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1. Définition CNV : 

L’acide désoxyribonucléique (ADN) est le support de toute l'information génétique, appelée 

génome, permettant le développement, le fonctionnement et la reproduction des êtres 

vivants. Il change constamment, ce qui lui permet d’évoluer et de s’adapter. Les variations du 

génome humain sont de différents types, de l’anomalie visible au caryotype à la variation 

nucléotidique. Ces dernières sont nommées SNV pour Single Nucleotide Variant. Elles 

correspondent à une substitution d’un seul nucléotide pouvant aboutir à un changement 

d’acide aminée (AA). On parle de variation synonyme si l’AA est conservé, de variation faux-

sens si l’AA est modifié et de variation non-sens si le changement nucléotidique introduit un 

codon stop (1). Les petites délétions et/ou insertions < 1 kb (kilobases) sont nommées Indel 

(2). Les variations de structure, également nommées SV pour Structural Variations, impliquent 

des régions d’ADN > 1 kb correspondant à des insertions, des inversions et des translocations 

équilibrées ou des déséquilibres génomiques (duplications et délétions), communément 

appelés variations de nombre de copies ou CNV pour Copy Number Variants. Les CNV 

concernent en moyenne 4,8 à 9,5 % de la totalité du génome de chaque individu (3). Ce sont 

des réarrangements déséquilibrés de l'ADN, correspondant à un gain ou une perte de matériel 

génétique pouvant entrainer ou non un effet sur le phénotype. Les premières descriptions de 

l’implication phénotypique d’un CNV remontent à presque 100 ans chez la drosophile (4). Ce 

n’est que vers la fin des années 90, après la découverte des bases moléculaires des syndromes 

génétiques bien connus tels que les syndromes de Smith-Magenis (5), de Di George (6) ou 

encore de Williams-Beurens (7), que le rôle important des CNV en génétique humaine a été 

démontré (8). Avec l’émergence des techniques moléculaires, notamment l’ACPA (Analyse 

Chromosomique sur Puce à ADN), l’approche phénotypique a été peu à peu remplacée par 

l’approche génotypique, entrainant la découverte de CNV de plus en plus petits avec un 

impact clinique parfois difficile à évaluer. C’est en 2004 qu’ont été découverts les premiers 

CNV sans effet pathogène (9),(10) appelés CNP pour Copy Number Polymorphism, et qui sont 

définis par une fréquence > 1 % dans la population (11). De la même manière, un SNV présent 

chez plus de 1 % de la population sera nommé SNP pour Single Nucleotide Polymorphism (12). 

Depuis, une centaine de gènes dont la délétion est sans conséquence phénotypique a été 

répertoriée. En 2004 a été créée la Database of Genomic Variants (DGV), (13) qui est une base 

de données issues de l’évaluation de populations contrôles qui contenait à ces débuts, un 



 

22 
 

millier de CNV et quelques inversions, provenant de quelques centaines d’individus 

apparemment sains (14), et qui de nos jours répertorie plus de 8 000 000 de CNV (15). 

Aujourd’hui, la recherche de CNV par les techniques d’ACPA est recommandée en première 

intention en postnatal chez les individus présentant une anomalie du développement 

(déficience intellectuelle (DI) isolée ou syndromique, des troubles du spectre autistique 

(TSA) …) et/ou des malformations congénitales (16).  

L'ACPA est également recommandée en prénatal (17),(18),(19) car elle permet de détecter 

6,8 % de CNV pathogènes non visibles au caryotype en présence de signes d'appel 

échographiques chez le fœtus (20) et 1,2 % en l'absence de signes d'appel échographiques 

(21). En France, le réseau AchroPuce recommande, dans son guide de bonnes pratiques en 

diagnostic prénatal, de réaliser une ACPA en cas d'hyperclarté nucale ≥ 3,5 mm, de retard de 

croissance intra-utérin ≤ 3ème percentile et de syndrome polymalformatif (22). L’augmentation 

du rendement diagnostic par rapport au caryotype dans ces indications est respectivement de 

4 % en cas d'hyperclarté nucale (23), 4 % en cas de retard de croissance intra-utérin (24) et de 

9.1 % en cas de syndrome polymalformatif (20). Certains CNV ont été amplement décrits dans 

la littérature comme ceux responsables de syndromes microdélétionnels. Cependant, la 

plupart sont uniques et génèrent des difficultés d’interprétation. 

2. Interprétation des CNV :  

Le rôle du cytogénéticien est de proposer une classification pour chaque CNV selon un 

faisceau d’arguments comme : les données épidémiologiques, les données de ségrégation 

familiale et les données structurales ; et d’évaluer sa pathogénicité, chez un patient donné, 

selon le contexte clinico-biologique et les connaissances scientifiques disponibles au moment 

de l’interprétation. 

2.1 Critères d’interprétation : 

2.1.1 Les données épidémiologiques : 

Il existe des bases de données de populations contrôles comme DGV, GnomAD… ; et des bases 

de données patients comme OMIM, UCSC, Ensembl, DECIPHER, ClinGen, ClinVar, LOVD… 

Les bases de données contrôles permettent d’évaluer la fréquence d’une variation génomique 

au sein de la population générale. Les bases de données patients regroupent une population 

de patients porteurs d’une variation génomique et atteints de différents syndromes ou 

pathologies. Le biologiste peut aussi se servir de bases de données internes au laboratoire afin 
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de classer plus facilement les CNV déjà rencontrés. Le fait qu’un CNV soit fréquemment 

retrouvé dans la population générale est en faveur de son caractère bénin alors qu’un CNV 

fréquemment retrouvé chez des individus présentant le même phénotype pathologique sera 

plus souvent pathogène. 

Les bases de données apportent de nombreuses informations mais elles présentent toutefois 

certaines limites : 

- Les techniques ne sont pas les mêmes dans tous les laboratoires ce qui peut générer 

des variations mineures sur la taille du CNV ;  

- Le sexe chromosomique n’est pas toujours renseigné ce qui peut poser un problème 

pour les CNV impliquant le chromosome X ;  

- En règle générale, les variations issues de grandes populations témoins ne sont pas 

vérifiées par une autre technique, ce qui peut entrainer des discordances ;  

- Certains facteurs comme la pénétrance incomplète, l’expressivité variable, l’âge de 

déclaration de la pathologie ou encore l’empreinte parentale ne sont pas pris en 

compte ;  

- Un même patient peut faire l’objet de plusieurs publications et être enregistré dans 

plusieurs bases de données ;  

- Les témoins ne sont pas exempts d’autres pathologies, c’est-à-dire qu’un individu avec 

une malformation cardiaque peut être considéré comme population contrôle dans une 

étude sur la DI ;  

- Un CNV peut être bénin à l’état hétérozygote mais pathogène à l’état homozygote.  

2.1.2 Les données de ségrégation : 

Les CNV de novo sont plus fréquemment impliqués en pathologie. Dans les retards de 

développement par exemple, la prévalence d’un CNV hérité a été évaluée à 0,34 % (25). Le 

caractère de novo est donc en faveur de la pathogénicité d’un CNV. A l’inverse, 99 % des CNP 

sont hérités (26). Il y a cependant des exceptions à ce modèle. Un CNV peut être : 

- Un variant pathogène familial,  

- Une variation à pénétrance incomplète et/ou expressivité variable,  

- Une délétion héritée révélant une maladie récessive,  

- Une variation à transmission liée à l’X,  

- Peut concerner une région soumise à empreinte,  
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- Être présent en mosaïque chez le parent porteur, 

- Avoir une taille différente entre le patient et le parent porteur 

2.1.3 Les données structurales : 

 Taille : 

Dans une population apparemment saine, 5 à 10 % des individus sont porteurs d’un 

CNV > 500 kb et seulement 1 à 2 % d’un CNV > 1Mb (mégabase) (27). De plus, il existe un 

risque 20 fois supérieur d’être atteint d’une maladie en étant porteur d’un CNV > 1.5 Mb et 

un risque 50 fois supérieur pour un CNV > 3Mb (28). On peut en déduire que plus un CNV est 

grand plus il a de chance d’avoir un effet pathogène. 

 Contenu génique : 

De manière générale, plus un CNV implique une séquence riche en gènes plus il sera considéré 

comme pathogène et inversement (29). Cependant, tous les gènes n’ont pas la même 

sensibilité au dosage génique. Certains seront intolérants à la perte de fonction/délétion 

(haploinsuffisance), d’autres au gain de fonction/duplication (triplosensibilité) (30),(31). 

L’haploinsuffisance peut être estimée par le score pLI (pour « probability of being loss-of-

function Intelorant) (32) ou le score LOEUF (pour Loss-of-function Observed/Expected Upper 

bound Fraction) (33). Récemment, une équipe a conçu un modèle médié par intelligence 

artificielle, pour prédire la probabilité de sensibilité au dosage génique pour tous les gènes 

autosomiques (34). Il s’agit des scores pHaplo et pTriplo qui ont été rajoutés dans DECIPHER 

le 24 août 2022 (35). Il a déjà été observé que 100 gènes pouvaient être retirés du génome 

sans produire de conséquences phénotypiques apparentes (3). 

 Nombre de copies : 

En règle générale, une variation du nombre de copies < 1 (délétion homozygote) ou > 3 

(triplication ou amplification) est un facteur supplémentaire en faveur du caractère pathogène 

du CNV. 

2.2 Recommandations internationales pour l’interprétation des CNV : 

Le nombre de critères à prendre en considération est important et la pondération de chaque 

critère requiert une homogénéisation des pratiques professionnelles pour limiter la variabilité 

inter et intra-laboratoire dans le classement des CNV, selon le biologiste chargé de 
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l’interprétation. Dans cette optique, l’« American College of Medical Genetics » (ACMG) a 

organisé un groupe de travail qui a proposé les premières recommandations internationales 

en 2011 (36). On y retrouve les différents critères à considérer pour interpréter un CNV et 

l’identification de 3 classes dans lesquelles les assigner. Un CNV peut être « pathogène », 

« bénin » ou alors de « signification incertaine ». Cette classification doit être mentionnée sur 

le compte-rendu.  

Les recommandations ont été actualisées en 2015 (37) par l’ACMG, l’« Association for 

Molecular Pathology » et le « College of American Pathologists ». Deux nouvelles classes ont 

été ajoutées : « probablement bénin » ou « probablement pathogène ». Elles sont réservées 

aux CNV pour lesquels il existe une certitude > 90 % quant à leur caractère pathogène ou bénin 

mais dont les données actuelles ne permettent pas encore de les classer définitivement 

« pathogène » ou « bénin ». 

Enfin, une dernière version a été proposée en 2020 (38), par un groupe de travail constitué de 

membres de l’ACMG et du National Institutes of Health, fondateurs du projet « Clinical 

Genome Ressource » (ClinGen), se consacrant à la création d'une ressource centrale 

définissant la pertinence clinique des gènes et des variants en vue de leur utilisation dans la 

médecine de précision et la recherche (39). Ces nouvelles recommandations introduisent un 

système de pondération pour chaque critère et encourage la mise en œuvre du système de 

classification à 5 niveaux (bénin, probablement bénin, probablement pathogène, pathogène 

et de signification incertaine), comme proposé dans la version 2015. Il recommande 

également de découpler la classification d’un CNV fondée sur des preuves de l’évaluation de 

son implication dans le phénotype. C’est-à-dire qu’un CNV peut être classé pathogène sans 

pour autant correspondre au phénotype du patient. On parlera alors de données incidentes 

ou secondaires. Il s’agit de résultats sans relation directe avec l’indication initiale. Les données 

incidentes sont de découverte fortuite alors que les données secondaires sont recherchées 

activement, comme lors de l’analyse d’un panel de gènes. Les données incidentes relèvent de 

la recherche diagnostique alors que les données secondaires font partie d’une démarche de 

dépistage et relèvent de la médecine prédictive (40).  
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2.3 Classement des CNV selon l'ACMG : 

Comme évoqué précédemment, la dernière version du guide est associée à un système de 

notation rassemblant l’ensemble des items à considérer pour interpréter un variant. Il est 

représenté sous forme de tableaux divisés en 5 sections (tableau I) : 

- L’évaluation initiale du contenu génique, 

- Le chevauchement avec des gènes/régions génomiques préalablement établis comme 

haploinsuffisants ou bénins, 

- L’évaluation du nombre de gènes, 

- L’évaluation des données issues de la littérature scientifique, de bases de données 

publiques et/ou de données de laboratoire internes, 

- L’étude de ségrégation parentale/familiale. 

En pratique, il existe deux types de notation, une pour les pertes et une pour les gains de 

nombre de copies. Un score, allant de -1 à 1 pour chaque critères est attribué, permettant de 

déterminer une classe pour chaque CNV parmi les 5 proposées. Pour faciliter l’utilisation de 

ce système, un outil d’aide à la classification nommé « ClinGen CNV Interpretation Calculator » 

est disponible depuis le lien suivant : https://cnvcalc.clinicalgenome.org/cnvcalc/. 

 

https://cnvcalc.clinicalgenome.org/cnvcalc/
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Tableau I. Système de scoring fourni dans le guide de l’ACMG 2020 pour les délétions (38) 
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2.3.1 Classe 1 : CNV bénin 

Les CNV bénins sont ceux pour lesquels le score ACMG est ≤ -0,99. Ces CNV ont généralement 

été rapportés plusieurs fois dans la littérature et/ou ont été retenus comme des 

polymorphismes dans plusieurs bases de données témoins et/ou sont rencontrés chez plus de 

1 % de la population générale. 

