi lesquelles le diabete (10,42
%) et ’hypertension artérielle (8,33 %) étaient les plus fréquemment identifiées. La catégorie
« Autres » regroupait 20,83 % des cas, traduisant une certaine hétérogénéité des conditions
medicales associées, tandis que les cas de hernie discale restaient rares (2,08 %). Bien que la
corrélation directe avec la survenue de trisomie 21 ne soit pas établie, ces affections sont

connues pour influencer la santé périnatale. (Meykiechel ., 2023).

L’analyse des données relatives a la répartition des cas de trisomie 21 selon les
tranches d’age maternel met en évidence une nette prédominance des naissances chez les
meres agées de 36 a 40 ans (31,25 %), suivies de celles de plus de 40 ans (25 %). Les autres
tranches d’age présentent des fréquences plus faibles, avec un minimum observé chez les
meres de 20 a 25 ans (4,17 %). Ces résultats confirment que le risque de trisomie 21 augmente
avec 1’age maternel. Cette association s’explique par plusieurs mécanismes biologiques.
D’une part, la qualité des ovocytes se dégrade avec I’dge, ceux-ci devenant plus souvent
immatures ou post-matures, ce qui accroit la probabilité d’erreurs lors de la division cellulaire
(méiose). D’autre part, les mécanismes de correction des anomalies chromosomiques perdent
en efficacité avec le temps, favorisant la non-disjonction du chromosome 21. Le
vieillissement du microenvironnement ovarien et la diminution du stock ovocytaire
contribuent également a ce phénomeéne, augmentant la probabilité que les ovocytes restants
présentent des anomalies chromosomiques. Par ailleurs, des facteurs hormonaux,
environnementaux ou génétiques peuvent interférer avec la maturation, 1’ovulation ou la
féecondation, amplifiant ainsi le risque de non-disjonction (Vekemans, 2003 ; Ghosh et al.,
2010).

Ces observations sont cohérentes avec les résultats d’autres études. Ainsi,
(Belmokhtar et al., 2016), rapportent que 54,5 % des méres d’enfants trisomiques étaient
agées de plus de 35 ans, contre 45,5 % de moins de 35 ans. De méme, (Sotonica et al., 2016)
indiquent que 44,9 % des cas concernent des meres agées de 30 a 39 ans, tandis que 20,5 %
des naissances sont issues de meres de plus de 40 ans. Toutefois, une exception est
mentionnée par (Czeizel, 1990) , qui rapporte une fréquence plus élevée de trisomie 21 chez
les jeunes meres dans certaines populations, ce qui pourrait s’expliquer par des facteurs
démographiques ou sociaux spécifiques, bien que ce phénomeéne reste minoritaire dans la

littérature.

Notre étude a permis d’analyser les tranches d’adge maternel grace a des données

completes disponibles dans les dossiers médicaux. En revanche, 1’age paternel n’a pas pu étre
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inclus en raison de 1’absence ou de I’incomplétude des informations dans les dossiers étudiés.
Il est toutefois important de souligner que, contrairement aux femmes dont la fertilité diminue
significativement avec 1’age, les hommes conservent leur capacité a produire des
spermatozoides tout au long de leur vie. Cependant, plusieurs études, telles que celle de
(Wyrobek et al., 2006) ont montré qu’un age paternel avancé peut altérer certaines

caracteristiques qualitatives et quantitatives des spermatozoides.

Concernant les antécédents médicaux, 77,08 % des péres ne présentaient aucun
antécédent notable (R.A.S), tandis que 22,92 % avaient au moins une affection. Le diabéte
(8,33 %) était la pathologie la plus fréquente, suivi des affections regroupées sous la catégorie
« autres » (6,25 %). La hernie discale (4,17 %) et I’hypertension artérielle (2,08 %) étaient

moins.

