
DEUX OBSERVATIONS DE CHROMOSOME 18 EN ANNEÀU

Parmi les remaniements chromosomiques structu-
raux Gbs,ervés dans 1'espèce humaine, les chromoso-
mes en anneau occupent une position particulière due
surtout à leurs possibilités évolutives lors des cycles
mitotiqu'es [7]. En effet, théoriquemen1 la formation
d'un chromosome en anneau çntraîne, chez le por-
teur, une monosomie partielle pour le bras court et
le bras lo,ng par perte de ces portions chromosomi-
ques. Mais, ainsi qu'i1 ressort de l'anaiyse de Lejeune

[13,14], les structures circulaires se caractérisent
par leur instabilité lors des mitoses successives : 1es

anneaux peuvent être l'objet de malségrégation, de
remaniements structuraux ou de pulvérisation' La
malségrégation entraîne la formation de cel1ules tri-
somiques partielles à deux anneaux et de cellules
monosomiques dépourvues d'alneau. Les remanie-
ments structuraux qui résultent du cycle c.assures-
soudures ou d'échanges des chromatides lors de la
réplication entraînent la formation d'anneaux présen-
tant des duplications ou délétions partielles variables.

Ainsi les considérations de Leje.une montrent que
du point de vue du phénotype, la présence d'un chro-
mosome en anneau peut s'assimiler à un mélange
complexe de celluies polysomiques pour des portions
variables de l'anneau originel lequel peut d'ailleurs
aussi être de composition génique différente d'un sujet
à l'autre. De plus pour Berger, Rethoré et l"ejeune
[2] 1e phénotype 18r peut aussi être Ia résultante
d'un déséquilibre génique entr:e bras court et bras
long.

Dans ce travail (*) nous rapportons deux nouvelles
observations de 1 8r.

(*) Collaboration techniqne MI'le N. Jeceurroor (Techni-
cienne au CNRS); G. Cnorspl et J.P. PARËNT {Mcniteurs).

M. DBMhierrI (+), P. DEseucNY (**), M.F. Cno-
qurrrr-Burrnnr (*) et Y. DELMAs-MaRslLrr '(***).

('t) Laboratoîre de Cystogénétique, Faculté de Médecine de
5 9 -Lille {Pr DeuINerrl).
(!;+) Serÿice de Chirurgie Inlantile du C.H.U. dc ï9-Lille
(Pr Le.cnsnerz).
(* + *) Labaratoire d'Irnntunohématologie du Centre de

Transfusion Sattguitte de 59-Lille (Pr Gouoelt,lNo).

OBSERVATIONS

Ces deux observations concernent des jeunes enfants
hospitalisés pour des motifs divers. L'analyse du caryotype
a été motivée par des ancmalies morphologiques et dans les

deux cas elle a montl'é l'existence d'un chromosome 18 en

anneau.

PREMIÈRE OBSERVATION {obs. 1): P'.. Svlvie (n'
343.68)

L'enfant est hospitalisée à l'âge de 4 mois dans le sewice
de Chirurgie Infantile pour angiome tubéreux et pieds'bots
talus bilatéraux.

Antêcédents familiaux

L'enfant est née le 7 août 1965 Le père et la n-rère étaient
alors âgés respectivement de 18 et 17 ans. Ils sont tous
deux bien portânts.

Sylvie est l'enfant unique de ce couple.

1l faut noter qu'à la 7" semaine de ia grcssesse la mère
a contracté une infecticn virale sévère non lraitée.

Àntécédents personnels

L'eafant est née le 7" mois de la grossesse I son poids
était de 1 460 g, sa tai,lle de 38 cm, son périmètre crânien
de 29 cm, son périmètre thoracique de 24 cm. Elle presenrait
une hernie'ombilicale.

Son élevage s'est effec{ué dans un centre de Prématurés
oir elle a présenté des crises d'ædème et de cyanose.