2.3.2 Classe 2 : CNV probablement bénin 

Les CNV probablement bénins sont ceux pour lesquels le score ACMG est compris entre -0,90 

et -0,98. En général, il existe des preuves solides soutenant le fait que ces variants ne sont 

probablement pas impliquées dans une maladie mendélienne, mais il n’existe pas encore 

suffisamment de preuves pour l'affirmer de manière définitive. Les CNV de cette classe sont 

plus susceptibles d’être réévalués comme bénins avec l’évolution des connaissances. 

2.3.3 Classe 3 : VOUS (Variants Of Uncertain Significance) 

Les variations de signification incertaine sont celles pour lesquelles le score ACMG est compris 

entre -0,89 et 0,89 et qui ne remplissent pas suffisamment de critères pour appartenir à une 

autre classe. Au moment de l’identification et de l’interprétation, si les preuves sont 

insuffisantes pour déterminer avec certitude une signification clinique définitive, le CNV doit 

alors être décrit comme un variant de signification inconnue (41). Le statut des CNV regroupés 

dans cette classe est susceptible d’évoluer au fur et à mesure de l’avancée des connaissances 

(42). Parmi ces VOUS peuvent figurer :  

- Un CNV de grande taille mais ne contenant aucun gène,  

- Un CNV décrit chez un petit nombre de cas dans la population générale mais pas à une 

fréquence assez élevée pour être considéré comme un polymorphisme,  

- Un CNV contenant un petit nombre de gènes et dont la sensibilité au dosage génique 

ou la tolérance vis-à-vis d’une variation perte de fonction n’est pas établie,  

- Un CNV décrit dans de multiples publications et/ou bases de données contradictoires 

sans conclusion ferme concernant la signification clinique, 

- Un CNV correspondant à une variation intragénique dont l’effet sur la transcription 

n’est pas établi. 
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2.3.4 Classe 4 : CNV probablement pathogène 

Les CNV probablement pathogènes sont ceux pour lesquels le score ACMG est compris entre 

0,90 et 0,98. En général, il existe des preuves solides qui soutiennent leur implication dans le 

phénotype du patient mais qui ne sont pas suffisantes pour affirmer définitivement leur 

pathogénicité. Les CNV de cette classe seront généralement susceptibles d’être reclassés 

pathogènes au fur et à mesure de l’évolution des connaissances. 

2.3.5 Classe 5 : CNV pathogène 

Les CNV pathogènes sont ceux pour lesquels le score ACMG est ≥ 0,99. Cette classe regroupe 

les CNV pour lesquels il existe de forts arguments bibliographiques en faveur de leur caractère 

pathogène. En pratique il s’agit des CNV impliqués dans les syndromes 

microdélétionnels/microduplicationnels connus, les CNV documentés plus de trois fois dans 

la littérature avec un phénotype concordant et spécifique, les CNV chevauchant entièrement 

des CNV pathogènes et/ou les CNV contenant au moins un gène haploinsuffisant majeur.  

Le classement ACMG est une référence majeure mais il existe des spécificités/adaptations 

selon les pays. 

2.4. Vers une classe de CNV supplémentaire ? : 

Le réseau AchroPuce, regroupant l'ensemble des laboratoires français ayant mis en place 

l'ACPA en routine diagnostique, recommande d’ajouter une classe supplémentaire à celles 

proposées par l'ACMG. Il s'agit de la classe « PIEV » pour les CNV de susceptibilité aux troubles 

neurodéveloppementaux (TND) à Pénétrance Incomplète et/ou Expressivité Variable (43). Ils 

correspondent à des facteurs de risque génétique aux TND, souvent hérités et susceptibles de 

présenter une expressivité variable. La délétion 15q13.3 figure parmi les premiers PIEV décrits 

et est considérée comme facteur de risque au retard de développement, à la schizophrénie, à 

l’épilepsie et également à l’autisme (44). 

2.4.1 Définitions de la pénétrance incomplète et de l’expressivité variable : 

 Pénétrance : 

La pénétrance est définie comme la proportion d'individus qui possède un génotype 

particulier et qui exprime le phénotype attendu pour ce génotype (45),(46). Si tous les 

individus porteurs du génotype présentent des symptômes cliniques à un âge donné, on dit 
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que le génotype est totalement pénétrant, alors qu’en dessous de ce seuil, on dit qu'il 

présente une pénétrance « réduite » ou « incomplète ». Ce qui revient à dire que la 

pénétrance est incomplète à partir du moment où elle n’est pas équivalente à 100 %. A noter 

que la pénétrance incomplète peut être observée dans les pathologies dominantes mais aussi 

récessives (47).  

 Expressivité : 

L’expressivité est le degré d’expression d'un phénotype (son intensité) chez un individu 

possédant le génotype correspondant (48). Elle est dite « variable » quand la sévérité du 

phénotype causée par le même génotype, varie chez les individus affectés.  

Les CNV impliqués dans les TND (comme les PIEV), perturbent l’homéostasie du 

développement neuronal normal, et entrainent une large variété de troubles faisant partie 

d’un continuum neurodéveloppemental (49). Les TND sont donc à considérer comme un 

spectre de maladie et une variabilité de l’expressivité pourra ainsi aboutir à un ensemble de 

TND différents. 

Les concepts de pénétrance incomplète, d’expressivité variable et de pléiotropie sont illustrés 

par la figure 1. 

 

Figure 1. Représentation de la pénétrance incomplète et de l’expressivité variable selon 

Kingdom et Wright (47)  
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Les carrés représentent des individus avec le même génotype. Un carré bleu indique que 

l’individu présente le phénotype associé au génotype alors que le carré blanc indique que 

l’individu ne présente pas le phénotype associé au génotype. Plus le carré bleu devient clair 

moins le phénotype est sévère.  

La première ligne représente la pénétrance incomplète où 60 % des individus porteurs 

présentent le phénotype associé. La deuxième ligne représente l’expressivité variable, où 

chaque individu exprime un phénotype mais avec une sévérité variable allant du plus sévère 

à gauche au moins sévère à droite. La troisième ligne représente une pénétrance incomplète 

et une expressivité variable, où le génotype varie à la fois par la gravité de la présentation mais 

aussi par la pénétrance. 

Bien que la pénétrance et l’expressivité variable soient deux concepts distincts, ce sont des 

phénomènes qui sont souvent intriqués et dont les effets globaux se chevauchent. 

2.4.2 Prévalence des PIEV :  

Il faut bien différencier la pénétrance et la prévalence. Cette dernière se définit par le nombre 

de cas enregistrés pour une maladie dans une population déterminée. Comme la pénétrance 

elle s’exprimer en pourcentage. L’équipe de Smajlagić et al. (50) a estimé la prévalence de 

survenue de 26 CNV impliqués dans les TND (dont 16 PIEV) chez 12 252 nouveau-nés et leurs 

parents. Il en ressort une prévalence globale de 0,48 % soit quasiment 1 nouveau-né sur 200. 

Le CNV le plus fréquent étant la délétion 1q21.1 avec une prévalence de 0,5 %. A noter que 

34 % apparaissent de novo. Le réseau AchroPuce a publié sur son site le bilan d’activité 2020 

de 41 centres français concernant les données d’ACPA (51). La prévalence de survenue d’un 

PIEV, toutes indications confondues, est estimée à environ 3 %. Ils sont en lien avec le 

phénotype dans 78 % des cas. Il reste donc 22 % de cas dans lesquels le PIEV est considéré 

comme une donnée incidente, rendant compliqué le conseil génétique. En prénatal, un CNV 

de susceptibilité aux TND est retrouvé dans 1,6 % des cas (52). Dans le bilan d’activité 

AchroPuce, le pourcentage de PIEV retrouvé en prénatal est d’environ 1 %. 

2.4.3 Pénétrance incomplète des PIEV :  

Il est important de connaitre la pénétrance des PIEV afin de pouvoir prodiguer un conseil 

génétique adapté. Plusieurs auteurs se sont attachés à estimer la pénétrance des PIEV 

(44),(53) parmi lesquels Rosenfeld et al.(54), dont l’étude rassemblait 48 637 patients 

(adressés pour TND pédiatriques ayant bénéficié d’une ACPA dans leur centre) et 22 246 
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témoins (8329 provenant de l’étude de Cooper et al. (28), 11 305 de l’étude « Athereosclerosis 

Risk in Communities » et 2612 de l’étude « Wellcome Trust Case Control Consortium) 

(tableau II).  

 

Tableau II. Pénétrances estimées des PIEV selon Rosenfeld et al. (54) 

Il apparait que la pénétrance de ces CNV est très variable selon le PIEV analysé, allant de 10,4 % 

pour la délétion 15q11.2 à 62,4 % pour la délétion distale 16p11.2, mais aussi que l’intervalle 

de confiance à 95 % de la pénétrance peut être large pour certains PIEV. Pour la délétion 

distale 16p11.2, la pénétrance estimée alterne entre 26,8 %, ce qui est relativement faible, et 

94,4 %, ce qui la rend quasiment complète. Il en est de même pour la délétion 17q12 qui a 

une pénétrance estimée variant de 13,7 % à 70 %. On comprend la difficulté de prodiguer un 

conseil génétique avec de si grands intervalles de confiance de pénétrance. En revanche, pour 

certains CNV comme la délétion 15q11.2, les intervalles de confiance à 95 % sont acceptables 

rendant les résultats fiables et utilisables. Malgré le nombre important de patients et la 

quantité d’informations apportées, cette étude présente certaines limites :  

- Les patients sont des enfants adressés pour TND et le recueil des données 

phénotypique n’est fait qu’au moment de l’analyse. Il n’y a donc aucune information 
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sur les manifestations tardives possibles. La schizophrénie, par exemple, ne se déclare 

que très rarement dès la petite enfance (44).  

- De plus, la pénétrance a pu être sous-estimée car les cohortes de patients témoins 

provenant d’autres études peuvent inclure des individus peu atteints.  

- Enfin, ces études de pénétrance ne se basent que sur des cohortes de personnes en 

grande majorité caucasienne, il est donc difficile de savoir si les estimations de 

pénétrance pourraient varier dans d’autres groupes ethniques (54).  

2.4.4 Expressivité variable des PIEV : 

Une des premières équipes à avoir étudié la variabilité phénotypique des CNV impliqués dans 

les TND est celle de Coe et al. via l’analyse de plus de 20 000 patients porteurs de PIEV 

(figure 2).  

 

Figure 2. Variabilité phénotypique chez les porteurs de CNV impliqués dans les TND (49) 

Si la délétion 15q13.3 induit presque toujours une épilepsie et la délétion 16p11.2 un TSA, les 

autres CNV présentent une variabilité souvent plus importante. L’équipe de Carvill et al. a 

rapporté que si le trouble le plus fréquemment identifié en présence de PIEV est la déficience 

intellectuelle, d’autres TND peuvent être enregistrés tels que la schizophrénie, l’épilepsie, les 

TSA. Bien que ces CNV correspondent à des facteurs de suceptibilité aux TND, ils peuvent 

également être associés à d’autres atteintes somatiques (cardiovasculaires, 

ophaltomologiques, musculo-squelettiques, gastro-intestinales, dentaires, vésiculo-urétrale 

etc.) (55). 
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2.5 Les PIEV en France :  

Le réseau AchroPuce a publié un tableau regroupant les principaux CNV considérés comme 

PIEV à ce jour (tableau III). 

Type de variation Région Gènes candidats 

Délétions et duplications 1q21.1 distale GJA5, GJA8 

Délétions 2p16.3 NRXN1 

Délétions 2q13 BUB1 

Délétions 3q29 DLG1, BDH1 

Délétions 10q11.21q11.2 CHAT, SLC18A3 

Délétions 15q11.2 BP1-BP2 NIPA1, NIPA2 

Délétions 15q13.3 BP4-BP5 CHRNA7, OTUD7A 

Délétions 15q13.3 CHRNA7-LCR-BP5 CHRNA7 

Délétions 16p13.11 NDE1, MYH11 

Délétions 16p12.2 EEF2K, POLR3E 

Délétions et duplications 16p11.2 distales SH2B1 

Délétions et duplications 16p11.2 proximales TBX6, KCTD13 

Délétions 17q12 HNF1B 

Délétions 22q11.21 centrales SCARF2, SNAP29 

Délétions 22q11.21 distales de type I ou III BCR, TOP3B, MAPK1 

Délétions Xp22.3 (chez homme) STS, VCX3 

Tableau III. Listes des CNV considérés comme PIEV par le réseau français AchroPuce (43) 

En France, les PIEV figurent systématiquement sur le compte-rendu en postnatal. En revanche 

en prénatal, seulement 10,5 % des centres rendent systématiquement les PIEV et 21,1 % ne 

les rendent jamais. La majorité des centres se basent soit sur le contexte clinique (signes 
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d’appel échographiques) et familial dans 68,4 % des cas, soit sur le type de PIEV dans 26,3 % 

des cas (51). 

2.6 Les PIEV à l’étranger : 

Dans les recommandations 2020 de l'ACMG (38) et les recommandations européennes de 

2018 (56), les PIEV ne représentent pas une classe à part et sont intégrés aux classes 

préalablement établies. 

Néanmoins, ClinGen a constitué récemment un groupe de travail sur les CNV à faible 

pénétrance, ayant pour objectif de « développer un consensus sur la terminologie nécessaire 

pour catégoriser les variants mendéliens à faible pénétrance et développer un cadre de 

classification normalisé pour évaluer ces types de variants » (57). Début 2020, le groupe de 

travail a publié un document sur son site présentant la terminologie recommandée lors de la 

descriptions de ce type de CNV (58). S’il ne propose pas l’introduction d’une nouvelle classe 

comme le consortium AchroPuce, il recommande de rajouter le descriptif « à faible 

pénétrance » aux classes 4 et 5 existantes. Ainsi, un CNV pourra être classé « pathogène à 

faible pénétrance » ou encore « probablement pathogène à faible pénétrance ».  A noter qu’il 

suggère de rajouter le complément « à faible pénétrance » seulement lorsque des estimations 

quantitatives suffisantes de la pénétrance sont disponibles. On préfèrera sinon le descriptif 

« à pénétrance réduite ».  

