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Non-disjonctions chromosomiques:
les nouvelles hypotheses

Les femmes qui procréent tardive-
ment (38 ans et plus) ont un risque
accru d’avoir des accidents chromo-
somiques dans leur descendance. Le
risque augmente avec ’age pour la
trisomie 21, cause la plus fréquente
des débilités mentales chez I’enfant,
ainsi que pour d’autres trisomies au-
tosomiques. Compte tenu des avorte-
ments spontanés qui surviennent fré-
quemment au premier trimestre de
la grossesse quand I’embryon est tri-
somique, ce risque serait de 2% a
25ans, de 10% a 36ans et de 33% a
42ans [1]. Méme si ces chiffres pa-
raissent un peu excessifs, les suivis
des grossesses attestent que 2% au
moins des foetus des femmes de
40 ans sont trisomiques 21.

Quoique ces trisomies soient connues
depuis plus de 60ans [2], leur expli-
cation par la non-disjonction des
chromosomes homologues durant la
méiose maternelle (m/s n°5, vol. 7,
p.521), n’est pas satisfaisante et le
mécanisme étiopathogénique reste
mal compris. A quel moment de Ila
méiose et pourquoi cette non-dis-
jonction se produit-elle? Dans les
conclusions de nombreuses études
antérieures, surtout effectuées sur
des trisomies 21, tous les stades de la
méiose maternelle ont été envisagés
pour la survenue de cet accident: (1)
a la premiere division méiotique, au
moment du processus d’apparie-
ment, quand se forment les recombi-
naisons sous la dépendance des com-
plexes synaptonémaux, structures
essentielles pour le maintien de
I’appariement des chromosomes
homologues (m/s n°6, vol. 8, p. 621);
(2) pendant la longue période du sta-
de dictyoténe de la prophase I ou
sont maintenus quiescents les ovo-
cytes primaires de la naissance du
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sujet féminin jusqu’au moment ou se
produit la ponte ovulaire; (3) au
moment de I'ovulation, quand repart
et s’acheéve la division réductionnelle
ou méiose I; (4) a la deuxiéme divi-
sion méiotique.

Des observations anciennes chez la
souris agée [3] et des études plus ré-
centes chez la femme avaient montré
que le nombre des chiasmas était di-
minué, voire absent, dans les chro-
mosomes impliqués dans les triso-
mies dues a 'age maternel [4, 5].
Mais les échanges chiasmatiques se
produisent pendant la vie foetale, vers
le cinqui¢me mois, donc bien avant
que ne débute I'ovulation. Comment
expliquer alors cette sorte de «pré-
destination », cette sélection en fin
de vie génitale des ovocytes a faible
fréquence de recombinaisons ?

Figure 1. Image d’un bivalent. Le
chiasma est le seul point d’ancrage
pour une ségrégation opposée.

Seule, I’hypothése d’une «chaine de
fabrication » pouvait répondre a cette
interrogation : les ovocytes entrant les
premiers en méiose seraient riches
en chiasmas, les suivants en auraient
de moins en moins et dans les ovo-
cytes les plus tardifs, le nombre
d’échanges chiasmatiques entre
homologues serait réduit ou absent.
Puis, dés que commencerait la ponte
ovulaire, les ovocytes arriveraient a
maturité dans un ordre identique:
les premiers a étre entrés en méiose
seraient les premiers pondus. Cet
ordre de préséance parait peu
conforme aux principes de biologie
cellulaire. Bien que quelques études
effectuées sur des ovaires de souris
en culture fussent en faveur de cette
hypothése [6], elles n’avaient pas
paru définitivement convaincantes.

Que la présence de chiasmas soit né-
cessaire a une ségrégation normale
aux poles opposés des chromosomes
homologues ne fait aucun doute (fi-
gure 1). Dans les espéces dans les-
quelles certaines paires chromoso-
miques sont dépourvues d’échange,
les chromosomes homologues ne su-
bissent plus les forces de répulsion les
entrainant vers les poles opposés, ils
se séparent précocement, indépen-
damment I'un de I'autre, et une non-
disjonction survient fréquemment.

