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L'étuile en culture cellulaire d'une série de chromosomes en
anneau dans I'Espèce Humaine met en éoidence une instabilité
des structures annulaires qui se traduit par des uariations nu-
mériques et morphologiques des chromosomes r, Ces uariations
résultent d'accid.ents éuolutifs classés en accidents de réplïcatÎon
(accid.ents < phgsiologiques ») et en accidents de d.isjonction
(accid.ents « mécaniques >).

Parmi les remaniements chromosomiques, les
chromosomes r occupent une position particulière
due à leurs possibilités évolutives lors des cycles mi-
totiques (8, 9, 10). En effet, la réplication des chro-
mosomes r ne se fait pas toujours sans accident et
il arrive fréquemment que les structures annu'laires
soient I'objet de remaniements divers qui conduisent
chez un môme individu à une population d'anneaux
de taille, de nombre et de structure varlables. Par
ailleurs, hormis les cas de chromosomes D en anneau
(13r, 14r, 15r), (11), I'hétérogénéité des tableaux cli-
niques ne permet pas d'établir un phénotype .carac-

téristique d'un type de chromosome r, et donc, la re-
lation génotype-phénotype reste difficile à établir.

Dans ce travail, nous avons étudié l'évolution de
structures chromosomiques annulaires : chromoso-
mes 18r (3 cas), Xr (4 cas), 5r (1 cas). Cette analyse
met en évidence une instabilité des structures an-
nulaires qui se traduit par des variations numériques
et morphologiques des chromosomes r suivant les
cas cliniques, suivant les tissus d'un même individu,
suivant les cellules d'un. même tissu. Ces variations
rrésulte,nt d'accidents évo'lutifs que nous pouvo,ns

classer en accidents de réplication (accidents . phy-
siologiques ") et en accidents de disjonction (acci-
dents " mécaniques ').

Evolution des chromosomes
en anneau chez I'homme

(à propos de I observations)

J.B. SAVAHY et M. DEMINATï|.

INTRODUCTION

Le chromosome normal est constitué d'un bras
court et d'un bras long, réunis au niveau du centro-
mère. D'après les considérations classlques (10), le
chromosome en anneau ,(r : ring) résulte de 2 cas-
sures affectant chacune, les bras chromosomiques,
suivies de soudure entre jes extrémités isolées par
les cassures, tandis que les fragments acentriques
dégénèrent (cf. fig. 1). ,Dans ces conditions, le,chro-
mosome r, déficient pour une certaine portion du bras
court et du bras long du chromosome originel, a une
longueur inférieure à celle du chromosome homo,lo-
gue.

o
+

Fig. l. 
- 

Formotion théorique des chromosomes r. Le
chromosome r résulte de cossures (-}) sur choque bros
chromosomique, suivies de soudure entre les extrémités iso-
lées por les cossures (B et D). Le chromosome r est, dons ces
conditions, déficient pour lo portion A du bros court, et
pour lo portion E du bros long du chromosome originel.
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MATEBIEL ET METHODES

Le caryotype a été réalisé à partir de tissus dif-
tei"ents (sang, peau, moelle osseuse), selon les tech-
;-"rques ciassiques (cf. tableau l).

Dans Ie cas du 5 r, nous avons mesuré le chromo-
sonre !' et comparé sa taille à cel,le des chromosomes
du groupe B (chromosomes 4-5), afin d'établir un
i-apport de longueur et mettre ainsi en évidence le
polymorphisme de taille du chromosome r. par ail-
leurs, nous avons appliqué dans Ie cas du Sr, des
techniques plus spécifiques d'identif ication chromo-
somiques (6-7).

- cellules à 45 chromosomes avec perte du
chromosome r;

- cellules normales à 46 chromosomes sans chro-
mosome r;

- cellules à 46 chromosomes sans chromosome
r mais caractérisées par un chromosome mar-
gueur (mar) ;

- cellules incomplètes ou hétéroploîdes.

1) Variations numériques suivant le type de chromo-
some r étudié.

Les proportions des différents types cellulaires
varient en fonction des cas étudiés (cf. tableau ll).