A l’inverse des recommandations américaines et européennes, ces PIEV sont mentionnés plus 

précisément dans les recommandations Belges (52), Canadiennes (59) et Britannique (60), 

mais uniquement dans le cadre du diagnostic prénatal.  

2.6.1 Les recommandations Belges en prénatal : 

Le "BElgian MicroArray PREnatal (BEMAPRE) consortium" a crée une base de données 

commune à tous les centres de Belgique. Elle répertorie l’ensemble des CNV connus ainsi que 

leur classement. Chaque biologiste se sert de cette base de données pour l'interprétation des 

variants identifiés chez leurs patients. En cas de découverte d'un CNV inconnu, le biologiste 

peut faire appel au consortium qui proposera un classement du CNV en 48h et l'intègrera dans 

la base de données. De cette manière, l'interprétation est la même dans tous les centres, ce 

qui évite les discordances entre les laboratoires et diminue l’anxiété des parents (61). Les 

belges utilisent les 5 classes de l'ACMG plus une autre classe appelée : "susceptibility", qui 

correspond à la classe des PIEV proposée en France. En revanche, le guide Belge précise que 
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seuls les PIEV appartenant à une liste exhaustive fournie par le consortium doivent figurer sur 

le compte-rendu en prénatal (tableau IV).  

 

Tableau IV. Liste des CNV « susceptibility » à reporter ou non sur le compte-rendu en prénatal 

selon le BEMAPRE (52) 

Dans cette liste figurent les facteurs de susceptibilité les plus pénétrants (selon l’étude 

Rosenfeld et al. (54)) et qui induisent les phénotypes les plus sévères.  

Les Belges qualifient leur modèle de paternaliste, car il n’est pas laissé le choix au patient de 

préciser s’il veut connaitre l’ensemble des variations présentes chez l’enfant à naitre. C’est le 

consortium qui choisit ce qui doit être reporté ou non sur le compte-rendu en fonction des 

connaissances disponibles. 

2.6.2 Les recommandations Canadiennes en prénatal : 

Au Canada (59), les recommandations ont été proposées par le « Canadian College of Medical 

Geneticists » et la « Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada ». Les Canadiens 

se basent sur les 5 classes de l'ACMG. Cependant, la classe 2 et la classe 4 sont renommées 

respectivement, "uncertain clinical significance: likely benign" et "uncertain clinical 

significance: likely pathogenic". Ils font mention de « CNVs associated with variable 

expressivity or penetrance ». Ils sont reportés sur le compte-rendu en prénatal uniquement si 

plusieurs bases de données attestent qu’ils présentent un risque élevé d'anomalies du 

développement neurologique et/ou de malformations congénitales. Ils sont alors classés 4 ou 

5. Le consortium Canadien utilise notamment le tableau actualisé de la BEMAPRE pour savoir 

quel CNV classer et mentionner.  
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2.6.3 Les recommandations Britanniques en prénatal : 

Les britanniques (60), via le "Joint Committee on Genomics in Medicine" (JCGM), proposent 

une approche semblable aux canadiens. Ils font mention de « neuro-susceptibility loci ». Seul 

les loci de neuro-susceptibilité à forte pénétrance (selon Rosenfeld et al. (54)) associés à un 

phénotype grave et ceux associés à une incidence accrue d’anomalies détectables à 

l’échographie sont reportés sur le compte-rendu en prénatal. Ils sont alors considérés comme 

n’importe quel CNV et intégrés dans une des 5 classes recommandées par l’ACMG. Les 

Britanniques proposent eux aussi une liste exhaustive des CNV de susceptibilité à reporter ou 

non sur le compte-rendu (tableau V).  

 

Tableau V. Liste des « neuro-susceptibility loci » à reporter ou non sur le compte-rendu en 

prénatal selon le JCGM (60) 

A la différence des Belges, la duplication 22q11.2 n’est pas reportée et n’est pas considérée 

comme un CNV de susceptibilité. Tout cela met en exergue l’importance d’approfondir nos 

connaissances sur ces PIEV, notamment pour faciliter le conseil génétique en prénatal. Afin 



 

40 
 

de mieux évaluer leur expressivité et leur pénétrance, il est primordial d’identifier les 

mécanismes impliqués dans cette variabilité. 

3. Mécanismes impliqués dans la pénétrance incomplète et l’expressivité variable : 

La pénétrance incomplète et l’expressivité variable sont deux phénomènes résultants d’un 

ensemble de paramètres intriqués, allant de l’échelle moléculaire à l’échelle humaine, et 

aboutissant au phénotype d’un individu (47).  

On peut les subdiviser en trois grandes catégories :  

- Les facteurs influençant directement l’effet d’une variation causale,  

- Les facteurs ayant un impact sur l’expression d’une variation, 

- Les facteurs globaux ayant un effet sur le génome dans son ensemble. 

Pour comprendre comment tous ces paramètres s’articulent entre eux on peut utiliser le 

modèle du seuil (figure 3). 

  

Figure 3. Schématisation du modèle du seuil selon Kingdom et Wright (62) 
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Contrairement aux variants pathogènes suffisants à eux seuls pour déclencher la pathologie, 

les variations à pénétrance incomplète nécessitent la contribution d’un ensemble de 

paramètres, génétiques ou non, pour franchir le seuil au-delà duquel la maladie s’exprime. 

Dans ce cas, des individus peuvent avoir le même variant de base, mais une présentation 

phénotypique variable suivant les facteurs modificateurs qui s’ajoutent au variant causal. A 

noter que plus le seuil sera dépassé plus le phénotype apparaitra sévère (63). Le phénotype 

est donc la résultante de l’effet, plus ou moins important, d’un grand nombre de paramètres, 

qui entraîneront des conséquences sur la pénétrance et l’expressivité d’une variation.  

3.1 Les variations causales : 

3.1.1 Localisations et conséquences des variants : 

La plupart du temps, les variants tronquants pathogènes causent la maladie par perte de 

fonction, selon le mécanisme de dégradation des ARNm (Acide RiboNucléique messager) non-

sens (ou NMD pour « Nonsense-Mediated Decay ») (64). Celui-ci se déclenche lorsqu’il existe 

un codon stop précoce en amont du dernier exon d’un gène. Il permet normalement de 

dégrader les transcrits d’ARNm endommagés qui pourraient produire des protéines mal 

repliées et/ou raccourcies pouvant s’accumuler dans la cellule, et d’initier la réponse au stress 

cellulaire du réticulum endoplasmique (65). Cependant, ce mécanisme peut aussi se montrer 

délétère comme dans le syndrome de Marfan où la dégradation par NMD des variants 

tronquants est associée à des scolioses et des atteintes aortiques plus sévères (66).  

Si la variation se situe dans le dernier exon d’un gène, l’ARN (Acide RiboNucléique) transcrit 

échappe au NMD, entrainant la production d’une protéine tronquée qui peut avoir deux effets 

distincts. Soit elle exacerbe la pathologie par accumulation d’une protéine toxique dans la 

cellule (67), comme c’est le cas avec la maladie de Charcot-Marie-Tooth de type 2CC (CMT), 

où un décalage du cadre de lecture dans le dernier exon du gène NEFH permet à un transcrit 

aberrant d’échapper au NMD, entrainant une aggravation du phénotype (68). Soit elle garde 

une fonction résiduelle qui peut protéger d’une maladie médiée par l’haploinsuffisance à 

l’état hétérozygote (69),(70),(71). On peut en déduire que suivant la localisation d’une 

variation tronquante au sein d’un gène, le NMD peut affecter la pénétrance et la gravité du 

phénotype en fonction du mécanisme de la maladie. 

Certaines insertions/délétions ou duplications peuvent quant à elles entrainer un gain de 

fonction à l’origine de la production d’une protéine avec une activité accrue (72) ou ayant 
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acquis une nouvelle fonction dommageable pour la cellule (73). Là aussi, la position du variant 

au sein du gène va jouer un rôle important sur la pénétrance et l’expressivité du phénotype 

associé (74). Les positions à risque sont les sites subissant une modification 

post-traductionnelle, les sites critiques pour les structures ternaires et quaternaires, les sites 

impliqués dans les interactions entre protéines, les sites de liaison à des ligands et les 

domaines fonctionnels (75). Par exemple, les sites touchant les domaines transmembranaires 

du gène GRIN2A (pouvant être responsable d’épilepsies idiopathiques généralisées) sont plus 

fréquemment associés à un phénotype sévère (76). Une meilleure compréhension de la 

structure des protéines et des domaines d’interaction permettrait de mieux appréhender les 

effets des SNV sur le phénotype (77). 

Les variations dans les parties non codantes jouent également un rôle dans la pathogénicité 

(78) mais les études manquent quant à leur impact sur la pénétrance et l’expressivité variable 

(47). 

3.1.2 Nombre de répétions d’un triplet de nucléotides :  

Les maladies à expansion de triplets sont engendrées par des expansions génomiques de 

courtes séquences répétées en tandem (STR) qui affectent l’expression génique ou la 

séquence protéique (79). Les STR peuvent avoir un effet sur la pénétrance et l’expressivité de 

ces pathologies (47) comme c’est le cas pour le syndrome de l’X fragile qui se déclare lorsque 

le triplet CGG est répété plus de 200 fois dans le gène FMR1 (< 44 répétions pour un individu 

sain). Cette expansion de triplets semblent présenter une pénétrance incomplète et une 

expressivité réduite puisque 100 % des hommes et 60 % des femmes présentent une 

déficience intellectuelle, 50 à 60 % des hommes et 20 % des femmes présentent un TSA (80). 

Les individus possédant entre 55 et 200 triplets CGG sont dit prémutés, et présentent un 

phénotype moins sévère que ceux porteurs d’une expansion plus importante mais ont 

cependant plus de risque que les individus non mutés de développer un syndrome de 

tremblement/ataxie associé à l’X (81) et une d’insuffisance ovarienne avant 40 ans (82).  

L’autre exemple souvent cité est celui de la maladie de Huntington où le nombre de triplets 

est inversement proportionnel à l’âge de l’apparition des symptômes. Pourtant des études 

ont montré que le nombre de triplets n’expliquait que 70 % de la variabilité (83) et le reste 

serait dû à d’autres modificateurs génétiques (84). 
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3.2 L’expression des gènes : 

L’expression des gènes joue un rôle crucial dans la pénétrance et l’expressivité variable. Elle 

peut être influencée par de nombreux facteurs comme la balance allélique, l’épissage 

alternatif, les éléments régulateurs, le mosaïsme ou encore l’épigénétique.  

3.2.1 Balance allélique : 

Une différence d’expression entre deux allèles est souvent due à un déséquilibre allélique. 

C’est un phénomène courant qui a été observé dans 88 % des gènes spécifiques de tissus (85).  

Il peut affecter la pénétrance en cas de variation perte de fonction sur des gènes 

haploinsuffisants. En effet, le déséquilibre allélique peut provoquer une expression plus 

élevée de l’allèle normal entrainant une pénétrance plus faible ou alors une expression plus 

faible de l’allèle normal entrainant une pénétrance plus élevée. Il y a également un effet sur 

l’expressivité. Dans le syndrome de DiGeorge (86), une duplication se trouvant en « trans » 

par rapport à une variation perte de fonction pathogène peut atténuer le phénotype clinique 

en augmentant la proportion d’allèle normal (87). Le déséquilibre allélique joue aussi un rôle 

dans le syndrome de Marfan où plus l’allèle muté s’exprime par rapport à l’allèle sauvage plus 

le phénotype sera sévère (88). Ce phénomène peut même révéler une maladie récessive chez 

un individu hétérozygote, en cas d’expression exclusive de l’allèle porteur de la variation. 

3.2.2 L’épissage alternatif :  

Un même gène peut être transcrit en différents ARN qui seront traduits en différentes 

protéines appelées isoformes par un processus appelé épissage alternatif. Selon le type 

d’épissage, un variant dans un exon pourra être exprimé ou non. Si l’isoforme majoritaire n’est 

pas exprimé à partir de l’exon dans lequel se trouve la variation, la protéine sera fonctionnelle 

et le phénotype associé absent. Une étude a montré que 23 % des variants tronquants se 

trouvent dans des exons peu exprimés avec par conséquent, un effet faible sur le phénotype 

(89). Le syndrome de Pitt-Hopkins, à transmission autosomique dominante, est dû à  

l’haploinsuffisance du gène TCF4 qui entraine une déficience intellectuelle syndromique (90). 

La présence de variants tronquants du gène TCF4 identifiés chez des individus non affectés, 

suggère que certains exons sont absents du transcrit majoritaire et ne provoquent pas l’effet 

phénotypique associé aux variants délétères (85). Il est donc possible d’être porteur de 

variation dans des gènes de pathologies à très hautes pénétrances sans pour autant 

développer le phénotype associé à la suite d’un épissage alternatif. 
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3.2.3 Les éléments régulateurs :  

Il existe plusieurs régions régulatrices dans l’ADN dont les séquences cis et les éléments trans. 