Examen clinique (Planche I)

I1 met en évidence :

- ure dysmorphie cranio-faciale cârâctérisée par les élé-
ments suivants :

a une rétraction de l'étage moyen de la face avec un
nez « en pied de marmite >> ;

I un hypertélorisme avec épicanthus biiatéral et un
strabisme divergent. I{ n'y a pas d'obliquité des fentes pal-
pébrales :

Atttt. Génét., 1970, 13, N" 3, 149-155.
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Pr"eNcun I. - Observation n" I :

P... Sylvie.

I une beuche de taille normale mais dont les ccmmis-
sures de la lèvre sqÉrieure .sont abaissées, une lèvre infé-
rieure en retrait, l€nsemble évoquant << Ia bouche de pois-
S0Il )) ;

a des oreilles no'rmalement implantées mais dont Ia
conque est très profoade, l'hélix très ourlé, le tragus épais
mais sans relief ;

i une micrognathie.

-- des anomalies de membres :

O au niveau des membres inférieurs :

- des pieds-bots talus bilatéraux corrigés par intervention
chirurgicaie {à gaushe il s'agit d'un pied talus valgus
convexe par astragale congénital) ;

- une luxation congénitale de hanche traitée par attelle
et réduite.

I au niveau des membres supérieurs :

, - des mains petites âvec auriculaire très coürt par hypo-
plasie irnportante de 1a 2" pha{ange ;

- des anoma.lies thoraciques :

t Les cartilages chandro-costaux gauches sont anormâux
et entraînent une dépression thoracique antérieure.

- au niveau des organes génitaux externes, une atrophie
des petites 1èvres ;

- urne hypotonie légère.

APPRÉCIATION DU DÉ,VELOPPEMENT PSYCHG.
MOTEUR

A un âge chronologique de 43 mois correspond un âge
mental de 15-i8 mois et un quotient de développement
evalue a J /.

Le niveau est dorc celui de l'imbecitlirté.

ÉVOLUTION

ETUDE CYTOGENETIQUE (fie. l, 5)

L'analyse chromosomique effectuée à partir d'une culture
de lymphocytes sanguins a monffé la présence d'un c.hromo-
scrne 18 en anneau.

Sur 169 ceLlules flous avons observé: 165 cellu]es
46,XX,18r; 2 cellules 45,XX,18r- ; 2 celluies 47,XX,18r,
F+.

Le caryotype de la mère et de sa sæur sont normaux.
Le caryotyp du père r'a pas été réalisé pour des raisons
familiales {divorce).

DERMATCGLYPHES

- les piis palmaires sont normaux ;

- les triradii axiaux scnt en positio,n t' mais déplaés
vers le bord cubital de ia main ;

-- il existe des pelotes en 7 et en 9 à gauche, en 9 à
droite I

- l'indice de Cummins est de 33 à d,roite (anbocodr.,), de
27 à gauche (a,,bucrdr);

- l'angle de Penrose est inférieur à 45" mais déplacé vers
le bord cubital de la main ;

- ies figures des extrémités digitales ne comportent que
des tortrbillans.

EXAMENS COMPIÉMENTAIR ES

- l'électro.encépha,logramme montre des a.nomalies occi-
pitales irritativEs non spécifiques;

- ie fond des yeux est normal ;

- les radios de crâne sont normales ;

- le palais et le moule dentaire sont normallx ;

- la radio de thorax, lélectrûcardiogramme, le phono-
cardiogramme p€rmettent déliminer ule malformation car-

L'état général de I'enfant est satisfaisart du poini de diaque;
vue somatique. Du point de vue psychique les progrès sont - l'électrophorèse des protéi:nes sériques 11€ motrtre pas
très lents. d'anamalie :
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Ftc, I 
- Caryotype de P... Sylvie

(obs. 1).

Ftc. 2. 
- Caryotype de 8... Fré-

déric (otrs. 2).