Le Rang de I’enfant dans la famille méme si cela reste purement descriptive notre
étude a montrer que le rang 2 et 4 sont les plus représentés (22,9 % chacun). Bien qu’il n’y
ait pas de consensus clair sur le lien entre rang de naissance et risque de trisomie 21, ces
données peuvent refléter des facteurs socio-économiques ou comportementaux propres a la

population locale. (Murthy et al., 2006)

Concernant la consanguinité, elle demeure rare dans notre échantillon (4,2 %), ce qui
concorde avec le caractere essentiellement sporadique de la trisomie 21. Toutefois, certaines
recherches soulignent que la consanguinité pourrait altérer la méiose et les recombinaisons,
augmentant ainsi le risque d’anomalies chromosomiques (Belmokhtar et al., 2016 ; Ray et
al., 2018). Par ailleurs, I’analyse des antécédents familiaux montre que 83,3 % des cas n’en
présentent aucun, confirmant I’origine non héréditaire dans la majorité des situations.
Cependant, la présence d’antécédents du c6té maternel (6,3 %) ou paternel (2,1 %) suggére la
possibilité de formes transmissibles, notamment en cas de translocations équilibrées chez un
parent (Smith, 2023). Ces observations rejoignent celles de (PANISSIE, 2014), qui rapporte
une absence d’antécédents dans plus de 80 % des cas, tout en identifiant une minorité¢ de

formes familiales.

L’analyse des modalités d’accouchement au sein de notre cohorte révele une
prédominance des césariennes, qui concernent 458 % des cas, contre 33,3 %
d’accouchements par voie basse. Dans 20,8 % des cas, la voie d’accouchement n’a pas été
renseignée. Ces résultats s’inscrivent dans une tendance plus large observée a 1’échelle
internationale. L’étude rétrospective menée par Stott et al. (2022) dans un centre tertiaire

britannique sur une période de dix ans rapporte également une proportion majoritaire de
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cesariennes chez les nouveau-nés atteints de trisomie 21, bien que les données chiffrées
précises ne soient pas mentionnées. De méme, les travaux de McAndrew et al. (2018)
indiquent un taux de césariennes de 43 %, tres proche de celui observé dans notre étude. Ces
résultats suggerent une orientation fréquente vers 1’accouchement par césarienne chez les
femmes enceintes d’un enfant porteur de trisomie 21, probablement en lien avec la prise en
charge obstétricale spécifique, les comorbidités feetales associées ou le renforcement des

précautions périnatales dans ces grossesses a risque.
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Conclusion :

Le syndrome de Down, ou trisomie 21, représente I’anomalie chromosomique la plus

fréquente et constitue une préoccupation majeure en santé infantile.

Notre étude, menée dans le Constantinois a partir de 48 dossiers cliniques consultés au
centre hospitalo-universitaire Ibn Badis CHU Constantine, s’est attachée a explorer les profils
épidémiologiques et les facteurs de risque associés a cette affection.

Parmi les éléments mis en évidence, 1’age maternel avancé apparait comme le facteur
prédominant, en raison de I’altération progressive de la qualité ovocytaire. D’autres facteurs,
tels que certaines pathologies maternelles chroniques (comme le diabete), ’age paternel €leve,
ainsi que I’exposition a des agents toxiques environnementaux, peuvent également intervenir

dans la genése de cette anomalie chromosomique.

Sur le plan diagnostique, le syndrome de Down fait toujours I’objet d’un diagnostic
classique, reposant sur une double approche : d’une part, I’examen clinique postnatal basé sur
des signes morphologiques caractéristiques, et d’autre part, la confirmation cytogénétique par

caryotype, essentielle pour déterminer le type de trisomie.

En définitive, cette étude illustre I’importance d’une approche multidimensionnelle
intégrant facteurs biologiques, geénétiques et environnementaux pour mieux comprendre,
diagnostiquer et prendre en charge la trisomie 21. A cet égard, la prise en charge repose sur
une approche pluridisciplinaire, précoce et individualisée, comprenant un suivi médical
rigoureux, des interventions thérapeutiques ciblées, ainsi qu’une inclusion scolaire et sociale
adaptée. Par ailleurs, elle met en lumiere le réle crucial du conseil génétique et de
I’accompagnement des familles dans le cadre d’une stratégie de santé publique préventive et

inclusive, favorisant ainsi I’autonomie et la qualité de vie des personnes concernées.