Une séquence cis est une séquence d’ADN capable de moduler l’expression d’un gène présent 

sur le même chromosome. Un facteur trans est un facteur de transcription agissant sur une 

séquence cis. Des modifications dans ces éléments régulateurs pourraient avoir un effet sur 

le phénotype. Une étude dans la population générale a montré que chez des individus sains 

porteurs de variations pathogènes, il existait un appauvrissement en séquences cis (91). Ce 

qui suggère que les individus exprimant la maladie auraient un enrichissement en séquence 

cis qui amplifierait l’expression du variant pathogène et que les individus asymptomatiques 

auraient un enrichissement en éléments régulateurs protecteurs qui diminuerait l’expression 

du variant pathogène et par conséquence, la pénétrance.  

Les gènes sont souvent associés aux éléments régulateurs par le biais de domaines 

typologiquement associés (TAD, Topologically Associating Domains) (92). Il s’agit d’une région 

génomique dans laquelle les séquences d’ADN interagissent physiquement les unes avec les 

autres et plus fréquemment qu’avec des séquences en dehors du TAD. Une modification de la 

structure d’un domaine peut conduire à un mauvais alignement entre gènes et séquences 

régulatrices, ce qui entraine une différence dans l’expression génique (93). Ainsi une 

modification de la conformation pourrait mettre en contact une séquence régulatrice et une 

variation dans un gène qui n’est normalement pas exprimé, aboutissant à une surexpression 

du gène et une possible expression phénotypique. 

3.2.4 Le mosaïcisme :  

Le mosaïcisme désigne la présence, chez un même individu, de cellules génétiquement 

distinctes provenant d’un seul zygote, suite à une variation post-zygotique de novo (94). Une 

maladie monogénique est généralement moins grave chez les individus en mosaïque que chez 

ceux qui expriment le même variant de manière constitutive. Selon les cellules ou les tissus 

contenant le variant pathogène, le mosaïcisme peut entrainer une non pénétrance ou une 

expressivité réduite (95).  

C’est ce que l’on observe par exemple chez les femmes atteintes de syndrome de Turner en 

mosaïque 45,X/46,XX. Contrairement aux patientes présentant un caryotype à 45,X, les 

porteuses de dysgonosomies en mosaïque présentent un phénotype moins sévère avec un 
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retard de croissance moins important, une durée de vie reproductive et un taux de natalité 

normaux, et aucune complication cardiovasculaire (96).  

Le mosaïcisme explique aussi le saut de génération. Un parent présentant une variation 

pathogène uniquement germinale n’exprimera pas le phénotype, mais le transmettra de 

manière constitutive à sa descendance, entrainant l’apparition de la maladie (97).  

3.2.5 L’épigénétique :  

Les modifications épigénétiques sont des changements moléculaires héréditaires qui altèrent 

l’expression des gènes sans toucher à la séquence d’ADN. Elles comprennent des 

modifications de la méthylation de l’ADN, des modifications des histones ou l’expression de 

microARN (miARN) (98).  Des études sur des jumeaux monozygotes, dont les phénotypes sont 

discordants pour une maladie, ont mis en évidence les conséquences de l’épigénétique sur la 

pénétrance et l’expressivité d’une maladie (99). En effet, dans le cas de jumeaux porteurs de 

mutation dans le gène NF1, une discordance significative quant aux nombre de neurofibromes 

et à la sévérité de la scoliose a été observée (100). 

Un autre exemple de modification épigénétique est la méthylation de l’ADN responsable du 

biais d’inactivation de l’X chez la femme, qui peut aboutir à une modification de la pénétrance  

de variations impliquant le chromosome X (101),(102). 

Les miARN quant à eux, sont de petits ARN non codants qui régulent l’expression des gènes 

(103). Une variation génétique au sein d’un miARN peut également affecter l’expression 

allélique et modifier la pénétrance et l’expressivité de maladies monogéniques (104). Cela a 

déjà été observé dans les cancers héréditaires du sein et de l’ovaire (105).  

3.3 Les modifications globales :  

Les paramètres vus précédemment expliquent comment obtenir une pénétrance incomplète 

et une expressivité variable avec une seule variation pathogène. Mais pour pouvoir affiner le 

travail de corrélation génotype/phénotype il faut considérer l’environnement génomique de 

la variation étudiée. 

3.3.1 Le « two-hit model » : 

Une méta-analyse de CNV sur de grande population de patients présentant un TND a permis 

d’identifier la région 16p12.1 comme potentiellement impliquée dans le phénotype (27). 

Girirajan et al. ont analysé, par technique d’ACPA, de grandes cohortes de patients et de 
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témoins, et ont démontré que la délétion était corrélée de manière significative à un retard 

de développement chez l’enfant. Ils ont également observé que 24 % des patients porteurs 

présentaient un second CNV de grande de taille (> 500 kb). La présence de ce second CNV 

était 6 fois plus importante chez le cas index que chez les membres de la famille et 60 fois plus 

importante que dans la population générale. Ils ont également constaté que les porteurs de 

deux variations présentaient un phénotype distinct ou plus sévère. La microdélétion 16p12.1 

prédispose donc à la fois au phénotype neuropsychiatrique en tant qu'événement unique et 

exacerbe les phénotypes neurodéveloppementaux en association avec d'autres grandes 

délétions ou duplications. Ils ont baptisé ce phénomène de variabilité d’expressivité par un 

second CNV : le « two-hit model ». La même équipe en 2012 (106), a analysé 2312 enfants 

porteurs de 72 CNV impliqués dans les TND afin de déterminer si le « two-hit model » pouvait 

être généralisé (figure 4). 

 

Figure 4. Fréquence d’un deuxième variant (> 500 kb) chez des patients porteurs de CNV 

impliqués dans les TND (106) 
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Ils ont observé qu’un second CNV pouvait être retrouvé dans d’autres microremaniements 

que la délétion 16p12.1, avec une fréquence moyenne de 10.1 %. Leur étude a aussi confirmé 

la corrélation positive entre la présence d’une deuxième variation et la sévérité du phénotype. 

De plus, les syndromes microdélétionnels/microduplicationnels apparaissent 

significativement moins associés à un second CNV que les autres microremaniements. Cela 

s’expliquerait par le fait que les personnes atteintes d’anomalies syndromiques sont déjà 

gravement affectées et que la présence d’un second CNV aggravant le phénotype serait 

probablement incompatible avec la vie (106),(107). 

Le « two-hit model » semble donc intéressant pour expliquer une partie de la variabilité 

observée pour les CNV de susceptibilité aux TND. Cependant, la deuxième variation n’étant 

pas la même chez tous les individus et n’étant pas systématiquement présente, ce modèle à 

lui seul apparait encore insuffisant. 

3.3.2 Modèle du « other-hits » : 

Le modèle du « other-hits » est une évolution du « two-hit model ». Les « other-hits » sont 

définis comme des SNV ou des CNV, impliquant des gènes intolérants à la perte de fonction, 

et qui n‘ont aucun effet pathogène propre. Ils peuvent être fréquents (> 5 %) ou rares (< 1 %) 

dans la population et se situer dans une région codante ou non. Dans ce modèle, le phénotype 

est considéré comme la résultante d’une variation primaire causale, aussi appelée facteur de 

susceptibilité, associée à un ensemble d’autres variations. Ainsi, plus la charge en 

« other-hits » chez un porteur de CNV de susceptibilité aux TND sera grande, plus l’individu 

aura de risque de développer un phénotype pathologique. Ce modèle existe sous d’autres 

appellations : modèle oligogénique (si un petit nombre de gènes est impliqué) ou modèle 

polygénique (si un grand nombre de gènes est impliqué). L’ensemble des « other-hits » d’un 

individu peut se retrouver dans la littérature sous le nom de background/fond génétique. 

Ainsi, chez deux porteurs d’un même variant primaire, l’apparition de TND dépend alors de la 

charge en « other-hits » associée (figure 5).  
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Figure 5. Illustration du modèle du "other-hits" (108) 

Pizzo et al. (108) ont étudié ce modèle chez 757 cas index porteurs de la délétion 16p12.1 et 

de 233 membres de leur famille. Ils ont découvert que la charge en « other-hits » était 

significativement plus élevée chez les cas index exprimant un phénotype anormal que chez les 

membres de leurs familles porteurs sains de la délétion. Ils ont également observé qu’il y avait 

une corrélation positive entre la sévérité du phénotype et la charge en « other-hits ». On peut 

en déduire que celle-ci contribue probablement à la pénétrance incomplète et de 

l’expressivité variable chez les porteurs de CNV de susceptibilité aux TND.  

Le background polygénique peut être quantifié par le polygenic risk score (PRS) (109),(110) et 

potentiellement être utilisé comme outil de prédiction de risque pour les maladies 

monogéniques ou polygéniques (111). Ce PRS permet d’estimer l’effet sur le phénotype d’un 

grand nombre de variations génétiques. Il est notamment utilisé dans les cancers familiaux 

pour estimer la pénétrance de variations pathogènes (112). Pour le moment ce score n’est pas 

utilisé en génétique constitutionnelle. 

Dans son étude sur l’autisme, Bourgeron a montré que plus un individu partage son 

patrimoine génétique avec un personne souffrant de TSA, plus il a de risque de développer un 

TSA (113). 
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3.3.3 Le background familial : 

Pizzo et al. (108) ont étudié l’impact du fond génétique familial chez les porteurs de la délétion 

16p12.1 (figure 6). 

 

Figure 6. Corrélation entre l’histoire familiale, la charge en « other-hits » et la sévérité du 

phénotype chez les porteurs de délétion 16p12.1 (108) 

Ils ont montré que plus l’histoire familiale est marquée par la survenue de TND plus le 

phénotype du cas index sera sévère et varié. Sur la figure 6 on observe que ; b) le phénotype 

clinique est d’autant plus varié que le cas index est porteur de « other-hits » ; c) plus le cas 
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index a d’antécédents familiaux de TND plus il est porteur de « other-hits » ; d) les cas index 

avec de forts antécédents familiaux présentent une plus grande différence dans la charge en 

« other-hits » par rapport à leurs parents porteurs ; e) les parents non porteurs avec de forts 

antécédents familiaux de TND ont également une charge en « other-hits » plus élevée que 

ceux qui n’ont que peu d’antécédents de TND. Il y a donc une corrélation entre l’histoire 

familiale et la charge en « other-hits » et par conséquent, un effet sur la pénétrance et 

l’expressivité. 

3.3.4 Le phénotype parental : 

Les enfants atteints du syndrome de microdélétion 22q11.2, affichent une grande variabilité 

dans le score de QI, qui est fortement corrélé au QI parental (114). Le QI de ces enfants suit 

une distribution normale, similaire à la population, avec un QI en moyenne plus bas de 30 

points (115). Finucane et al. ont schématisé ce phénomène (figure 7).  

 

Figure 7. Baisse du QI suivant le QI parental (116) 

Si le QI parental est dans la moyenne basse, la perte de QI chez l’enfant se traduira par une 

déficience intellectuelle. Si le QI parental se situe dans la moyenne haute, l’enfant du couple 

aura alors un QI inférieur à ces parents mais restera dans l’intervalle de normalité et ne pourra 

pas être considéré comme déficient intellectuel. Le QI parental peut alors avoir un effet 

atténuant chez les enfants porteurs d’une variation entrainant une déficience intellectuelle. 

Le phénotype familial permet d’expliquer et de prédire une partie de la variabilité 

phénotypique entre les individus.  

3.3.5 Effet de genre :  

L’effet du sexe de l’individu sur l’expressivité phénotypique des PIEV et sur la charge en 

« other-hit » n’est pas encore totalement connu, mais plusieurs équipes ont tenté d’étudier 

ce mécanisme et son impact sur la pénétrance et l’expressivité des PIEV. Girirajan et al. (106) 

avaient déjà remarqué en 2012, que les hommes étaient plus touchés par les CNV de 
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susceptibilité et que ces CNV étaient plus souvent hérités de la mère. Plusieurs autres études 

ont montré que les hommes sont davantage affectés par les TND que les femmes (117) avec 

un ratio de 4 : 1 (118). Paradoxalement, celles-ci ont une charge plus élevée en CNV rares et 

de grande taille (> 400 kb) (119),(120),(121). La plus grande tolérance des femmes vis-à-vis 

des CNV délétères pourrait s’expliquer par un mécanisme protecteur, suggéré par plusieurs 

auteurs. Elle dépendrait de l'exposition aux hormones stéroïdiennes sexuelles et de leur 

régulation, ainsi que de l'activité différentielle selon le sexe de certains types de cellules 

neurales (118).  

Une méta-analyse de 2017 a estimé que le sex-ratio pour l’autisme serait plus proche de 3 : 1 

et que ce biais serait vraisemblablement dû à un sous diagnostic chez la femme plutôt qu’à un 

effet protecteur (122). Cette hypothèse est soutenue par le fait que la présentation 

phénotypique est différente entre les sexes (123) et que les femmes ont moins souvent 

recours aux tests génétiques (124).  

Quoiqu’il en soit, si le sexe de l’individu joue un rôle sur la charge en « other-hits » et sur la 

protection vis-à-vis de l’effet délétère de certains CNV, il est probable qu’il joue un rôle sur la 

pénétrance incomplète et l’expressivité variable. 

3.3.6 Effet de l’âge : 

En vieillissant, l’expression des gènes et la structure de la chromatine change, ce qui peut avoir 

un impact sur la pénétrance et l’expressivité (125). De manière générale, quand on parle de 

pénétrance, il faut prendre en compte l’âge de l’individu, car les premiers symptômes de 

certaines pathologies ne se déclenchent que plus tard dans la vie. C’est en général le cas des 

maladies causées par l’accumulation d’une protéine aberrante aboutissant à la mort cellulaire 

(126), comme la rétinite pigmentaire (127), l’hémochromatose ou encore la maladie de 

Huntington (128). Cette dernière présente une pénétrance complète, mais l’âge moyen 

d’apparition des premiers symptômes se situe entre 30 et 40 ans (128). Si on ne considère que 

les individus de moins de 20 ans, on pourrait croire à tort que la pénétrance est nulle. Alors 

que si on ne considère que des individus de plus de 50 ans, la pénétrance est quasiment égale 

à 100 %.  