Nous allons voir que les quelques
progres obtenus grace au microsco-
pe confocal et aux analyses molécu-
laires permettent d’entrevoir des ex-
plications complémentaires. Tout a
commencé avec les travaux de deux
drosophilistes [7]. Chez la drosophi-
le, le géne nod code pour une protéi-
ne analogue a la kinésine nécessaire
a la ségrégation méiotique normale.
La mutation nod”’"entraine une per-
te de contact entre les homologues
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Figure 2. Ségrégation anormale par réassociation au hasard d’'un chromoso-
me au fuseau qui aboutira a une apparente non-disjonction. (D’aprés [11].)

et avec le fuseau. Une ségrégation
normale peut se produire a condi-
tion qu’il existe un échange proxi-
mal. Pour les paires chromoso-
miques normalement dépourvues de
chiasma ou celles dont les échanges
sont distaux, €loignés du centrome-
re, des accidents de non-disjonction
se produisent avec une grande fré-
quence.

Des études récentes viennent de
montrer des résultats analogues chez
I’homme. Des analyses moléculaires
des chromosomes 21 des trisomiques
et de leurs parents confirment que
l’accident est survenu a la premiere
division méiotique maternelle [8].
Mais si I’on compare le nombre et la
position des échanges par rapport a
ceux qui surviennent dans les chro-

ssssmmmss mosomes 21 de sujets normaux, on
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constate une diminution de fréquen-
ce statistiquement significative. Les
échanges observés, lorsqu’ils se pro-
duisent, surviennent essentiellement
dans la région distale du bras long.
Une équipe américaine a effectué
une étude analogue sur les trisomies
16 [9].

I1 convient de noter en effet qu’il est
de beaucoup préférable d’étudier la
trisomie 16 plutét que la trisomie 21
pour analyser confortablement la fré-
quence des recombinaisons méio-
tiques. La trisomie 16 est plus dépen-
dante encore de I’dge maternel que
la trisomie 21 ; la taille du chromoso-
me 16 est plus grande et sa carte gé-
nétique chez la femme est de 180 cM
[10] (contre 70 a 80 cM pour le chro-
mosome 21 ou il peut arriver qu’au-
cun échange ne se produise) ; il exis-

te un polymorphisme centromérique
du chromosome 16 qui aide a recon-
naitre les chromosomes; on dispose
d’un nombre suffisant de marqueurs
polymorphiques pour déterminer
lorigine parentale et déceler les re-
combinaisons; enfin, il est facile de
recueillir des produits d’avortement
de trisomie 16 puisqu’il sont fré-
quents et dépistés en diagnostic pré-
natal.

La encore, 'origine parentale de la
non-disjonction a été retrouvée:
elle est toujours maternelle et Ila
preuve que l'accident était survenu
a la premieére division méiotique
dans la totalité des cas informatifs a
pu étre apportée. La fréquence des
échanges observés entre les chro-
mosomes 16 d’origine maternelle
des trisomies a été comparée aux
échanges méiotiques des chromo-
somes 16 de familles du CEPH. Une
diminution globale est observée
dans les chromosomes 16 des triso-
mies et les recombinaisons, quand
elles se produisent, sont situées
presque uniquement dans les ré-
gions distales.

C’est un début d’explication qui re-
miserait au placard la théorie de la
«chaine de fabrication ». L’hypothe-
se est séduisante: en I'absence
d’échanges proximaux (utiles pour
garder les centromeres indivis), une
ségrégation normale pourrait étre
assurée malgré tout dans 1’ovocyte
«jeune ». Avec I’dge, un des compo-
sants essentiels pour la formation
ou le fonctionnement du fuseau de-
viendrait défectueux [11]. Par ana-
logie avec ce qui se produit chez la
drosophile sous l'influence de Ia
mutation nod®™, les chromosomes
homologues sans chiasma ou avec
des chiasmas distaux perdraient
leurs liens avec le fuseau et se réas-
socieraient au hasard (figure 2). Le
trouble serait donc dii a des facteurs
cytoplasmiques intervenant au mo-
ment du redémarrage de la méiose,
ce qui parait beaucoup plus lo-
gique.