Perspectives :
® Approfondir ’analyse des facteurs de risque.

e Mise en place d’une bonne orientation vers un conseil génétique structure.
e Création d’un registre cytogénétique régional.
e Standardisation du suivi médical post-diagnostic.

e Extension de I’étude a d’autres wilayas.
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ANNEXES

XIX Annexes :

= - ‘- e 3 . .— o el .
Figure.49 : Tube contenant la phytohémagglutinine (PHA), mitogéne utilisé pour la culture
lymphocytaire.

Figure.50 : Colchicine 20 mg/mL : agent bloquant la mitose en phase métaphasique, présenté

en flacon stérile pour usage cytogénétique.
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Figure.52 : Tubes en incubation pour préparation du caryotype.
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Figure.53 : Etape de centrifugation : le culot cellulaire est visible au fond du tube, prét pour

le traitement hypotonique.
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Figure.54 : Caryotype humain (gargon) obtenu au laboratoire de cytogénétique CHU

Constantine en 2025 avec les méthodes du caryotype standard.
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Figure.55 : Caryotype humain (fille) obtenu au laboratoire de cytogénétique CHU

Constantine en 2025 avec les méthodes du caryotype standard.
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Fiche d’interrogatoire clinique pour demande de caryotype standard—
Service de Cytogénétique, CHU Benbadis — Constantine :
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Fiche d’interrogatoire clinique complété du patient dans le cadre

d’une analyse cytogénétique standard au CHU Benbadis -

Constantine.
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Anomalies du caryotype chez ’enfant : étude du Syndrome de Down dans le
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Mémoire présenté en vue de 1’obtention du dipldme de Master

L’anomalie chromosomique la plus fréquente parmi les aneuploidies viables humaines
est la trisomie 21, également connue sous le nom de syndrome de Down. Cette pathologie
génétique, a fort impact développemental, demeure un enjeu majeur de santé publique, tant par
sa prévalence que par la complexité de sa prise en charge médico-sociale. Notre étude s’inscrit
dans une démarche cytogénétique descriptive et analytique visant a caractériser les anomalies du
caryotype chez 48 enfants atteints de trisomie 21, recrutés au niveau du service de génétique
cliniqgue du CHU Ibn Badis de Constantine. L’analyse systématique des caryotypes a mis en
évidence une prédominance nette de la forme libre de la trisomie 21 (95,83 %), suivie de la
forme mosaique (4,17 %), sans détection de cas de translocation.

L’¢évaluation croisée des données cliniques, familiales et sociodémographiques a mis
en évidence une corrélation significative entre 1’dge maternel avancé et I’occurrence de la
trisomie. Le facteur de consanguinité parentale ainsi que la présence d’antécédents familiaux ont
également été relevés comme éléments a considérer dans le contexte régional. Sur le plan
phénotypique, notre cohorte présentait des signes dysmorphiques constants, des cardiopathies
congénitales fréquentes et des anomalies paracliniques évocatrices, confirmant la nécessité d’un
diagnostic prénatal renforcé, d’un accompagnement pluridisciplinaire et d’une politique de

conseil génétique proactive.

Par sa méthodologie rigoureuse et sa portée clinique, ce travail contribue a enrichir la
base de connaissances nationale sur les anomalies chromosomiques pédiatriques et ouvre la voie

a des stratégies préventives adaptées au contexte algeérien.

Mots-clés : Trisomie 21, syndrome de Down, anomalies du caryotype, cytogénétique, age

maternel, consanguinité, conseil génétique, Constantinois.
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	ملخص

	INTRODUCTION
	Introduction :
	Chapitre I
	I Notion sur la cytogénétique :
	La cytogénétique est une branche de la biologie qui étudie les chromosomes et leur structure, ainsi que les gènes et leur héritage. Elle combine des aspects de la cytologie, qui est l'étude des cellules, avec la génétique, qui s'intéresse aux gènes et...
	C'est le botaniste Nägeli en 1840, qui a été le premier à décrire des structures en forme de fil dans le noyau des cellules végétales¸ qu’il désignait comme étant « des cytoblastes transitoires ». Par la suite, en 1888, Waldeyer a introduit le mot « c...
	En 1956 Tijo et Levan ont tracé le chemin de la cytogénétique humaine en déterminant que l'espèce humaine possède 46 chromosomes. (Vago, 2009).
	I.1 Notion sur la cytogénétique médicale :