Certains gènes, quant à eux, ne sont exprimés qu’à un certain moment de la vie. Par exemple, 

la proportion relative de deux sous-unités protéiques dans le récepteur NMDA (acide N-

méthyl-D-aspartique) change avec l’âge en fonction des niveaux d’expression des gènes 
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GRIN2A et GRIN2B. Ce qui pourra modifier l’expression phénotypique de variants délétères 

dans ces gènes. GRIN2B exprimé durant la vie fœtale est lié à de graves troubles cognitifs à la 

naissance, tandis que GRIN2A exprimé après la naissance est lié aux épilepsies dans l’enfance 

et à la schizophrénie chez l’adulte (76).  

3.3.7 Effet de l’environnement : 

L’ensemble des facteurs environnementaux et des expositions que subit un organisme 

pouvant impacter le phénotype est appelé exposome (129). De nombreux facteurs 

environnementaux influençant le développement pré et postnatal sont associés à des TND 

(130),(131). Cependant, la relation entre l’environnement et les PIEV est peu connue (132). Il 

est compliqué de connaitre la part de la génétique et celle de l’environnement dans 

l’expression d’un phénotype car les facteurs environnementaux sont souvent inconnus ou 

difficiles à mesurer précisément. De plus, l’analyse de l’exposome nécessite de grandes études 

longitudinales avec un recueil des données génotypiques et phénotypiques très précis. Des 

cohortes telle que la cohorte iPSYCH, pourront permettre dans le futur d’étudier l’impact de 

l’environnement sur les TND (133).  

Les premières équipes à avoir étudié l’effet de l’environnement sur le génome se servaient 

des modifications épigénétiques, c'est-à-dire la méthylation de l'ADN et du remodelage de la 

chromatine comme indicateur de l'interaction entre l'environnement et le génotype (8). 

Voss et al. (134) ont constaté une grande variabilité phénotypique chez des jumeaux 

homozygotes atteints du syndrome de DiGeorge, suggérant l’intervention d’un facteur non 

génétique (99). Ils ont pu démontrer l'interaction entre un facteur environnemental (vitamine 

A) et une modification épigénétique (haploinsuffisance du gène KAT6A situé sur le 

chromosome 8) pour moduler la présentation clinique du syndrome. 

Des études plus récentes sur l’exposome se basent sur l’utilisation des « variances 

Quantitative Trait Loci » (vQTL) ou variances des loci de caractères quantitatifs. Un caractère 

quantitatif est un trait phénotypique continu au sein d'une population, qui est supposé être 

contrôlé par plusieurs gènes à effet faible. Certains gènes majeurs ont cependant un effet 

significatif sur ce caractère, ce sont les loci de caractère quantitatif (modèle oligogénique). 

Un locus de caractère quantitatif est une région chromosomique où sont localisés un ou 

plusieurs gènes à l'origine du caractère en question. Le but de cette méthode est de 

rechercher si le trait présent chez le patient est dû à son génotype ou à l’environnement.  Si 

https://www.genenames.org/tools/search/#!/genes?query=KAT6A
https://fr.wikipedia.org/wiki/Chromosome
https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A8ne
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les gènes associés à un QTL sont présents le trait provient du génotype, s’ils sont absents le 

trait provient de l’environnement. Plusieurs locus ont déjà été identifiées comme le locus FTO 

(pour « FaT mass and Obesity-associated protein ») dans lequel on retrouve les gènes IRX3 et 

IRX5 et qui seraient impliqués dans l’obésité (135). Il s’agit d’une méthode indirecte de la 

mesure de l’impact de l’environnement sur un phénotype (136),(137). 

En résumé, la pénétrance incomplète et l’expressivité variable sont dues à de nombreux 

mécanismes complexes dont il est difficile de produire une liste exhaustive tant ils sont 

intriqués les uns avec les autres.  

4. Autour d’un exemple :  

Afin d’illustrer les concepts de pénétrance incomplète et d’expressivité variable à l’origine des 

difficultés d’interprétation, nous nous sommes intéressés aux microdélétions et aux 

microduplications récurrentes de la région 16p13.11. Alors que les délétions sont classées 

PIEV, le pouvoir pathogène des duplications n’est pas encore clairement établi. Dans ces 

circonstances, elles sont encore considérées comme des VOUS par le réseau AchroPuce, 

même si certains estiment qu’elles pourraient rejoindre la classe des PIEV. Cette absence de 

consensus peut poser de réelles difficultés pour le conseil génétique. 

4.1 Les CNV récurrents de la région 16p13.11 : 

Le bras court du chromosome 16 est particulièrement enrichi en grandes duplications 

segmentaires (138), également appelées Low Copy Repeats (LCR), qui sont apparues au cours 

de l’évolution (139). Ce sont des régions d’ADN de forte homologie dans lesquelles les 

mécanismes de recombinaison homologue non allélique (NAHR, Non Allelic Homologus 

Recombinaison) sont fréquents et induisent des réarrangements génomiques récurrents.  

La recombinaison génétique est un échange d’information génétique entre deux 

chromosomes. Elle permet de créer de nouvelles combinaisons génétiques (figure 8).  
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Figure 8. Schématisation de la recombinaison génétique (140) 

C’est un phénomène naturel, universel et essentiel à l’évolution chez les êtres vivants, 

permettant de maintenir la diversité génétique dans une population. Les nouvelles 

combinaisons ainsi créées, assurent le brassage génétique et le maintien de la diversité, 

assurant à une espèce la possibilité de s’adapter à une modification de l’environnement. Chez 

l’Homme, la recombinaison génétique se produit lors de la reproduction sexuée, grâce à la 

méiose, ou dans les cellules somatiques, lors de la mitose. La première étape de la 

recombinaison segmentaire est la cassure double brin de l’ADN, qui sera ensuite réparée. Le 

NAHR est un des mécanismes de réparation de l’ADN double brin. En raison de leur haut degré 

d’identité, les duplications segmentaires peuvent favoriser la survenue de mésappariements 

qui peuvent entrainer des remaniements de structure chromosomiques dans les cellules filles 

(figure 9). 
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Figure 9. Illustration du mécanisme de recombinaison homologue non allélique (141) 

Sur la figure 9 sont représentés six résultats chromosomiques de recombinaisons homologues 

non alléliques entre duplicons situés sur le même chromosome. Les chromosomes 

homologues sont représentés en bleu et en rouge et les chromatides sœurs de la même 

couleur. Ces mésappariements engendrent des délétions, des duplications, des inversions ou 

encore des chromosomes dicentriques et acentriques. Ce mécanisme est à l’origine de la 

majorité des syndromes microdélétionnels connus. La majorité des PIEV répertoriés par le 

réseau AchroPuce sont des remaniements récurrents induits par NAHR.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

56 
 

Ingason et al. en 2011 ont proposé une cartographie de la région impliquée dans les 

remaniements en 16p13.11 (figure 10). 

 

Figure 10. Organisation de la région 16p13.11 (142) 

Elle est divisée en 3 intervalles distincts nommés I, II et III, tous flanqués par des duplications 

segmentaires avec un taux d’homologie ≥ 99 % (143). Cette région est donc particulièrement 

favorable aux réarrangements de type NAHR. Les points de cassure des duplications et des 

délétions initialement décrites par Ullmann et al. (144) ou encore Hannes et al. (143) se situent 

fréquemment en distal de l’intervalle I et en proximal de l’intervalle II, encadrant région 

proche de 1.5 Mb (14,98-16,48 Mb, GRCh37/hg19) (142). L'intervalle II (15,48-16,32 Mb, 

GRCh37/hg19), étant contenu dans la grande majorité des microdélétions 16p13.11 

identifiées à ce jour, représenterait, selon Tropeano et al (145), la région minimale critique 

incluant notamment les gène NDE1, MYH11, ABCC6 et le miARN-484. 

4.2 Les microdélétions 16p13.11 :  

Les microdélétions classiquement identifiées ont une taille qui varie de 0,02 à 3,26 Mb (146). 

Leur fréquence de survenue est estimée par Tropeano et al. (145) à 1/14 000 (0,007 %) pour 

les patients symptomatiques et à 1/2 300 (0.04 %) au sein de la population générale. Rosenfeld 

et al. ont estimé respectivement cette fréquence à 50/33 226 (0,15 %) et à 12/22 246 (0,05%). 

Ces délétions sont majoritairement héritées avec une fréquence de survenue de novo de 

21,7 % et une pénétrance faible de 13.1 % (7,91-21,3 %) (54). A noter que la pénétrance serait 

majorée chez les individus de sexe masculin possiblement en lien avec une surreprésentation 

de « other-hits » (146). Le tableau phénotypique des microdélétions 16p13.11 peut associer 
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des TND sans TSA, des épilepsies, une microcéphalie, une dysmorphie facile, un retard moteur, 

des anomalies congénitales et plus rarement une obésité et un pseudoxanthome élastique 

(147) (tableau VI). 

 

Tableau VI. Résumé et fréquences des caractéristiques cliniques présentent chez les porteurs 

d'une délétion 16p13.11 selon Tropeano et al. (146) 

Devant la pénétrance incomplète, le fort taux d’héritabilité, l’expressivité variable, et les 

résultats des différentes études publiées, le groupe AchroPuce a proposé de classer ce CNV 

en PIEV (148). 

4.3 Les microduplications 16p13.1 :  

Les microduplications 16p13.11 ont une taille qui varie de 0,16 à 2,62 Mb (149). 

Allach El Khattabi et al. (149) ont estimé leur prévalence à 0,28 % dans leur cohorte de patients 

TND et à 0,17 % dans la population contrôle. Leur pénétrance a été évaluée à 8,43 % (5,17 - 

13,31 %). Elles sont héritées dans 91 % des cas. Ils ont observé qu’il n’y avait pas d’effet de 

genre sur leur cohorte, contrairement à ce qui avait été vu précédemment par Tropeano et al. 

(146) qui avaient, quant à eux, montré une surreprésentation chez l’homme. Le tableau 

phénotypique des microduplications 16p13.11 peut associer des TND, dont des TSA, chez 67 % 

des patients, un retard moteur, des épilepsies mais aussi des malformations cérébrales et 
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cardiaques. En périnatal il peut exister des hypotonies et des difficultés d’alimentation 

(tableau VII).  

 

Tableau VII. Résumé et fréquences des caractéristiques cliniques chez les porteurs d'une 

duplication 16p13.11 selon Allach El Khattabi et al. (149) 

Des études ont montré que la prévalence chez les cas était de 0,28 % contre 0,17 % dans la 

population générale, soit un Odds Ratio (OR) égal à 1,65, ce qui est proche de 1 et limite ainsi 

le risque que le génotype soit impliqué dans le phénotype. La pénétrance estimée est faible, 

de l’ordre de 8,43 % (149). En comparaison, les délétions ont une prévalence chez les cas de 

0,15 %, et de 0,05 % pour la population, soit un OR égal à 3. Il y a donc trois fois plus de risque 

d’exprimer un phénotype anormal si l’on est porteur d’une délétion. La pénétrance des 

duplications est estimée à 13,1 %. Devant l’absence de consensus dans la littérature sur la 

signification clinique des microduplications 16p13.11. le réseau AchroPuce recommande de 

les classer VOUS (148).  

5. Objectifs :  

L’objectif principal de ce travail de thèse sera de colliger l’ensemble des patients porteurs de 

CNV impliquant la région 16p13.11 diagnostiqués dans le service de cytogénétique du CHU de 

Clermont-Ferrand au cours de la période s’étendant du 28/06/2011 au 28/10/2021, d’étudier 

l’impact sur le phénotype de ces variations selon leurs caractéristiques moléculaires (nombre 

de copies, taille, position génomique) et de comparer ces résultats aux données scientifiques 

actuelles. Ceci nous permettra probablement d’illustrer les difficultés de classement et 

d’interprétation de variations pouvant présenter une pénétrance incomplète et/ou une 
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expressivité variable, à l’origine d’un conseil génétique parfois difficile à dispenser. Nous nous 

attacherons, dans un second temps à apporter quelques éléments de réflexion quant à la 

signification clinique des microduplications 16p13.11, qui pour le moment, ne fait pas 

consensus au sein de la communauté scientifique.



 

60 
 

MATERIELS ET METHODES
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1. Techniques de cytogénétique :  

Tous les patients inclus dans cette étude ont bénéficié d’une ACPA en première intention. En 

cas de découverte de déséquilibre génomique, le réseau AchroPuce recommande de vérifier 

le résultat d’ACPA par hybridation fluorescente in situ (FISH, Fluorescence In Situ 

Hybridization) ou par une autre technique, suivant la taille de la variation et des sondes 

disponibles (16). Cela permet de déterminer le mécanisme chromosomique (en cas de 

vérification par FISH), d’éliminer une erreur d’identitovigilance (150) et d’anticiper l’étude de 

ségrégation parentale. 

Au CHU de Clermont-Ferrand, nous utilisons la technique de FISH pour les délétions > 700 kb 

et les duplications > 1600 Kb. La QMF-PCR (Quantitative Multiplex Polymerase Chain Reaction 

of short Fluorescent fragments) est utilisée pour les variations plus petites. L’étude de 

ségrégation parentale sera réalisée par la technique de confirmation utilisée chez le 

propositus. 