Pas facile d’en faire la preuve! Si cet-
te hypothése est vraie, on devrait dé-
couvrir au moins certains indices:
cette modification ne devrait at-
teindre que les paires chromoso-
miques concernées par les accidents
de trisomie liée a I’age maternel (tri-
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somies 16, 21, 22). Chez les enfants
normaux nés de meres agées de
40ans ou plus, la fréquence des re-
combinaisons proximales de ces
paires chromosomiques, en particu-
lier des paires 21 et 16 devrait étre
plus élévée.

De toute facon, cette hypothese, si
elle est confirmée, n’expliquera pas
la totalité des accidents de non-dis-
jonction. Des études récentes sur les
accidents des gonosomes, dont la
plupart sont indépendants de I'dge
maternel, montrent que de nom-
breux autres mécanismes survenant
aux stades I et II des méioses pater-
nelles aussi bien que maternelles en-
trent en jeu [12].

Il n’en reste pas moins que la mise
en évidence d’un trouble dans la for-
mation ou le fonctionnement du fu-
seau permettrait peut-étre de recher-
cher dans ’environnement les causes
qui le favorisent au cours du temps
chez la femme. Une prophylaxie des

accidents chromosomiques, totale-
ment impossible actuellement puis-
que nous en ignorons le mécanisme,
pourrait alors étre instaurée afin de
diminuer les accidents chromoso-
miques liés a I’dge maternel.
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EEE  Activité télomérase dans des
cellules hématopoiétiques normales
ou malignes. Situés aux extrémités
des chromosomes, les télomeéres
sont des structures qui jouent un
role fondamental dans la protec-
tion, le positionnement et la répli-
cation chromosomiques [1]. En
I’absence d’activité télomérase,
I’enzyme qui synthétise 'ADN télo-
mérique, les télomeéres raccourcis-
sent a chaque division cellulaire,
menacant a terme les cellules par le
phénomene de sénescence (m/s
n°7, vol. 8, p.738). La voie biochi-
mique de la sénescence, qui
déclenche des signaux bloquant le
cycle cellulaire, reste peu connue,
bien qu’un réle de la protéine p53
ait été suggéré (m/s n°8/9, vol. 10,
p. 912). A la différence des cellules
germinales, une activité télomérase
n’avait pas été détectée dans des
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cellules somatiques, a I’exception
des cellules embryonnaires ou
tumorales [2]. Deux articles récents
rapportent cependant la mise en
évidence d’une activité télomérase
dans des cellules hématopoiétiques
malignes mais aussi normales.
L’activité enzymatique, mesurée
par un test appelé TRAP (telomeric
repeat amplification protocol) [1], a été
détectée dans les cellules normales
du sang périphérique, du sang de
cordon ombilical et de la moelle
osseuse [3, 4]. Les activités mesu-
rées sont toutefois inférieures a
celles de lignées témoins tumorales.
Ces résultats indiquent que la télo-
mérase humaine n’est pas stricte-
ment restreinte aux tissus germi-
naux, embryonnaires ou
néoplasiques. Cette particularité
des tissus hématopoiétiques devra
étre étudiée en regard de la variété

et des spécificités fonctionnelles de
leurs populations cellulaires. Dans
différentes hémopathies (leucémie
lymphoide chronique, leucémie
aigué, leucémie myéloide chro-
nique, myélodysplasie), 1’activité
télomérase et la taille des télomeres
sont tres variables [3, 4]. Les méca-
nismes de controle de la taille des
télomeéres apparaissant complexes
[1], d’autres mécanismes que I'acti-
vation de la télomérase pourraient
également entrer en jeu dans les
cellules hématopoiétiques.
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