	En 1958, Lejeune et ses collaborateurs ont ouvert la voie à la cytogénétique médicale en établissant pour la première fois un lien entre une maladie et une anomalie chromosomique : la présence de trois chromosomes 21 chez les enfants en installant la ...
	La cytogénétique médicale est une branche de la médecine qui se concentre sur l'étude des chromosomes, et de leurs anomalies par l'observation et l'analyse des chromosomes durant la phase métaphase du cycle cellulaire. Elle étudie la physiopathologie ...
	L'objectif de la cytogénétique médicale est de repérer les anomalies chromosomiques, qu'elles soient constitutionnelles ou acquises, à l'aide de procédés de la cytogénétique classique ou moléculaire,  notamment par l’établissement d’une technique dite...
	Par conséquent, la cytogénétique médicale s'est imposée comme un instrument essentiel pour le diagnostic de diverses affections génétiques qui peuvent être responsables de certaines pathologies tel que : des malformations congénitales, troubles et ret...
	II Notion sur la chromatine :
	II.1 Définition de la chromatine :
	Le matériel génétique humain désigne l’ensemble des informations héréditaires présentes dans les cellules de l'organisme. Il est principalement constitué d’acide désoxyribonucléique (ADN), qui sert de support à l’information génétique essentielle au d...
	L’ADN est associé à des protéines structurelles pour former une organisation complexe appelée chromatine. Au sein de cette chromatine, l’unité de base est le nucléosome, une particule élémentaire constituée d’un ensemble de protéines appelées histones...
	Figure.01 : représentation schématique de la composition de la chromatine (Leja and NHGRI, 2010).
	II.2  Les types de chromatine :

	Dans le noyau cellulaire, la chromatine n'est pas disposée de manière aléatoire, et cette organisation spatiale joue un rôle essentiel dans le fonctionnement du génome. On peut distinguer deux types de régions nucléaires occupant des domaines spécifiq...
	II.2.1 L’euchromatine :

	L’euchromatine est une forme moins compacte de chromatine, caractérisée par une forte concentration en gènes et une activité transcriptionnelle élevée. Elle subit diverses modifications post-traductionnelles des histones, qui influencent à la fois sa ...
	II.2.2  L’hétérochromatine :
	L’hétérochromatine, en revanche, est une structure plus condensée, généralement pauvre en gènes mais riche en séquences répétitives. On distingue deux formes principales d’hétérochromatine :
	L’hétérochromatine constitutive, composée de séquences répétées et dépourvue de gènes fonctionnels.
	L’hétérochromatine facultative, qui peut contenir des gènes et adopter une organisation similaire à celle de l’hétérochromatine sous certaines conditions, comme dans le cas du chromosome X inactif chez les mammifères femelles. (Karp, 2010).
	Figure.02 : Visualisation cytogénétique de l’hétérochromatine constitutive sur les chromosomes humains 1, 9, 16 et Y (Huret et al., 2000).
	II.3  Les différents niveaux d’organisation de la chromatine :

	La chromatine adopte plusieurs niveaux de compaction afin de permettre l'agencement des deux mètres d'ADN dans un espace extrêmement restreint, de l'ordre du micromètre. (Liu & Wang, 2001).
	II.3.1 La fibre de chromatine de 11 nm :
	La fibre de 11 nm constitue le premier niveau de compaction de la chromatine. Elle se forme lorsque 146 paires de bases d’ADN s’enroulent autour d’un octamère d’histones, donnant naissance à un nucléosome (Földes, 2023). Ces nucléosomes sont reliés en...
	II.3.2 La fibre de chromatine de 30 nm :

	Le deuxième niveau de compaction de la chromatine résulte du repliement du nucléo filament. Des interactions spécifiques entre les nucléosomes de la fibre de 11 nm permettent la formation de la fibre de chromatine de 30 nm. Ce niveau d’organisation en...
	II.3.3  La fibre de chromatine de 300 nm :
	La fibre de chromatine de 300 nm est un niveau avancé de compaction de l’ADN, résultant du repliement de la fibre de 30 nm en larges boucles fixées à la matrice nucléaire. Cette organisation permet de structurer la chromatine de manière plus dense tou...
	II.3.4 Le chromosome métaphasique :
	Le niveau d’organisation le plus compact de la chromatine est observé lors de la métaphase, durant la division cellulaire. Le chromosome métaphasique est obtenu par l’enroulement des fibres chromatiniennes de 300 nm sur elles-mêmes. La molécule d’ADN ...