1.1 Analyse Chromosomique sur Puce à ADN : 

Le terme ACPA désigne l’ensemble des techniques permettant une analyse globale du génome 

sur micro-réseaux (Array). Un micro-réseau, également appelé puce à ADN, est un support 

(préférentiellement en verre) sur lequel sont fixés de petits fragments d’ADN que l’on appelle 

sondes (151). Ces techniques sont basées sur les homologies de séquences d’ADN, permettant 

l’identification d’un déséquilibre en perte ou en gain, de tout ou partie, d’une ou plusieurs 

régions génomiques (16). Il existe deux grandes catégories de micropuces à savoir, les puces 

à SNP et les puces à hybridation génomique comparative (CGH-array, Comparative Genomic 

Hybridization) (152) utilisées au CHU de Clermont-Ferrand.  

La technique de CGH-array est une méthode de comparaison de la quantité d’ADN présente, 

au niveau d’une région génomique, entre un patient et un témoin qui servira de contrôle 

(figure 11). 



 

62 
 

 

Figure 11. Schématisation de la technique de CGH-array (152) 

En premier lieu, l’ADN du patient et l’ADN témoin sont fragmentés via une exonucléase (Exo 

Klenow) puis marqués chacun par un fluorochrome, à savoir la Cyanine 3 qui marque en vert 

(l’ADN témoin) et la Cyanine 5 qui marque en rouge (l’ADN patient). Un mélange de même 

quantité d’ADN est ensuite déposé sur une puce à ADN sur laquelle les fragments d’ADN vont 

pouvoir s’hybrider. Il existe plusieurs protocoles d’hybridation selon les laboratoires et les 

recommandations des fournisseurs : en simple contre un patient témoin, en trio, en quatuor, 

en sexe opposé ou non, en inversion de fluorescence (dye-swap) ou non. Le choix du modèle 

doit être documenté sur le compte-rendu. Au laboratoire nous utilisons une hybridation 

dye-swap en quatuor (figure 12). 
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Figure 12. Schématisation de l'hybridation dye-swap en quatuor (153) 

Le « dye-swap » implique que chaque patient soit analysé en Cyanine 3 mais aussi en 

Cyanine 5. Le terme « quatuor » implique que 4 patients soient analysés deux à deux comme 

sur la figure 12.  

L’hybridation est réalisée en plusieurs étapes. D’abord on met en contact les ADN et le mix 

d’hybridation. Le mélange d’hybridation est ensuite dénaturé à 98°C durant 3 minutes puis 

pré-hybridé à 37°C durant 30 min dans un thermocycleur. Puis il est déposé sur la puce et 

placé dans un four Agilent® à 67°C pendant 24 heures. Pour finir, les lames sont lavées dans 

différents tampons, et placées dans un scanner qui va capturer des images qui seront 

interprétées via un logiciel informatiques. Au CHU nous utilisons le scanner Agilent® et le 

logiciel « Agilent Feature Extraction ». Celui-ci reconnait les régions fluorescentes, détermine 

l’intensité des signaux fluorescents, compile les résultats dans un listing qui relie le signal 

fluorescent de chaque spot au nom de l’oligonucléotide, détermine sa double position sur la 

lame, sa position dans le génome et normalise l’intensité des ratios Cyanine 5/Cyanine 3. La 

visualisation des profils d’hybridation est rendue possible grâce à l’utilisation du logiciel 

« Cytogenomics ».  

Pour chaque sonde, le logarithme en base 2 du rapport de l’intensité de la fluorescence de la 

Cyanine 5 (patient en rouge) sur celui de la Cyanine 3 (témoin en vert) est calculé (figure 13).  
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Figure 13. Représentation graphique du rapport de fluorescence patient (rouge)/témoin (vert) 

(154) 

Lorsque le patient et le témoin ont la même quantité d’ADN (deux copies pour la même 

région), la courbe est sur le 0 (log2(2

2
) = 0). Lorsqu’il existe une délétion chez le patient (1 

copie pour le patient et 2 pour le témoin), la courbe sera déviée en « - 1 » (log2(1

2
) = - 1). 

Lorsqu’il existe une duplication chez le patient (3 copies chez le patient et 2 chez le témoin), 

la courbe sera déviée en « + 0,58 » (log2(3

2
) = 0,58). De cette manière le biologiste peut relever 

chacun des CNV présents sur le génome avant de les interpréter. La résolution de la CGH-array 

déprendra de la puce utilisée. Au laboratoire nous utilisons une puce 60 K Agilent®. Elle 

contient environ 60 000 nucléotides répartis sur la puce, espacés de 50 kb. Ne sont retenus 

que les CNV définis au minimum par la déviation de 3 sondes consécutives, équivalant à un 

seuil de détection théorique de 100 kb. Le seuil de détection recommandé dans le guide 

AchroPuce est de 200 kb en postnatal (16). La technique d’ACPA présente l’avantage d’avoir 

une résolution 100 fois supérieure au caryotype standard (100 kb contre 5 à 10 Mb pour le 

caryotype), est capable de détecter les gains ou les pertes chromosomiques et permet une 

analyse pangénomique. En revanche, elle ne détecte pas les remaniements équilibrés (car elle 

est conçue pour détecter la perte ou le gain de copies), ne détecte pas les mosaïques faibles 
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(les mosaïques < 20 % sont difficiles à différencier du bruit de fond), ne détecte pas les 

polyploïdies (car la quantité d’ADN est normalisée avant analyse), ne détecte pas les CNV de 

très petites tailles (inférieure au seuil de détection) et surtout, ne permet pas d’évaluer la 

mécanique chromosomique.  

1.2 Confirmation par FISH : 

L’hybridation fluorescente in situ est une technique de cytogénétique moléculaire développée 

dans les années 1980 (154). Il existe deux types de FISH : métaphasique (réalisée après culture 

cellulaire) ou interphasique (réalisée en direct sur le prélèvement d’origine). Pour les 

techniques de confirmation nous utilisons la FISH métaphasique car elle nous permet de 

visualiser les chromosomes, de définir le nombre de signaux obtenus et leur position, et ainsi 

d’analyser le mécanisme chromosomique. Cette technique utilise des sondes spécifiques 

couplées à un marqueur fluorescent qui s’hybride sur les séquences complémentaires 

présentes sur l’ADN du patient. 

La technique est réalisée sur des étalements de culots chromosomiques fixés obtenus après 

choc hypotonique des cellules et fixation, au décours d’une étape de culture cellulaire. La lame 

est d’abord traitée avec de la pepsine pour dégrader les liaisons peptidiques et ainsi éliminer 

les structures membranaires. Elle est ensuite plongée dans un bain de tampon phosphate salin 

pour neutraliser l’action de l’enzyme. Comme les sondes sont hydrophobes, les lames sont 

alors plongées dans des bains d’alcool de plus en plus concentrés pour éliminer l’eau 

résiduelle. Les sondes, sélectionnées pour identifier la variation à confirmer, sont ensuite 

déposées sur la lame. L’ensemble est alors placé dans un thermocycleur. La température va 

augmenter suivant la sonde choisie pour dénaturer l’ADN, puis elle va ensuite redescendre à 

37°C pour que les sondes puissent s’hybrider à l’ADN. Les lames seront ensuite lavées afin 

d’éliminer les excès de sondes, puis un dépôt de DAPI (4',6-diamidino-2-phénylindole) 

permettra de colorer l’ADN. Les lames seront finalement lues au microscope à fluorescence 

afin de détecter la présence (2 spots), l’absence (1 spot), la surreprésentation (> 2 spots) ou 

encore la position anormale d’un signal fluorescent émis par les sondes fixées (155) (figure 

14). 
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Figure 14. Schématisation de la technique de FISH (157) 

La FISH présente de nombreux avantages. Il existe une très grande variété de sondes, la 

résolution est supérieure au caryotype, il est possible d’analyser un très grand nombre de 

cellules simultanément et elle permet de détecter les anomalies équilibrées (FISH 

métaphasique) et déséquilibrées (FISH métaphasique et interphasique). Son inconvénient 

principal réside dans le fait que c’est une technique ciblée, qui exige d’avoir un apriori sur les 

anomalies chromosomiques recherchées. Mais elle reste tout à fait indiquée pour confirmer 

l’existence d’un CNV identifié à l’ACPA et peut révéler des informations sur la structure des 

chromosomes, contrairement aux techniques moléculaires telles que l’ACPA et la QMF-PCR.  

1.3 Confirmation par QMF-PCR :  

La QMF-PCR est une méthode semi-quantitative basée sur une PCR multiplex de courts 

fragments fluorescents (156). Elle génère des amplicons de petite taille (< 300 pb) pour chaque 

région d’intérêt grâce à deux amorces spécifiques couplées à une amorce universelle marquée 

par un fluorochrome (157). Des individus contrôles sans anomalie détectée à l’ACPA sont 
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utilisés comme témoin négatif dans chaque expérience. Après une amplification PCR avec un 

nombre de cycle limité pour se situer en phase exponentielle, les produits sont placés dans un 

séquenceur automatique (ABI 3500 genome analyser). Les résultats apparaissent sous forme 

d’électrophorégrammes. L’analyse des tracés est basée sur la comparaison des aires sous la 

courbe des pics entre deux échantillons distincts pour chaque région d’intérêt, après 

superposition informatique des tracés et normalisation avec un amplicon de référence. De 

cette manière, en cas de délétion, duplication ou triplication on observe respectivement un 

ratio théorique d’une valeur de 0,5 / 1,5 et 2 (figure 15). 

 

Figure 15. Schématisation de la technique de QMF-PCR (160) 

La QMF-PCR a une bonne résolution puisque les fragments ont une taille < 300 pb. Elle reste 

très flexible, car il est simple de « designer » de nouvelles amorces en fonction des anomalies 

à rechercher (158). En revanche, son principal inconvénient est d’être une analyse ciblée 

comme la FISH (même s’il est possible d’utiliser plusieurs amorces à la fois), et de n’apporter 

aucune information sur la structure et le mécanisme chromosomique.  

En conclusion, si la taille le permet, la FISH reste à privilégier car elle permet de donner une 

information sur la mécanique chromosomique et la structure des chromosomes. De plus, il est 

recommandé de confirmer un remaniement sur un tube de nature différente que celui utilisé 

pour extraire l’ADN ayant permis de réaliser l’ACPA, ce qui est le cas en FISH car elle nécessite 

un tube héparinate de lithium et non EDTA (16).
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RESULTATS
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1. Données cliniques et épidémiologiques : 

1.1 Les délétions 16p13.11 : 

Notre cohorte comprend 7 porteurs de délétions impliquant la région 16p13.11. L’âge moyen 

au diagnostic est de 7,74 ans, allant de 2 ans à 16 ans. Le sex-ratio est de 1,33 indiquant un 

léger biais masculin. Nos patients présentent dans 71 % des cas un RGD avec difficultés 

d’apprentissage, retards de langage et DI plus ou moins associés à des épilepsies, des atteintes 

ORL à type de surdité ou encore des atteintes ophtalmologiques comme le strabisme dans 

43 % des cas. Le reste du tableau clinique est très varié. On retrouve des troubles du 

comportement (TC), des troubles envahissant du développement (TED) ainsi que des atteintes 

d’organes multiples. Ces délétions ont été considérées comme responsable du phénotype 

pour 86 % des patients (Tableau VIII). 

 

Tableau VIII. Caractéristiques cliniques des patients de notre cohorte porteurs de délétions de 

la région 16p13.11 

1.2 Les duplications 16p13.11 : 

Les porteurs de duplications sont également au nombre de 7. L’âge moyen au diagnostic est 

de 5,89 ans, allant de 2 à 15 ans. Le sex-ratio est de 2,55 indiquant une surreprésentation chez 

Délétions 1 2 3 4 5 6 7 Total 

Âge moyen au diagnostic (années) 7,63 5,88 7,64 16,41 9,95 4,61 2,04 7,74 

Genre F M M M F F M 1,33 

CNV responsable du phénotype + + + + + + - 86 % 

Troubles neuro-développementaux         

RGD + - + + + + - 71 % 
Troubles du comportement  + - - - - + - 29 % 
TED - + - + - - - 29 % 
Epilepsie + - - + - + - 43 % 

Malformations/Atteintes d’organes         

Dysmorphie + - - - - - - 14 % 
Musculo-squelettiques + + - - - - - 29 % 
ORL + - - + + - - 43 % 
Ophtalmologiques + - + - - + - 43 % 
Pulmonaires + - - - - - - 14 % 
Génitales + - - - - - + 29 % 
Cutanées - - - - - - - 0 % 
Rénales - - - + - - - 14 % 
Cardiaques/Vasculaires - - - - - - - 0 % 
Craniosténoses - - + - - - - 14 % 
Microcéphalie - - - - - - - 0 % 

Autres         

Migraines invalidantes - + - - - - - 14 % 

Obésités - - - - - + - 14 % 
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les individus de sexe masculin. Au niveau phénotypique, on retrouve un RGD dans 57 % des 

cas. Il y a aussi des troubles du comportement et des troubles musculosquelettiques chez 43 % 

des patients. Seul un patient présente une atteinte cardiaque. Nous n’avons pas retrouvé de 

TED ou d’épilepsie dans notre cohorte. A l’instar des délétions, le reste du tableau clinique est 

très varié avec différentes atteintes d’organes. Les duplications ont été identifiées comme 

possiblement en lien avec le phénotype chez 86 % des patients (Tableau IX). 