Propositus
Cos So,ng Moelle Peou

Age Sexe Coryotype

l8r

B. Notocho
n' 222-68 B)
P. Sylvie
n" 343-68 (2)

B. Frédéric
n" 385-69 (2)

7 mois

2 ons

lon

46, XX, 18r

46, XX, t9r

46, XY, 18r

+

+

+

Xr

B. Cloudine
n' 238-67 Q)
D. Monique
n' 114-67 (5)

P. lsobelle
n' 822-70 6)
D. Mouricette
n'1047-71

'I 5 ons

3l ons

l0 ons

22 ans

45, X/46, XXr

46, XX/46, XXr/45, XO

45, X0/46, XXr

45, XO/46, XXr/46, XX

+

+

+

+

5r
L. Bruno
n' 693 (l ) + +46, XY, 5r/45, XY, 5r-/

47, XY, 5r, 5r*
46, XY, 5r-, mor.

+

Tableau I

Tissus examinés et anomalie caryotypique rencontrée chez les différents propositus.

RESULTATS

l. - Variations numériques des chromosomes r.

Sur I'ensemble de nos observations, gOt cellules
ont été analysées et se répartissent en 6 types cel_
lulaires :

- cellules à 46 chromosomes dont 1 chromoso-
me r;

- cellules à 47 chromosomes dont 2 chromoso-
mes r;

Seuls les cas de chromosome Xr sont des mosai
cismes :

cellules normales 46, XX, cel,lules 46, XXr, cellu-
Ies 45, XO, cellules 45, Xr.

Les cas d'autosomes en anneau (5r et 18 r) pré-
sentent des cellules à I ou 2 chromosomes r ainsi
que des cellules à 45 chromosomes sans chromoso-
me r. Par ai'lleurs, seul le cas Sr fait apparaitre des
cellules caractérisées par un chromosome marqueur.

Lille ,N{édical, 3*" Série, Année 11977, Tome XXII, N. 3



Cos Types celluloires rencontrés Proportions des
types celluloires

Cellules 46, XX
Cellules 46, XXr
Cellules 47, XXrXr
Cellules 45, XO
Cellules 45, Xr

4,7 0/o

43 o/o

O o/o

50 o/o

) 7, o/^

l8r
Cellules normcles à 46 chromosomes
Cellules ô 46 chromosomes dont un IBr
Cellules è 47 chromosomes dont deux I8r
Cellules è 45 chromosomes (perte du I8r)

0 o/o

98 o/o

I o/-

1 o/o

5r

Cellules normoles ô 46 chromosomes
Cellules à 46 chromosomes dont un 5r (46, 5r)
Cellules à 47 chromosomes dont deux 5r G7,5r,5r *)
Cellules è 45 chromosomes (perte du 5r : 45, 5r-)
Cellules à 46 chromosomes sons 5r et coroctérisées por

un chromosome morqueur (46, mor.)
Cellules incomplètes ou hétéroploïdes

0
87
4,7
1,4
4

)o

o/o

o/^

o/o

o/o

o/o

o/o

Tableau ll
Types cellulaires, rencontrés et leurs variations en fonction d,u cas étudié

2) Variations numérigues suivant les tissus d'un mê-
me individu et suivant les cellules d,un même tis-
su.

Seuls les cas Xr et 5r ont été étudiés à partir de
tissus différents (cf. tableau lll).

Que'lque soit Ie tissu étudié, il n'existe pas parmi
les cas Xr, de ce,llules avec 2 chromosomes r. Par ail-
Ieurs, dans ces cas, le type cellulaire le plus impor-
tant est un clone cellulaire 45, XO.