FIc. 3. - Chromosomes du grou.
pe E des observations 1 et 2.

- l'sxnmsa de I'audition et l'exploration de i'odorat
seront réalisês ultérieurement vu l'âge mental de I'enfant ;

- les groupes sanguins génétiques:
A, ccDEe, MMss, P,, K, Kpa-, Fya-, Ik (a*b-), Lua-,
Le (a- b-).

DEUXEME OB§ER\/ATIGN {obs. 2} : 8... Frédéric (n'
385-69)

Frédéric est hospitalisé dans le service de Chirurgie Infan-
tile pour correction de pieds-bots bilatéraux (Pianehe II).

Antécédents familiaux

Le père et la mère étaienf âges respectivement de 21 et
19 ans à la naissance de l'enf,ant. Ils sont tous deux bien
portarts.

Antécédents personnels

L'enfant est né à terme. Son poids de naissance était de
3 100 g.

Examen clinique

L'examen clinique met en évidence :

- une dysmorphie crani+.faciale caractérisée par :

o une microcéphalie ; le perimètre est de 39,8 cm à 6
mors l

o urr nez court dont la base est aplatie ;

o une microrétrognathie :

o u,n palais ogival ;

I une grande bouche dont la lèvre supérieure est arquée,
les commissure-s labiales abaissées, le siilon nasogénien
profoad :

e un hypertélorisme {espace intercaronculaire de 29 mm)
avec épicanthus bilateral et strabisme divergent, des fentes
palpébrales 1égèrement obliques en haut et en dehors;
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e des oreilles dant 1'anthélix est saillant, l'héiix ourlé,
la conque profonde.

- un pterygium colli ;

- des anoma,lies au niveau des membres inférieurs carac-
térisées par :

o un pied plat convexe à droite. un pied talus avec varus
de 1'avant-pied gauche.

- Les organes génitar.rx sont normaux.

ÉVOLUTION

A 6 mois l'enfant pesait 5.500 kg et mesurail 61 cn-r.Il existe donc un retard staturo-pondéral.

DÉVELOPPE.MENT PSYCHO.MOTEUR

A 6 mois i'enfant sourit, gazouille mais ne suit pas un
objei du regard er ne tient pas la tête.

ETUDE CYTOGÉNETTQUE (fig. 2.4.6)
L'analyse chromosomique effectuée à partir d,une culture

de san-q a montré la présence d'un chromosonre 1g en
anneau.

Les 240 cellules analysées se répartissent ainsi: 236 cellu-
Ies 46,XY.18r; 2 cellules 45,XY.1Br-: I cellule ,17,Xy.t8r.
I8r1. Nous avons anssi observé une cellule avec un chro-
nlosome en anneâu de grande taille {fig. 6).

DERN{ATOGLYPHES

- 
les plis:palmaires sont normaux i

- 
les triradii axiaux sont en position t' et se terntinent

dans la région 13 I

- 
il existe à droite et à gauche une pelote en 7 I

- 
l'indice de Cunmins est de 32 à droite (a.-brc,,d,,)

et de 27 à gerrche ra*b-c.d-):

- 
I'angle de Penrose est inférieur à 45" I

M. DEI,IINATTI et Coll.

Plexcnr, lI. 
-tion n'' 2: 8..

ANNÀI.ES
D! GÉNÉ'rler,E

Observa-
Frédéric.
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- 
les figures des extrémités comportent 7 boucles cubi-

tales, 2 boucles radiales et 1 tourbillon;

- 216 nivs3lr des pieds il existe un tourbillon à la base
de chaque orteil.

EXAIV{ENS COM PLÉMENTAIRES

- L'urographie intraveineuse. l'électrocardiogran-rme. le
phonocardiogran-rme, l'électroenéphalogramme, 1es radios
de squelette, Ie fond des yeux et les immunoglobulines (+)
scnt llcrfi]aux l

- l'hémoglobine fætale est de 23 % à l'àge de 3 mois ;

- ies groupes sarrgnins génétiques :

A, ccDe, MNSS. P,, Fy a - b -r), Jk ia * b f), k, Kp
(a-b*),Lua.Le(a*b-).