 

Tableau IX. Caractéristiques cliniques des patients de notre cohorte porteurs de duplications 

de la région 16p13.11 

2. Caractéristiques cytogénétiques et transmission parentale : 

2.1 Les délétions 16p13.11 :  

Les régions délétées s’étendent de la position 14,968,855 à la position 18,112,776 avec une 

taille allant de 1,20 Mb à 2,62 Mb. La région 16p13.11 peut-être divisée en 3 segments 

encadrés par des duplications segmentaires (142). Tous les CNV impliquent l’intervalle II et 

86 % contiennent les régions I et II. Un seul patient présente un CNV incluant la région II et III. 

Sur 7 patients, 3 délétions sont héritées, 3 sont de novo et 1 est de transmission inconnue. Ce 

qui fait un taux d’héritabilité de 50 %. Elles sont héritées du père dans 2/3 des cas. Chez les 

Duplications 8 9 10 11 12 13 14 Total 

Âge moyen au diagnostic (années) 4,96 4,24 7,06 5,36 15,01 2,33 2,25 5,89 

Genre M M M M M F F 2,55 

CNV responsable du phénotype + + + + + - + 86 % 

Troubles neuro-développementaux         

RGD + - + - + - + 57 % 
Troubles du comportement  - + + + - - - 43 % 
TED - - - - - - - 0 % 
Epilepsie - - - - - - - 0 % 

Malformations/Atteintes d’organes         

Dysmorphie - - - - + - - 14 % 
Musculo-squelettiques  + - - - - + + 43 % 
ORL - + - - - - - 14 % 
Ophtalmologiques + - + + - - - 43 % 
Pulmonaires - - - - - - - 0 % 
Génitales - - + - + - - 29 % 
Cutanées - - + - + - - 29 % 
Rénales - - - - - - - 0 % 
Cardiaques/Vasculaires - - - - - + - 14 % 
Craniosténoses - - - - - - - 0 % 
Microcéphalie - - - - - - + 14 % 

Autres         

Migraines invalidantes - - - - - - - 0 % 

Obésités - - - - - - - 0 % 
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parents porteurs, seule la mère du patient n°1 est symptomatique mais sans RGD. Le 

propositus présente quant à lui, un phénotype plus sévère avec une dysmorphie, des 

épilepsies, un RGD ainsi que des anomalies squelettiques, des atteintes ORL, 

ophtalmologiques, pulmonaires et génitales (Tableau X).  

 

Tableau X. Caractéristiques cytogénétiques des délétions 16p13.11 et transmission parentale 

pour chaque patient 

2.1 Les duplications 16p13.11 : 

Les duplications s’étendent de la position 15,048,751 à la position 18,162,167 avec une taille 

comprise entre 0,76 et 2,67 Mb. Toutes impliquent la région II. Deux duplications impliquent 

les régions I / II et deux autres impliquent les régions II / III.  

Le CNV est hérité chez l’ensemble des patients et provient majoritairement du père (71 %).  

A noter que les patients 10 et 11 sont frères. L’enfant n°10 présente un retard de langage, des 

troubles du comportement, une hydrocèle, un eczéma et une myopie. L’enfant n°11 présente 

des troubles du comportement avec hétéro-agressivité ainsi qu’un strabisme. Leur père 

présente un phénotype concordant à type d’agitation psychomotrice dans l’enfance. 

Ces trois individus sont porteurs d’un second CNV sur le chromosome 9 qui n’est pas retrouvé 

dans le reste de la cohorte (Tableau XI). 

 
*Apparentés 

Tableau XI. Caractéristiques cytogénétiques des duplications 16p13.11 et transmission 

parentale pour chaque patient 

 

N° Nomenclature CNV (hg19/GRCh37) Régions 
Taille 
(Mb) 

Héritabilité 
Phénotype 
parental 

1 16p13.11-p12.3(14,968,855-16,292,235)x1 I / II 1,32 Maternelle Epilepsie 

2 16p13.11(14,968,855-16,267,306)x1 I / II 1,30 Paternelle Normal 

3 16p13.11p12.3(15,492,317_18,112,776)x1 II / III 2.62 De novo  

4 16p13.11(15,131,723_16,276,115)x1 I / II 1,14 NR NR 

5 16p13.11(15,048,751_16,249,607)x1 I / II 1,20 De novo  

6 16p13.11(15,048,751_16,276,115)x1 I / II 1,23 De novo  

7 16p13.11(15,048,751_16,249,607)x1 I / II 1,20 Paternelle Normal 

 

N° Nomenclature CNV (hg19/GRCh37) Régions 
Taille 
(Mb) 

Héritabilité 
Phénotype 
parental 

Autre CNV 

8 16p13.11p12.3(15,492,317-18,162,167)x3 II / III 2,67 Paternelle Normal  

9 16p13.11(15,131,723_16,249,607)x3 I / II 1,12 Maternelle Normal  

10* 16p13.11(15,492,317-16,249,607)x3 II 0,76 Paternelle 
Troubles du 
comportement 

9q34.2q34.3(136974275_137582817)x3 

11* 16p13.11(15,492,317-16,249,607)x3 II 0,76 Paternelle 
Troubles du 
comportement 

9q34.2q34.3(136974275_137582817)x3 

12 16p13.11p12.3(15,492,317-18,012,461)x3 II / III 2.52 Maternelle Normal  

13 16p13.11(16,060,384_16,276,115)x3 II 0,22 Paternelle Normal  

14 16p13.11(15,048,751_16,276,115)x3 pat I / II 1,23 Paternelle Normal  
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Nous avons décrit 7 patients porteurs de délétions et 7 patients porteurs de duplications 

16p13.11. Toutes les variations identifiées impliquent la région II (142), ce qui tend à confirmer 

l’hypothèse selon laquelle elle constituerait la région minimale critique nécessaire à 

l’expression phénotypique du syndrome (145). 

La totalité des CNV sont caractérisés par des points de cassures se situant dans les LCR, 

confirmant l’implication d’un mécanisme de NAHR dans la survenue de ces délétions ou 

duplications.  

Nous avons observé un biais lié au sexe avec une surreprésentation chez le garçon. Le biais 

observé pour les délétions est proche de 1 mais notre effectif est faible, il se peut qu’il ne soit 

pas représentatif. En revanche, le biais observé dans les duplications est plus prononcé, ce qui 

pourrait suggérer une pénétrance plus élevée chez l’homme que chez la femme avec un 

rapport de 2,55. Tropeano et al. (146) ont observé un enrichissement significatif en CNV de la 

région 16p13.11 chez les hommes atteints (Odds Ratio = 5,62) mais pas chez les femmes 

(OR = 1.19). Ce résultat pourrait suggérer un mécanisme protecteur chez les femmes comme 

évoqué précédemment. Cette surreprésentation n’a toutefois pas été confirmé par Allach El 

Khattabi et al. dans leur étude de 2018 portant sur 45 cas de duplications 16p13.11 (149). 

D’autres études sur de plus grands échantillons sont nécessaires pour affirmer ou infirmer 

cette surexpression chez l’homme.  

Les délétions sont héritées chez la moitié des patients (3/6) alors que les duplications sont 

toutes héritées (7/7), et l’ensemble des parents porteurs présente un phénotype normal ou 

subnormal. On retrouve cette différence dans la littérature où les délétions apparaissent de 

novo dans 21,7 % des cas (54) alors que les duplications sont héritées dans 91 % des cas (149).  

Au niveau phénotypique, les TND sont présents chez 86 % des porteurs de délétions et de 

duplications. Il faut cependant noter que les patients n°7 (délétion) et n°13 (duplication) ont 

respectivement 2 et 5 ans. Il serait intéressant de réévaluer le phénotype de ces patients à 

distance du diagnostic car, comme nous l’avons vu, la pénétrance est également corrélée à 

l’âge du patient. Nous avons considéré les délétions comme responsables du phénotype et les 

duplications comme possiblement impliquées, chez l’ensemble des patients présentant un 

TND, ce qui représentent 86 % des individus de chaque groupe. Le phénotype 

neurodéveloppemental est superposable à celui décrit dans la littérature pour les délétions. 

En revanche, nous ne retrouvons pas de TSA ni d’épilepsie chez les porteurs de duplications 
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alors qu’elles concernent respectivement 67 % et 28 % des cas dans l’étude de Allach El 

Khattabi et al. (149).  

A noter que les patients n°10 et 11 sont frères et présentent tous deux un second CNV. Il s’agit 

d’une duplication sur le bras long du chromosome 9, héritée de leur père. Il comprend le gène 

COL5A1 qui, en cas de variation ponctuelle autosomique dominante, est responsable du 

syndrome d’Ehlers-Danlos. La revue des bases de données nationales et internationales n'a 

pas permis d'identifier de variations comparables en taille et en position génomique. Ce 

variant a été classé VOUS (score ACMG = 0,3). A l’instar de la microdélétion 16p12.1 (139) chez 

qui le « two-hit model » a été proposé, ce second CNV interroge quant à son implication 

possible dans une variabilité de la pénétrance et de l’expressivité. Cependant, il n’a été 

retrouvé que dans la fratrie et chez le père, qui présentent tous trois un phénotype de sévérité 

différente. Il est donc peu probable qu’il ait un impact sur la survenue des troubles du 

comportement observés. 

On constate que les porteurs de délétions expriment un phénotype neurodéveloppemental 

plus sévère que les porteurs de duplications, avec une association de plusieurs troubles, ce 

qui n’a pas été décrit dans la littérature (144),(146),(149)(159),(160). Ullmann et al. (144) ont 

observé que la variabilité phénotypique était corrélée à la taille du CNV, ce qui n’est pas le cas 

dans notre cohorte, ni dans l’étude la plus récente (149). De plus, il n’y pas d’effet en fonction 

du nombre ou du type de segments atteints. 

L’implication de ces CNV dans les TND pourrait s’expliquer par la présence dans la région 

minimale critique, du gène NED1 et du miARN-484. Le gène NDE1 (nude neurodevelopment 

protein 1) code une protéine ayant un rôle essentiel dans l'organisation des microtubules, la 

mitose et la migration neuronale (161). Il a été observé que l'altération du dosage de NDE1 

pouvait entraîner des lésions génomiques secondaires dans les neurones corticaux et induire 

une grande variété de TND (162). Quant au miARN-484, une étude fonctionnelle récente a 

révélé que sa surexpression induisait un phénotype d'hyperactivité chez la souris (163). De 

plus, d'autres miARN de la région pourraient également être impliqués. La pathogénie médiée 

par les miARN pourrait également expliquer la faible pénétrance et la variabilité phénotypique 

puisque leur effet peut être modulé par des polymorphismes présents dans leurs régions 

cibles (149). 

Les PIEV sont des facteurs de susceptibilité aux TND, cependant, ils sont souvent associés à 

d’autres atteintes comme les malformations cardiovasculaire avec notamment des 
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anévrismes et des dissection aortique, qui sont fréquemment décrites dans la littérature chez 

les porteurs de duplications 16p13.11 (23 %) (149). Dans notre cohorte nous ne retrouvons 

qu’un patient présentant une atteinte cardiaque à type d’anévrisme d’hyperdébit. La 

différence peut s’expliquer par un effectif réduit dans notre étude. Allach El Khattabi et al. 

(149) recommandent toutefois, un suivi cardiaque chez l’ensemble des porteurs de 

duplications 16p13.11. Des atteintes cardiaques ont également été décrites pour les porteurs 

de délétions 16p13.11 mais nous n’en avons pas identifiées (146). Ces atteintes seraient 

induites principalement par deux gènes se situant dans la région minimale critique à savoir, le 

gène MYH11 (Myosin Heavy Chain 11) qui est responsable d’anévrisme ou de dissection 

aortique et le gène ABCC6 (ATP Binding Cassette subfamily C member 6), responsable de 

pseudoxanthome élastique dans les cas de microdélétions (147). Le pseudoxanthome 

élastique est une pathologie du tissu conjonctif pouvant engendrer des atteintes cardiaques 

mais aussi cutanées et ophtalmologiques. 

Concernant le classement des CNV récurrents de la région 16p13.11, les recommandations et 

la littérature sont encore divergentes. Les microdélétions 16p13.11 sont à pénétrance 

incomplète (13,1 %), à expressivité variable, plus fréquemment retrouvées chez les cas que 

chez les témoins (OR = 4), et ont été considérées par le réseau AchroPuce comme PIEV (43). 

Les recommandations Belges (52) et Britanniques (60) les considèrent également comme des 

facteurs de susceptibilité aux TND mais ne les reportent pas sur le compte-rendu en prénatal 

car pour eux, le phénotype est très variable, souvent léger, et qu’il y a une faible pénétrance 

associée à une fréquence et à un OR trop faibles (52). 

Le classement est plus compliqué en ce qui concerne les microduplications 16p13.11. Lors de 

leur découverte par Ulmann et al. (144), ces CNV ont été initialement considérés comme 

facteurs de risque dans les TSA et la DI. Par la suite, Hannes et al. (143) les ont considérées 

comme bénins. Au fil des ans, différentes équipes ont travaillé sur les microduplications 

16p13.11 et ont tenté d’affiner leur signification clinique. Certains les considèrent comme des 

variations de signification incertaine comme Kaminsky et al. en 2011 (164), Fujitani et al. en 

2017 (163) et Atli et al. en 2022 (165). D’autres les considèrent comme des facteurs de risques 

aux TND comme Ramalingam et al.(160), Ingason et al. (142), Nagamani et al. (159) en 2011 

et Coe et al. (166) en 2014. Allach El Khattabi et al. (149) quant à eux, ont proposé de les 

considérer « probablement pathogènes » si elles sont détectées dans un contexte de TND. Les 

Belges et les Britanniques les classent en CNV de susceptibilité, mais ne les reportent pas sur 
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le compte-rendu en prénatal. Une des données qui rend le classement difficile est la fréquence 

du CNV qui est quasiment la même entre les cas et la population (OR = 1,67 proche de 1). De 

plus, certaines études ne retrouvent pas de différence entre le phénotype des cas et des 

témoins (165). Selon Allach El Khattabi et al. (149), la pénétrance des duplications est 

comprise entre 8,43 et 13,41 %, ce qui est faible mais de l’ordre de la délétion 15q11.2 (10,4 %) 

(54), considérée comme PIEV par le réseau AchroPuce (43). De plus, les porteurs de 

duplications expriment un phénotype moins sévère que les porteurs de délétions et peu 

distinct des individus de la population contrôle. Devant ces arguments contradictoires et 

l’absence de consensus, le réseau français AchroPuce a choisi de considérer les duplications 

comme des VOUS (43). 