Dans Ie cas du 5r, le clone cellulaire 46,5r prédo-
mine dans tous les tissus étudiés, mais il existe des

Cos Tissu étudié Formule chromosomique
rencontrée

Prtoportions
d,es ÿpes cel,luloires

Song

46, XX
46, XXr
45, XO
45, XrO

5 o/o

43 o/o

47 o/o

5 o/o
Xr

Peou

XX
XXr
XO
XrO

46,
46,
45,
45,

4,5 0/o

30 o/o

6',1 o/o

4,5 0/o

Song
46, 5r
47,5r,5r*
45, 5r-

72 o/o

16 o/o

12 o/o

5r Moelle
46, 5r
47, 5r,5r*
45, 5r-

87 o/o

13 o/o

0 o/o

Peou

46, 5r
47,5r,5r*
45, 5r-
46, mor.

95 o/o

O o/o

O o/o

5 o/o

Tableau lll
Variations numériques des chromosomes r en fonction des tissus

chez un même individu et suivant les cellules d'un même tissu.

Lille ,trIédical, 3m" Série, Année r1rg77, Tom,e XXII, N. 3 152



cellules sanguines et médullaires à 47 chromosomes
dont 2 chromosomes 5r. La perte totale d'un autoso-
me- est incompatible avec la vie cellulaire, contraire-
ment à la monosomie de l'X, ce qui explique la dif-
férence entre les cas de 5r, 18r et Xr.

ll. - Variations morphologiques et structurales
des chromosomes r

Dans cette étude, nous avons rencontré des chro-
mosomes r monocentriques et dicentriques. Par ail-
leurs,'les mesures de longueur ont montré que la tail-
le du chromosome r variait d'une cellule à I'autre,
ce qui traduit I'existence d'un polymorphisme de tail-
le du chromosome r.
'l) Structure mono et dicentrique.

Les chromosomes Xr et 18 r ressemblent à un
fragment chromosomique dans la majorité des cellu-
les.

Dans de rares cellules, les chromosomes Xr et
18r sont de taille appréciable mettant ainsi en éviden-
ce leur aspect circulaire et leur structure mono ou
dicentrique, (cf. fig. 2).

.3
l-*

18

Fis. 2. :

- 
)q 1 Chromosome 5r monocentrique. So toille est

inférieure à celle du chromosome homologue.

- 
2b : Chromosome 5r dicentrique. Les 2 centromères

sont diométrolement opposés. Lo toille du
chromosome dicentrique est double de celle
du chromosome homologue.

- 
2c ' Chromosome Xr de pe,tite toille por ropport

ou chromosome homologue.

- 
2d : Chromosome l8r comporo,ble ô un frogment

chromosomique.

Dans le cas du chromosome 5r, nous n'avons ren-
contré d'anneaux dicentriques que dans des cultures
de sang et de moelle osseuse. Par ailleurs, dans les
cellules sanguines avec 2 chromosomes 5 r, les 2
chromosomes r ont la même structure mono ou dicen-
trique.

Quelque soit le cas étudié, les chiomosomes r
dicentriques ont leurs 2 centromères diamétralement
opposés (cf. fig. 2).

2) Polymorphisme de taille du chromosome r.
Les chromosomes r présents chez un même indi-

vidu, forment une population d'anneaux de taille varia-
ble. En effet, dans ,le cas du chromosome Sr, le cal-
cul du rapport, pour chaque cellule, entre la taille du
chromosome 5r et la taille moyenne des 3 chromoso-
mes 4-5 restants, nous a permis de comparer la lon-

gueur des différents chromosomes 5r. Ce rapport de
longueur, inférieur à 'l pour les structures monocen-
triques et supérieur à 1 pour les structures dicentri-
ques, varie d'une cellule à l'autre, quelque soit le
tissu étudié.

Dans ies cellules avec 2 chromosomes 5r, les 2
structures annulaires ont toujours la même taille.

3) Variation structurale particulière : le chromosome
marqueur.

Si dans les cas de 18 r et Xr nous n'avons pas
mis en évidence d'anomalies caryoÿpiques autres que
le chromosome r, le cas 5r se ,caractérise par I'ap-
parition dans une culture de fibroblastes à long terme,
d'un chromosome marqueur et d'une petite structure
annujaire rs tandis que disparaissent le chromosome
5r et 1 chromosome du groupe E (chromosomes 17-
l8) (cf. fig. 3). Une étude par des techniques d'iden-
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Fig. 3. 
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Coryotype ordonné dons le cos du 5r
(3o), coroctérisé por :

- 
lo disporition du 5r

- 
lo disporition d'un chromosome du groupe E

- 
l'existence d'un chromosome morqueur (mor)

- 
l'gxi5tsn6g d'une structure onnuloire de peti-
te toille (r,).