	Figure.03 : Organisation hiérarchique de la chromatine : illustration schématique des niveaux structuraux (Andrés, 2017).
	III  Notion sur le chromosome humain :
	III.1  Définition du chromosome :
	Le chromosome est une structure filiforme situé dans le noyau d’une cellule, sa fonction principale est d’assurer la transmission de l’information génétique. Le terme « chromosome » a été introduit en 1888 par l’Allemand Waldeyer pour désigner les élé...
	III.2 Nombre du chromosome :
	Comme décrit précédemment, le chromosome est constitué d’une association d’ADN et de protéines. L’ensemble des chromosomes forme la chromatine, et les chromosomes ne sont visibles que lors de la mitose. Le nombre et le type de chromosomes sont constan...
	Chez l’être humain, les cellules somatiques sont diploïdes (2N) et contiennent 46 chromosomes organisés en 23 paires, dont 22 paires d’autosomes et une paire de chromosomes sexuels (XX chez la femme, XY chez l’homme). Les gamètes (spermatozoïdes et ov...

	Figure.04 : Illustration schématique du caryotype humain (Robertis, 1983).
	III.3 Structure du chromosome  :
	La morphologie des chromosomes est définie lors de la division cellulaire plus précisément lors de la phase métaphasique du cycle. Donc le stade de la métaphase est le plus adéquat pour étudier la morphologie de chromosomes. (Ankit Kumar Singh, s. d.).
	Nous pouvons décrire que ; lors de la mitose, les chromosomes à l’état métaphasique présentent des caractéristiques structurelles observables au microscope :
	* Chromatide   *Centromère  *Matrice  *Télomères
	Figure.05 : structure du chromosome schématisée d’un chromosome et d’une chromatide (Rachael, 2022)   .
	a. Définition du chromatide :
	Initialement, chaque chromosome est formé d’une seule molécule d’ADN, constituant ainsi une chromatide. Pendant la phase S de l’interphase du cycle cellulaire, le chromosome se réplique et apparaît lors de la mitose sous la forme de deux chromatides s...
	b.  Définition du centromère :
	Le centromère est une structure caractérisée par une constriction présente au niveau de la chromatine, ce dernier permet la cohésion des deux chromatides sœurs. (Ankit Kumar Singh, s. d). Le centromère, en tant que structure, segmente le chromosome en...
	Le bras court par convention situé au-dessus du centromère et le bras long est en-dessous de cette structure. Le centromère joue un rôle crucial lors de la division cellulaire, car c’est à ce niveau que les fibres du fuseau mitotique s’attachent pour ...
	c. Définition des télomères :
	Les télomères sont les extrémités spécialisées d'un chromosome qui présentent une différenciation physiologique et une polarité (Huret , et al., 2000). En raison de leur polarité, les télomères empêchent les segments chromosomiques de se fusionner ent...
	Figure.06: L’observation par microscope optique avec les méthodes du caryotype standard  (Huret et al., 2000).
	d. Définition de la matrice :
	La substance fondamentale du chromosome contient les chromonématas. Elle est constituée de matériaux non génétiques, formant à la fois la matrice et la pellicule. Ces structures ne deviennent visibles qu'à la métaphase, lorsque le nucléole disparaît. ...
	III.4 Classification des chromosomes :
	En fonction de la position des centromères, les chromosomes sont classés dans les catégories suivantes :
	III.4.1 Chromosomes Métacentriques :
	Ce type est le chromosome dont le centromère est situé au centre. Il a donc deux bras de longueur à peu près égale. Les chromosomes 1, 2, 3, 19, 20 et X présentent ce type chromosomique. (Lynn, et al., 2004; Dupont, 2008; Nassiri, 2014).
	Figure.07 : Observation microscopique d’un chromosome métacentrique avec identification des bras p et q (Huret et al., 2000).
	III.4.2 Chromosomes Sub-Métacentriques :
	Le centromère de ce type de chromosome est légèrement excentré et le chromosome présente ainsi deux bras de longueurs inégales : un bras court (p) et un bras long (q). Les chromosomes 4, 5, 6 à 12, 16, 17 et 18 sont des chromosomes sub-métacentriques....