Récemment, une équipe regroupant des chercheurs Italiens, Britanniques et Canadiens, a 

travaillé sur une approche, via intelligence artificielle, capable de retrouver et reclasser les 

SNV VOUS en variants pathogènes ou bénins (167). Cet algorithme se base sur le calcul du 

score PLS (Pathogenicity Likelihood Score), représentant le pourcentage d’arbres décisionnels 

classant le variant comme pathogène, en faisant la synthèse de nombreuses informations 

(prédictions, scores de conservation, fréquence des allèles mineurs…) collectées dans la base 

de données ClinVar. Le système, baptisé RENOVO, a permis une reclassification de 67 % de 

plus de 200 000 VOUS avec une précision > 90 %. Il faudra voir si dans l’avenir il pourrait être 

appliqué aux CNV de susceptibilité aux TND car d’une manière générale, ils sont difficiles à 

classer et encore plus difficile à interpréter, ce qui rend le conseil génétique délicat. Pour le 

moment, les études de prévalences comme celle de Rosenfeld et al. font partie des rares 

outils, qui permettent, et ce même avec les limites qu’ils présentent, une meilleure prise en 

charge des patient.  

Le conseil génétique en postnatal va beaucoup dépendre du contexte phénotypique dans 

lequel le PIEV est identifié, mais est rendu systématiquement sur le compte-rendu. En 

prénatal, en revanche, le conseil génétique est beaucoup plus délicat. D'après 

Brabbing-Goldstein et al.(168), 18 % des grossesses sans anomalie fœtale sont interrompues 

suite à la découverte d'un CNV de susceptibilité aux TND à faible pénétrance. La décision de 

poursuivre ou non la grossesse dépend surtout des résultats de l’échographie. Plus les 

anomalies sont d’une importante gravité, plus les couples ont recours à l’interruption. Des 

études sur la perception et la compréhension par les parents de résultats positifs d’ACPA ont 

montré que la principale source d'inquiétude était le manque d'information (169). Les couples 
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se sentent souvent mal préparés à ces résultats. D’où l’intérêt de proposer un conseil 

génétique pré-test et surtout post-test. Le facteur clé pour diminuer l’anxiété des parents 

semble être justement ce conseil génétique post-test (170). Un autre point essentiel de la 

frustration des parents est l’impossibilité de pouvoir quantifier précisément le risque 

(169),(171). Une étude montre également que les patients accordent une grande intérêt à 

connaitre l’ensemble des résultats, dont les découvertes fortuites et les CNV de susceptibilité 

à certaines maladies (172). Il est prouvé qu’une prise en charge précoce chez les enfants 

atteints de TND améliore le devenir des enfants. Par conséquent certains parents considèrent 

qu’il est nécessaire de connaitre la présence d’un CNV impliqué dans les TND, quel que soit sa 

pénétrance (173),(174). Un des paramètres le plus important aux yeux des parents est le 

caractère hérité ou non d’un CNV. Le fait qu’un CNV soit hérité d’un parent sain rassure, des 

fois à tort, les parents (169). Le risque est qu’un parent puisse présenter un phénotype 

beaucoup moins sévère que le fœtus (175). D’après l’étude de Walser et al. (169), les cinq 

facteurs qui impactent le plus l’inquiétude des parents sont :  

- Le type de ségrégation,  

- Les différents phénotypes associés au CNV,  

- La perception de la facilité de gestion des conséquences,  

- La disponibilité/solidité des preuves concernant le résultat,  

- La manière dont les informations ont été données vis-à-vis de la poursuite de la 

grossesse.  

Même si lors de l’annonce la majorité des parents sont choqués ou inquiets, il n’y a pas 

d’impact psychologique négatif à long terme à rendre de tels CNV (170). Il y a donc un réel 

intérêt à reporter les PIEV sur le compte-rendu. De cette manière, selon l’évolution des 

connaissances une éventuelle amélioration du conseil génétique en cas de grossesse 

ultérieure devient possible. Dans tous les cas, il faut rester vigilant lors de la communication 

des résultats car le moindre détail peut influencer la perception du risque et le choix de 

poursuite ou non de la grossesse (176). 

Nous avons vu qu’il existe de nombreux mécanismes complexes et intriqués qui aboutissent 

à la pénétrance incomplète et l’expressivité variable dont les « other-hits ». Dans le cas où le 

patient présente des signes cliniques qui ne correspondent pas au PIEV identifié ou si le 

phénotype est plus sévère que celui observé chez les apparentés porteurs, il convient 

vraisemblablement de poursuivre les investigations génétiques par séquençage à haut débit. 
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En cas d’orientation clinique forte, il est possible d’opter pour l’étude d’un panel de gènes 

(comme le panel de gènes DI 46 réalisé dans l’UF de génétique moléculaire du CHU de 

Clermont-Ferrand). Sinon, nous recommandons d’effectuer une analyse d’exome entier ou de 

génome, à la recherche d’« other-hits » pouvant expliquer le phénotype. 

En résumé, les microdélétions/microduplications de la région 16p13.11 sont des CNV 

récurrents induits par NAHR. Nous confirmons le statut de PIEV pour les microdélétions et de 

VOUS pour les microduplications. Les phénotypes sont concordants avec ceux relevés dans la 

littérature. Les patients étant jeunes pour la plupart, il serait intéressant de proposer un suivi 

sur le long terme pour mieux appréhender l’évolution du phénotype dans le temps. On 

pourrait ainsi améliorer nos connaissances quant à la pénétrance de certains signes cliniques 

associés aux PIEV et proposer un suivi adapté. Nous avons également vu qu’il existait des 

situations dans lesquelles il était intéressant de poursuivre les investigations génétiques. 

Pour finir, il faut continuer à étudier les mécanismes impliqués dans la pénétrance et 

l’expressivité à l’origine des PIEV, afin de pouvoir prédire correctement un phénotype d‘après 

un génotype, et ainsi prodiguer un conseil génétique adapté.
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CONCLUSION
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Les PIEV sont des CNV de susceptibilité aux troubles neurodéveloppementaux à pénétrance 

incomplète et/ou expressivité variable, rendant la prédiction phénotypique et donc le conseil 

génétique difficile. De nombreux mécanismes ont été proposés pour tenter d’expliquer cette 

pénétrance incomplète et cette expressivité variable, allant de l’échelle moléculaire à l’échelle 

environnementale. Il relève du défi d’en proposer une liste exhaustive tant ils sont complexes 

et intriqués les uns avec les autres. 

Afin d’illustrer les difficultés de classement et d’interprétation dont ils sont responsables, nous 

avons pris l’exemple des déséquilibres impliquant la région 16p13.11. Alors que les 

microdélétions sont aujourd’hui considérées comme des PIEV, le classement des 

microduplications ne fait pas encore consensus. Si elles sont considérées comme des facteurs 

de susceptibilité aux TND par certains, pour d’autres elles restent des variations de 

signification encore incertaine. Cela pose un réel problème pour le conseil génétique. 

Nous avons constitué une cohorte de 7 patients porteurs de délétions 16p13.11 et 7 porteurs 

de duplications 16p13.11 identifiées par ACPA, réalisée en première intention au laboratoire 

de cytogénétique médicale du CHU de Clermont-Ferrand, dans le cadre d’anomalies du 

développement.  

Au niveau moléculaire, nos données confirment ce qui a avait été précédemment décrit, à 

savoir que ces microremaniements de la région 16p13.11 sont des CNV récurrents médiés par 

NAHR, divisée en 3 parties dont le segment II constitue la région minimale critique. 

Au niveau phénotypique, nos résultats sont en accord avec la littérature pour les 

microdélétions. Les duplications, quant à elles, sont bien héritées pour l’ensemble des 

propositus et impliquées dans les TND pour la majorité des patients. Cependant, il existe des 

divergences par rapport à ce qui avait été décrit précédemment. Nous observons une 

surreprésentation chez l’homme. De plus, aucun de nos patients ne présente un TSA ou une 

épilepsie et seulement un de nos patients présente une malformation cardiaque. La majorité 

des individus étant diagnostiquée tôt, il faudrait envisager un suivi à long terme pour étudier 

la pénétrance de ces syndromes car celle-ci varie avec l’âge. Nous observons que les porteurs 

de duplications 16p13.11 expriment un phénotype neurodéveloppemental moins sévère que 

les porteurs de délétions 16p13.11. Cependant, notre cohorte présente un effectif insuffisant 

pour mieux affiner la corrélation phénotype/génotype et réévaluer le classement des 

duplications. 
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Nous avons proposé de poursuivre les analyses de génétique par un séquençage haut débit 

pour les patients présentant des signes cliniques ne correspondant pas au génotype ou pour 

lesquels le phénotype apparait plus sévère ou discordant par rapport aux apparentés 

porteurs. Cela pourrait éventuellement permettre de découvrir un ou des « other-hits » 

associés et mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques de ces variations pour 

faciliter, en particulier, la dispensation d’un conseil génétique adapté.
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Variations de nombre de copies de susceptibilité aux troubles neurodéveloppementaux, à 

pénétrance incomplète et/ou expressivité variable : Cas particulier des déséquilibres 16p13.11 
 
Contexte : Les PIEV sont des CNV de susceptibilité aux troubles neurodéveloppementaux à pénétrance 
incomplète et/ou expressivité variable, ce qui rend la prédiction du phénotype incertaine et par 
conséquent le conseil génétique difficile. Il existe de nombreux mécanismes complexes et intriqués, 
allant de l’échelle du génome à l’échelle environnementale, pour expliquer cette pénétrance 
incomplète et cette expressivité variable. 
 
Objectif : Après avoir fait une revue détaillée des principaux mécanismes impliqués, à ce jour, dans la 
pénétrance incomplète et l’expressivité variable, l’objectif principal de ce travail de thèse a consisté à 
colliger l’ensemble des patients porteurs de CNV impliquant la région 16p13.11 diagnostiqués dans le 
service de cytogénétique du CHU de Clermont-Ferrand au cours de la période s’étendant du 
28/06/2011 au 28/10/2021, d’étudier l’impact sur le phénotype de ces variations selon leurs 
caractéristiques moléculaires (nombre de copies, taille, position génomique) et de comparer ces 
résultats aux données scientifiques actuelles. L’objectif secondaire était d’illustrer les difficultés de 
classement et d’interprétation de variations pouvant présenter une pénétrance incomplète et/ou une 
expressivité variable, à l’origine d’un conseil génétique parfois difficile à dispenser. 
 
Méthode : Nous avons constitué une cohorte de 7 patients porteurs de délétions 16p13.11 et 7 
patients porteurs de duplications 16p13.11 ayant bénéficié d’une ACPA en première intention dans le 
cadre d’anomalies de développement. 
 
Résultats : Les microremaniements de la région 16p13.11 sont des CNV récurrents médiés par NAHR. 
La région 16p13.11 peut être divisée en 3 segments, flanqués par des duplicons, dont le segment II 
constitue la région minimale critique. Pour les délétions 16p13.11, l’ensemble de nos données 
concordent avec celles de la littérature alors que pour les duplications 16p13.11, nous avons identifié 
quelques divergences. Nous observons une surreprésentation de ces duplications chez l’homme avec 
un OR à 2,55 encore controversée dans la littérature. Aucun de nos patients ne présente de TSA ou 
d’épilepsie précédemment rapportés et seulement un de nos patients présente une malformation 
cardiaque. Enfin, les porteurs de duplications semblent exprimer un phénotype 
neurodéveloppemental moins sévère que les porteurs de délétions. 
 
Conclusions : Les duplications 16p13.11 sont responsables de TND. Cependant, elles sont toutes 
héritées de parents présentant un phénotype normal ou subnormal. Nous avons observé une grande 
variabilité phénotypique et quelques divergences par rapport aux données de la littérature. Notre 
cohorte présente un effectif insuffisant pour mieux affiner la corrélation phénotype/génotype et 
réévaluer le classement des duplications 16p13.11. La majorité des individus étant diagnostiquée tôt, 
il faudrait envisager un suivi à long terme pour mieux évaluer la pénétrance de ces syndromes qui varie 
avec l’âge. De plus, pour les patients présentant des signes cliniques ne correspondant pas au génotype 
ou pour lesquels le phénotype apparait plus sévère ou discordant par rapport aux apparentés porteurs, 
nous proposons de poursuivre les analyses de génétique par une exploration de l’exome ou du génome 
par un séquençage haut débit. Cela dans le but de découvrir un ou des « other-hits » associés, afin de 
mieux comprendre la variabilité phénotypique et ainsi prodiguer un conseil génétique adapté. 
 
Mots-clés : Variation de nombre de copies, pénétrance incomplète, expressivité variable, PIEV, 
troubles neurodéveloppementaux, analyse chromosomique sur puce à ADN, microremaniements de 
la région 16p13.11 
 