Des études biométriques et une onolyse por des
techniques d'identificotion chromosomique (3b), nous
ont p,.rmis d'odmettre que le chromosome morqueur
et lo structure r, dérivoient du 5r.
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tificatlon chromosomique, et des mesures de longueur
du chromosome marqueur, nous ont permis d'admet-
tre que le chromosome marqueur et la structure an-
nulaire 12 dérivaient du chromosome 5r et correspon-
daient à une évolution particu'lière du chromosome
5r (12).

COMMENTAIRES

Au cours de l'étude en culture cellulaire d'une sé-
rie de chromosomes en anneau dans l'Espèce Hu-
maine, nous avons pu observer des variations évo-
lutives suivantes :

- le nombre de chromosomes r varie suivant les
individus, suivant les tissus chez un même individu,
suivant les cellules d'un même tissu ;

- la structure mono ou dicentrique du chromoso-
me r, peuvent coexister dans un même tissu ;

- la taille du chromosome r varie d'une cellule
à l'autre ;

- I'apparition d'un chromosome marqueur, asso-
ciée à des remaniements structuraux complexes.

Au cours de la mitose normale, chaque chromoso-
me se rép'lique et donne une structure formée de 2

chromatides réunies au niveau du centromère. Après
Ia réplication, les chromatides se séparent et cette
disjonction normale fait que chaque cellule fille con-
tiendra la copie exacte du chromosome originel.

Dans les cas de chromosomes r, les variations de
nombre de taille et de morpho'logie Qes chromoso-
mes r, mettent en évidence une instabilité des struc-
tures annulaires au cours de la mitose. En effet, le
chromosome r, du fait de son aspect circulaire ou du
fait de sa position spatiale au niveau du fuseau de
division, peut être I'objet de contraintes lors de la
réplication ou lors de la disjonction des chromatides,
ce qui permet de classer ,les accidents évolutifs af-
fectant Ies structures annulaires en accidents de ré-
plication et en accidents de disjonction (12).

1) Accidents de réplication ou accidents physiologi-
ques.

Les recombinaisons de type " crossing-over '
sont des phénomènes normaux qui peuvent affecter
tous les chromosomes et se produisent régulièrement
au cours des cycles mitotiques. Au cours de Ia répli-
cation d'une structure annulaire, les accidents de du-
plication sont responsables de la formation d'un chro-
mosome r dicentrique dont les 2 centromères sont
diamétralement opposés (cf. fig. 4). Nous avons ob-
servé ce type d'accident dans le cas 5r.

Fig. 4. 
- 

Formotion théorique des chromosomes r di-
centriques. Le crossing-over est un phénomène normol qui se
produit régulièrement ou cours de lo mitose. En fonction du
sens des échonges chromotidiens, le chromosome r dicen-
trique obtenu quro ou n'ouro pos ses 2 centromères diomé-
trolement opposés.

Par ailleurs, la formation d'au moins 2 crossing-
over peut aboutir à l'image de 2 anneaux enclavés
(cf. fis. 5).
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À..rDDrîs PHYSroEroo.s

Fis. 5 :

5o. 
- 

2 échonges chromotidiens de même pos cboutis-
sent ô lo réolisotion de 2 onneoux enclovés.

5b. 
- 

2 échonges de pos controire conduisent è 2 on-
neoux qui se séporent lors de l'onophose.

5c. 
- 

des échonges multiples et de même pos peuvent
se produire lors de lo réplicotion.

2) Accidents de disjonction ou accidents mécaniques

Une disjonction normale implique que le chromo-
some répliqué soit I'objet de forces mécaniques qui
affectent le centromère et les chromatides.