	Figure.08 : Observation microscopique d’un chromosome sub-métacentrique avec identification des bras p et q (Huret et al., 2000).
	III.4.3 Chromosomes Acrocentriques :
	Le centromère de ce type de chromosome est très proche de l’une des extrémités du chromosome, laissant ainsi un bras court très court et un bras long. Ce type de chromosome héberge dans son bras court, plusieurs copies, de gène nécessaire à la synthès...
	Figure.09 : Observation microscopique d’un chromosome acrocentrique avec identification des bras p et q (Huret et al., 2000).
	Figure.10 : Illustration schématique des divers types de chromosomes chez l'homme (Robertis, et al., 1983).

	Figure.11 : Caryotype humain féminin XX (Kara Zaitri, 2024).

	IV  Anomalies chromosomiques :
	La découverte de la trisomie 21 en 1959, première anomalie chromosomique identifiée chez l’être humain, a marqué le point de départ de la cytogénétique médicale (Dimassi et al., 2017). Depuis, un grand nombre d’anomalies chromosomiques ont été mises e...
	IV.1 Anomalies chromosomiques numériques :

	Les anomalies chromosomiques numériques correspondent à des altérations du nombre total de chromosomes, résultant le plus souvent d’erreurs lors de la division cellulaire (méiose ou mitose). Elles peuvent être constitutionnelles (présentes dès la féco...
	IV.1.1  La trisomie :
	Présence d’un chromosome surnuméraire dans une paire homologue, portant le caryotype à 47 chromosomes au lieu de 46. (Krahn et al., 2022) Généralement elles sont constitutionnelles, résultant d’une non-disjonction méiotique (erreur lors de la séparati...
	Tableau.01 : Présentation des principales trisomies humaines : caractéristiques cliniques et aspects caryolytiques. (Genetics Education Centre, 2022)
	IV.1.2  Monosomie :
	La monosomie, caractérisée par l’absence complète d’un chromosome menant à un caryotype de 45 chromosomes (Krahn et al., 2022), est généralement létale, souvent due à une non-disjonction méiotique ou à une anomalie post-zygotique (Tom Strachan & Andre...
	IV.1.3 Polyploïdie :
	La polyploïdie humaine, un état où une cellule possède plus de deux jeux de chromosomes, est généralement non viable et souvent associée à des fausses couches. Elle survient par erreur durant la division cellulaire ou la fécondation, conduisant à des...
	IV.2  Anomalies Chromosomiques Structurelles :
	IV.2.1  Délétion :
	IV.2.2 Duplication :
	IV.2.3 Inversion :
	IV.2.4  Translocation :
	IV.2.5 Autres anomalies chromosomiques structurelles :

	Figure.12 : Schéma des principales anomalies chromosomiques structurelles (Biobenhamza, 2020).

	V Le Syndrome de Down : Trisomie 21
	V.1 Notion historiques :
	Les premières descriptions cliniques du syndrome de Down (trisomie 21) remontent à 1838 avec Jean-Étienne-Dominique Esquirol, suivi par Édouard Séguin en 1846, qui évoqua le terme de « crétinisme furfuracé » pour désigner certains signes cutanés carac...
	Figure.13 : Évolution de la terminologie du syndrome de Down. (Atas-Özcan, 2024).
	V.2 Définition :
	La trisomie 21, également appelée syndrome de Down, est une anomalie chromosomique congénitale résultant de la présence d’un chromosome 21 supplémentaire (47,XX,+21 ou 47,XY,+21). Il s’agit de l’aneuploïdie autosomique la plus fréquente, survenant dan...
	V.3 Mécanisme  génétique :
	La trisomie 21, ou syndrome de Down, constitue l’anomalie chromosomique autosomique la plus fréquente, résultant dans la majorité des cas d’une présence surnuméraire complète ou partielle du chromosome 21. Cette anomalie peut survenir par divers mécan...
	V.3.1 Trisomie 21 libre : la non-disjonction méiotique :