FIc. 4. - Celiule à 2 chrornosomes en anneau (obs. 2)

Frc. 5 - Cellule à ,5 chromosomes du groupe F (obs. 1)

Ftc. 6. 
- 

Cellule avec un chromosome en anneâu de grande
taille (obs. 2).

COI'{CLUSIONS

L'étude cytogénétique de ces deux cas de 18r et
d'un cas publié antérieurement (fig. 7) [4] confirme
les possibilités évolutives des formations chromoso-
miques circu,laires decrites par Lejeune [13, 14].
Contrairement à d'autres observations [3, 5, 10, 15]
nous n'avons pas trouvé d'anomalie des immunoglo-
bulines.

En ce qui concerne les phénotypes nous retrtu-
vons dans nos deux observations (tableau I) certains
des caractères dysmorphiques souvent signalés par
les auteurs 11,2,4.6. 8, 9, 11, 12, 16, 171 : retard
mental et staturo-pondéral, hypotonie musculaire ,

hyperté1orisme, épicanthus, bonche de poisson, ano-
malies des membres, dermatoglyphes anormaux. Il(") Hyland Laboratory immuno-plate {USA).
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Tasrenu I

ANI{ALES
DE GÉNÉTIQUE

Caractères obs. I obs. 2 Caractères obs. I obs. 2

Sexe
Àge de découverte .....::::.....
Poids .

Naissance:
+êr6a

Antécédents familiaux :

- Age père . .

- Age mère . .

- Grossesse
Avortements

- Enfants Nx ...
- Erfants décédés

Examen craniofacia.l :

- Hypertélorisme

- Epicanthus

- Strabisme

- Position anor. des yeux

- Microcéphali" ... :..'..... : :.
Occiputplat...

- Oreilles bas impl.
Oreille lorme anorma]e .... _.
Micrognatie

- Bouche de poisson

- Implantation cheveux
. Crâne étroit . .

- Palais ogival

- Nez anormal

F
4 mois
l,460

i8

Inf. Virale

1"' E.

+
+
+

1
+
+
+
+

;

M
1 mois
3,100

-r

21
19

Trait. Sed

1", E.

1

+

-
+
+
+

t,.BC
IC 33
t0T

Cou Thorax

- PterygiumColli....

- esp. lniercostaux ..:....:::
- Anomalies costales

Membres:
Mains courtes

- Mains botes

- Sy*dactylie doigts .

Pied-bot

- Pied creux .

- Syndactylie orteils .

Malformation cardiague
Hypotonie
Retard staturo-pondéral
Retard mental

Dermatoglyphes

l

+

-]-

+
+

t
+
+
1

+
+

+
+
+

t,DG
IC 32
7BC
2BR
1T

a

Frc. 7. - Cellule à 2 anneaux de raille différente

apparaît donc que le phénotype 18r ne présente pas
de caractère spécifique mais l'analyse clinique permet
cependant d'évoquer le diagnostic lorsque certains
sy-mptômes des syndromes de trisomie 18, 18p- et
i8q- se rencontrent chez un même patient.

RÉSUMÉ

L'étude comparative des phénotypes de deux observations
de chromosontes 18 en anneau montre l'existence des carac-
tères dysmorphiques communs : retard staturo-pondéral,
hy.potonie musculaire, hypertélorisme. épicanthu.s, bouche de
poisson, dermatog:lyphes anormaux et ànomaljes des mem-
bres.

SUMMARY

The phenotypes of each of two patients with an 1Br chro-
mosome showed the following features: growth retardaticn,
muscrilar hypotonia, hypertelorism, epicanthic foids, carp-
shaped mouth, abnormal dermatcglyphics, and Iimb anô-
malies,
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