Les accidents de disjonction expliquent les varia-
tions numériques des chromosomes r, entraînant I'ap-
parition de cellules à 2 anneaux ou sans anneau.
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- accidents intéressant le centromère.

Un phénomène de mal-ségrégation (ou non-dis-
jonction) intéressant un chromosome r simple et ré-
pliqué entraîne la migration de I'ensemble vers Ie mê-
me pôle ce{lulaire. Dans ces conditio'ns, la division
cellulaire donne 2 cellules filles dont I'une est à 45
chromosomes sans chromosome r tandis que I'autre
est à 47 chromosomes dont 2 chromosomes r (cf.
fig. 6).

EE J7

\

/

\
PoSSIBILAES NoLUTIVÈS DES CHROUOSOUES EN NNEÀU: ÀCCIDENTS

OE OISJONCTION OU MECÀNIOUES MFECTÀNT !E CENTROMERE.

Fig. 6- 
- 

Schémo théorique expliquont le phénomène
de mol-ségrégotion. Dons le cos du 5r, lo non-disjonction des
chromotides du chromosome r répliqué oboutit è des cel-
lules ô 47 chromosomes contenont 2 chromosomes r, et ô
des cellules è 45 chromosomes sons chromosome r.

De même, le déropoEe d'un des centromères d,un on-
neou dicentrique, entroîne Io migrotion de l'ensemble ou
même pôle celluloire, et Io division celluloire oboutit à 2
cellules filles dont l'une contient Io structure dicentrique
tondis que I'outre ne contient pos de chromosome r.

De même, lors de la mise en tension d'un chro-
mosome r dicentrique, l'un des 2 centromères peut
" déraper " et la structure dicentrique se retrouve
au même pôle (cf. fig. 6).

La configuration spatiale du chromosome r peut
également intervenir de sorte que les forces qui
s'exercent sur les centromères d'un chromosome r
répliqué ont des effets complémentaires et donnent
naissance à une cellule à 47 chromosomes dont 2
chromosomes r.

- accidents intéressant les chromatides.

a) Les forces mécaniques lors de la tension ana_
phasique, peuvent entrainer la rupture des chromati-
des, suivie de leur soudure. ll apparaît ainsi un an-

Fô]
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itl
E
F--__l

LI

neau dicentrique dont ,les centromères ne sont pas
diamétralement opposés, (cf. fig. 4). Nous ne retien-
drons pas ce mécanisme comme étant un accident
fréquent car, da,ns notre matériel étudié nous n'avons
pas observé de telles structures.

b) La mise en tension d'un chromosome r dicen-
trique peut entraîner la rupture des chromatides. ll
se reconstitue, après .cicatrisation, 2 chromosomes r
dont les tailles varient suivant la position des cas-
sures (1 0). De même, I'anneau simple peut subir des
cassures en des points quelconques du chromosome
et donner naissance à une structure annulaire plus
petite, tandis que la portion a,centrique dégénère ou
se transforme en un chromosome marqueur. Cet ac-
cident peut être associé à d'autres remaniements tel
qu'une éventuelle translocation sur un autre chromo-
some (cf. fig. 7).

,ô

5r

o

l7 -rti

c
t2

mar

Fig. 7. 
- 

Cos du 5r, schémo théorique permettont
d'expliquer l'origine du chromosom.e morqueur et de Io
structure onnuloire rr. Une double cossure (-}) de port et
d'outre du centromère du chromosome r isole un frogment
centrique qui por cicotrisotion entroîne l'opporition de lo
structure onnuloire de petite toille rr. Le frogment ocentri-
que, por une éventuelle tronsloco.tion sur un chromosome E,
peut oboutir à lo réolisotion du chromosom,e morquer.

c) L'enclavement, qui résulte d'un accident de ré-
plication, peut être suivi Iors de la tension anaphasi-
que, de cassures des chromatides et il se reconsti-
tue après cicatrjsation, 2 anneaux de taille variable.

Dans certains cas, la multiplicité des échanges
chromatidiens peut aboutir à la pulvérisation ,du chro-
mosome r.