	La trisomie 21 libre, également qualifiée de trisomie 21 homogène, représente environ 90 à95% des cas de trisomie 21. (Moore, Persaud & Torchia, 2015). Elle résulte d’un défaut de séparation (ou non-disjonction) des chromosomes 21 au cours de la méios...
	La non-disjonction peut survenir :
	* Au cours de la méiose II : lorsqu’il y a une erreur de séparation des chromatides sœurs du chromosome 21. (Hassold & Hunt, 2001).
	Figure.14 : (A) Méiose normale. (B, C, D) Différents mécanismes de formation des aneuploïdies lors de la méiose (Turleau et Vekemans, 2010).
	Les analyses cytogénétiques, notamment les études en bandes G et les tests par hybridation in situ fluorescente (FISH), confirment la présence d’un chromosome 21 entier surnuméraire, sans réarrangement structurel associé. Il est à noter que l’origine ...
	V.3.2 Les trisomies 21 par translocation :

	Environ 4 à 6 % des cas de trisomie 21 sont dus à des translocations chromosomiques impliquant tout ou partie du chromosome 21. Ces translocations peuvent être robertsoniennes ou réciproques, selon le mode de réarrangement chromosomique concerné. (Pat...
	V.3.2.1 La translocation robertsonienne :

	Les translocations robertsoniennes concernent principalement des chromosomes acrocentriques (13, 14, 15, 21, 22), caractérisés par un centromère en position subterminale. Le cas le plus fréquent impliquant la trisomie 21 est la fusion centrique entre ...
	Bien que le nombre total de chromosomes demeure à 46, la présence de matériel génétique supplémentaire du chromosome 21 équivaut fonctionnellement à une trisomie. Cette forme peut être héritée d’un parent porteur équilibré, généralement asymptomatique...
	Figure.15 : schéma explicatif des étapes de la translocation robertsonienne (Dard & Furelaud, 2018).
	V.3.2.2 La translocation réciproque :

	Les translocations réciproques sont plus rares et résultent d’un échange mutuel de segments chromosomiques entre deux chromosomes non homologues, dont l’un est le chromosome 21. Ces événements surviennent au cours de la prophase I méiotique, lors des ...
	Le caryotype des individus atteints peut afficher 46 chromosomes, mais avec une représentation déséquilibrée du matériel chromosomique, expliquant le phénotype clinique associé à la trisomie 21. (Jaiswal et al., 2021).
	Figure.16 : schéma descriptif du mécanisme de survenue la translocation réciproque (Dard & Furelaud, 2018).
	V.3.3 La non-disjonction post-zygotique :

	Il résulte non pas d’une erreur méiotique, mais d’un événement post-zygotique, survenant lors des premières divisions mitotiques de l’embryon (Dard & Furelaud, 2018). Une non-disjonction mitotique du chromosome 21 conduit à la coexistence, chez un mêm...
	Figure.17 : schéma représentatif des étapes de survenue du mosaïscisme après la fécondation (Central Mississippi Down Syndrome Society. n.d).
	V.4 Les facteurs de risques du Syndrome de Down :
	Le syndrome de Down, peut survenir indépendamment des antécédents familiaux, mais certains facteurs de risque en augmentent la probabilité. L’un des principaux déterminants identifiés est l’âge maternel avancé, notamment au-delà de 35 ans. Plus l’âge ...
	Chez le père, bien que le rôle soit moins marqué, un âge paternel avancé pourrait également constituer un facteur aggravant, en lien avec une augmentation des anomalies dans les spermatozoïdes.
	Des facteurs environnementaux et comportementaux communs aux deux parents, tels que l’exposition à des agents toxiques (pesticides, radiations, tabac, alcool) ou certains médicaments tératogènes durant la période périconceptionnelle, sont également su...
	En somme, bien que la trisomie 21 puisse apparaître de manière sporadique, une évaluation globale des facteurs de risque, tenant compte de l’âge des parents, de leur état de santé général, de leurs antécédents obstétricaux et de leur environnement, es...
	V.5 Signes cliniques et pathologies liées à la trisomie 21 :
	La trisomie 21, ou syndrome de Down, est une anomalie chromosomique entraînant une variété de manifestations cliniques. Ce polymorphisme phénotypique résulte de la surexpression de gènes localisés sur le chromosome 21, affectant de multiples systèmes ...
	V.5.1 Signes cliniques typiques :
	Le faciès est typiquement dysmorphique avec un visage plat, une tête brachycéphale, des fentes palpébrales obliques vers le haut, une racine nasale aplatie, et parfois la présence de taches de Brushfield sur l’iris. D’autres particularités incluent de...