L'ensemble de ces accidents est donc responsa-
ble de la perte du chromosome r et de I'apparition
de cellules trisomiques à 2 r ou par suite de rema-
niements complexes.
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CONCLUSION

La formation théorique des chromosomes r impli-
que Lme délétion chromosomique partiel'le. La relation
caryotype-phénotype doit donc retrouver certains
stigmates phénotypiques en rapport avec cette délé-
tion partielle. ll existe en effet dans nos observations
de 18r, des signes cliniques caractéristiques du syn-
drome 18q- (microcéphalie, rétraction de l'étage
moyen de la face, déformations labiales, anomalies
auriculaires), des signes en rapport avec Ie syndrome

18p- (anoma,lies oculaires, micrognathie, implanta_
tion haute du pouce). Par ailleurs on retrouve des
stigmates de trisomie 18 (cf. tableau lV).

De même, nos obse,rvations de chromosomes Xr
ont été décrites comme syndrome de Turner (cf. ta-
bleau V), tandis que le cas 5r se définit cliniquement
comme étant une maladie du cri du chat (cf. tableau
VI).

Néanmoins, mis à part le phénotype Dr (1 1),
I'existence de signes cliniques évoquant une délétion

Cos des chromosomes I 8r
Phénotypes I8 q-, I 8 p- et trisomique 'l 8

B- Notocho P. Sylvire B. Frédéric

l8 q-

Microcépholie
Rétroction de l'étoge moyen de lo foce
Déformotions lobioles

Anomol ies ouriculoires

+
+
+
+

-t-

+
+
+

+

-J-

+

l8 p--
Anomolies oculoires et orbitoires
Micrognothie
lmplontotion houte du pouce

+
+
+

I
I

+
+

:

tri g.

I8

Anomolies ouriculoires

Micro-rétrognoth isme

Bec de lièvre

Pterygium colli
Clinodoctylie des 2*" et 3^" doigt
Pied bot tolus
Syndoctylie ou polmure des doigts ou des orteils
Débilité

+
+

-f

+

+

:

;

+

+

l
;
I

Tableau lV
Phénoÿpes observés dans les cas de l8r

Cos des chromosomes Xr
Stigmotes turnériens retrouvés

B- Cloudine D. Monique P. lsobelle D. Mouricette

Petite toille
lmplontotion bosse des cheveux
Pterygium colli
Cou court
Cubitus volgus

Thorox en bouclier
Ecortement momelonnoire
Développement mo,mmoi re

Aménorrhée primoire

1,41 m

0

0

+
physiolog ique

0

lB cm

* (troitement)

+

1,52 m
+

discret

+
importont

+
2O cm

0

+

1,2Q m

+
0

+
modéré

-l_I

17 cm

0
trop jeune

r,34 m
.L

d isc ret

+
modéré

+
21 cm

0

+

Tableau V
Phénotypes observés dans les cas de Xr
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- 
Dysmorphie cro.nio-fociole

microcépholie
hypertélorisme
epiconthus
micro-rétrognoth isme

implontotion bosse des oreilles '

+
+

+
+

- 
Hypotrophie stoturopondérole

- 
Retord psychomoteur

- 
Cri évoquont le mioulement du chot

Tableau VI

Phénotype du 5r

chromosomique, ne permet en aucun cas d'affirmer
:'exlstence d'un chromosome r. En effet, pour un mê-
me type de chromosome r, les signes cliniques va-
rient d'une observation à l'autre, ce qui rend difficile
I'individualisation d'une entité clinique. Cette hétéro-
généité peut s'expliquer .par I'importance variable
des délétions lors de la formation du chromosome r,
par son instabilité et par les différents accidents qui
peuvent I'affecter lors de la réplication ou lors de la
disjonction. Ces accidents conduisent à des rema-
niements du contenu génique et à I'apparition de mo-
saïques complexes faites de cellules monosomiques
et trisomiques pour certains segments chromosomi-
ques.

Service de Génétique (Directeur : Pr. DEMINATTI)

Faculté de Médecine,

1, place de Verdun, 59O45 Lille Cedex (France)
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