	Figure.18 : Vue de face et de profil montrant : visage rond, pommettes plates, nez court, plis épicanthiques, fentes palpébrales ascendantes et anomalies auriculaires légères. (Antonarakis et al., 2020).
	Figure.19 : Dysmorphies morphologiques d’un enfant porteur de la trisomie 21. (J.martins, 2009).
	V.5.2 Pathologies liées à la trisomie 21 :
	1. Atteintes cardiovasculaires :
	Les cardiopathies congénitales, en particulier le canal atrioventriculaire commun (AVSD) et la communication interventriculaire (CIV), sont fréquentes et représentent une cause majeure de morbidité. Une surveillance échographique systématique à la nai...
	3.    Anomalies digestives :
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	4. Anomalies hématologiques :
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	5. Atteintes neurologiques :
	L’hypotonie néonatale, l’épilepsie, ainsi que la fréquence élevée de la maladie d’Alzheimer précoce sont caractéristiques. La déficience intellectuelle est constante, souvent associée à des anomalies structurales du système nerveux central. (Akhtar & ...
	6. Troubles endocriniens :

	L’hypothyroïdie est la pathologie endocrinienne la plus courante, nécessitant un suivi biologique régulier. Le retard de croissance et les troubles de la puberté sont également fréquents, notamment en lien avec un déficit en IGF-1. (Hawli et al., 2009).
	7. Troubles musculaires :
	Dès la naissance, une hypotonie musculaire généralisée associée à une hyperlaxité ligamentaire est fréquemment observée, influençant le développement psychomoteur. (Bull, 2020).
	8.  Troubles de la santé reproductive :
	V.5.3 Les méthodes de diagnostic du Syndrome de Down :
	Le diagnostic du syndrome de Down repose sur une combinaison d’approches cliniques, biologiques et cytogénétiques. Il peut être réalisé avant ou après la naissance. (Antonarakis et al., 2020).
	Après la naissance, le diagnostic repose initialement sur un examen clinique minutieux. Plusieurs anomalies morphologiques orientent vers la trisomie 21 : hypotonie musculaire généralisée, visage aplati, fentes palpébrales orientées vers le haut, pli ...
	Figure.20 : Dépistage prénatal non invasif des trisomies 13, 18 et 21 à partir de l’ADN fœtal circulant dans le sang maternel (Woods, s. d.).
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	Figure.21 : Prélèvement de villosités choriales méthode transabdominale (Arya et al., 2011).
	Depuis quelques années, il y a le dépistage prénatal non invasif (DPNI) qui a marqué une avancée majeure. Il repose sur l’analyse de l’ADN fœtal circulant dans le sang maternel. (Bianchi et al., 2014).
	En conclusion, la stratégie de diagnostic du syndrome de Down repose sur une approche progressive et intégrée, combinant des outils de dépistage performants et des techniques de confirmation cytogénétique. (Vassy C., 2011). Elle permet d’assurer une p...

	V.6 Prise en charge et orientation des personnes atteintes du Syndrome de Down :
	La prise en charge des personnes atteintes du syndrome de Down (trisomie 21) repose sur une approche pluridisciplinaire, précoce et individualisée, visant à optimiser leur développement global, leur autonomie et leur qualité de vie. Dès la confirmatio...
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	L’inclusion scolaire constitue un axe essentiel de l’orientation. Lorsque cela est possible, en fonction de ses capacités cognitives et de son degré d’autonomie (Guichardaz, 2021).
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	Enfin, une attention particulière doit être portée à l’accompagnement des familles, tant sur le plan psychologique que social. L’implication des associations de soutien aux personnes trisomiques (comme Trisomie 21 France) joue un rôle crucial pour fav...
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