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Introduction
• Chromosome X

– 156 Mb

– 1805 gènes connus

• 2 chromosomes X chez une fille, 

• 1 chez les garçons 

• Plus de 100 gènes impliqués dans la DILX

• Chez les femmes, un des deux chromosomes 
X est inactivé de façon aléatoire mais 
certaines  régions échappent à l’inactivation

Gecz TIG 2009



1) Difficultés d’analyse
des profils ACPA

Principes et exemples
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Red profile: Patient in Cyl5 – Control 1 in Cy3
Green profile: Control 2 in Cy5 – Patient in Cy3

Deletion (sex match)

Femme (-1) Homme (-infini)



Duplication (sex match)

Femme (+0.58) Homme (-1)

Red profile: Patient in Cyl5 – Control 1 in Cy3
Green profile: Control 2 in Cy5 – Patient in Cy3



Red curve : Patient in Al5 – Control 1 in Al3

Green curve: Control 2 in Al5 – Patient in Al3

Combien de CNV 

?

Trio

XY

XY XY Cy5

Cy5 Cy3

Cy3



Ne pas oublier la région PAR

Deletion 3.7 Mb

Deletion 86 kb

Duplication 314 kb

P
A

R
1



Piège 1

• Femme avec caryotype XY (mutation RA
mutation, duplication NROB1 (DAX1))

– Une duplication aura un log2 ratio à 0

• Homme avec un caryotype XX (translocation 
impliquant SRY)



Piège2

• Dans les bases de 
données le sexe des 
patients est rarement 
renseigné

Homme/ Femme ?



Message

Une bonne analyse des profils

Permet

De faire une bonne interprétation 

clinique



2) Interpretation des CNVs

• L’interprétation dépend de

– Perte ou gain

– Taille

– Contenu en gène OMIM

– Corrélation entre la clinique et les autres cas 
publiés

– Hérédité : de novo ou hérité

– …



Transmission

• En cas de VOUS : étude des parents 

• Les CNVs hérités d’un parent sain sont 
généralement considérés comme bénins 

• Mais pour le chromosome X…

• Généralement les CNVs sur le chromosomes X 
chez un garçon sont hérités de la mère



1.46 0.49

0.92

CNV hérité de la mère

Importance de l’arbre généalogique



0.52 0.99 1.46 0.49

0.92

1.520.48

Cas favorable
Probablement bénin



596,6 kb Xq13.1 duplication

Dye swap experiment

• 2008

• Garçon

• RCIU

• Microcéphalie

• Cardiopathie

• Malformations rénale 

et cérébrale

• Déficience 

intellectuelle

• aCGH : VOUS 

• Dup jamais décrite

Patient du Dr Rossi



Les parents demandent un DPN …

Famille non informative

M. Rossi, CHU Lyon

?

0.47 0.53 0.52 1.42 0.50

0.98

1.400.49

Résultats qPCR Conclusion ?

Pathogène ?



3) Utilité de l’étude de 
l’inactivation du chromosome  X 

• Les femmes ont deux chromosomes X

• Un des deux chromosomes X est inactivé de 
façon aléatoire

• 2 points  importants

– Un défaut d’inactivation conduit à une disomie 
fonctionnelle du chromosome X

– L’inactivation biaisé d’un chromosome X peut être 
vu chez une femme sans phénotype



Disomie fonctionnelle (DF)

• Disomie fonctionnelle : expression en double 
dose de gènes exprimés normalement en 
simple dose 

• Chez les hommes : 

– Duplication : DF 

– Grande DF : FCS 

• Chez les femmes des remaniements de 
structure peuvent entrainer un phénotype 
(t(X;A)).



DF Xp

• Signes clés

• Hypotonie

• Retard de dévelopement sévère

• DI

• Dysmorphie faciale

• Epilespsie

AJMG 2009



DF Xq
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Femmes et biais d’inactivation



AJHG 2002



AJHG 2006



CGR 2012

« Grand » CNV > 5-10 Mb 
Biais d’inactivation X inactivation

« petit » CNV < 5 Mb ? 
biaisé ou non

N= 90
c

c



Un exemple

• Deux frères nés en 1990 et 
1994
– Grossesse normal 
– Nés à terme
– Développement normal jusqu’à 6 

mois
– A 6 mois : microcéphalie (-2,5 SD)
– Retard de développement 

majeur
– Marche à 2 ans
– spasticité
– Absence de langage, 
– Epilepsie

Dr Till, CHU Lyon

Conseil génétique



Dye swap

Délétion de 40 kb sur le chromosome X
comprenant en partie le gène of SLC9A6

Délétion de 40.57 kb : 135,080,988 to
135,121,564 pb (hg19)

Résultat ACPA



aCGH result

Diagnosis de Christianson syndrome



Etude de l’inactivation du 
chromosome X

• Inactivation aléatoire chez la mère et pourtant 
elle est 
– En BS

– conductrice

• Heureusement la fille n’est pas conductrice

Inactivation aléatoire



Autre situation en prénatal

ACPA : 237 kb délétion on Xq12, 
comprenant le gène OPHN1

• 3° trimestre : macrosomie, 
dilatation biventriculaire, 
hypoplasie cérébelleuse

• Caryotype fœtal : 46,XX

• Décision IMG à 35 SA Parents 

• Autopsie fœtale :

– Hyperplasie thymique 

– Hypoplasie du vermis 

– Diminution des cellules de  
Purkinje

– Hétérotopie

Dr A. Vasiljevic, CBPE, HCL



Rocas et al, EJMG 2013

Délétion de novo, 

Etude Microsatellite : délétion sur le chromosome X d’origine paternelle

Biais d’inactivation complet

Délétion sur le chromosome X paternel, mais inactivation du chromosome X maternel

Biais d’inactivation défavorable chez une fille



Message

Biais d’inactivation chez une mère

N’est pas obligatoirement associé au 
caractère pathogène d’un CNV mais 

l’inverse est vrai !



4) Régions PAR

• Des régions du chromosome X échappent au 
phénomène d’inactivation

– PAR 1 (Xp): 2.5 Mb, comprend plusieurs gènes 
dont le gène SHOX  

– PAR2 (Xq): 400 kb (IL9R)

– Environ 100 gènes le long du chromosome X



Il n’est pas 

clair sir les 

CNV de PAR3 

sont 

pathogènes





5) CNV récurrents sur le 
chromosome X

Interprétation médicale dépend 

Du sexe

De la localisation : PAR ou non PAR



CNVs récurrents…

• Description de quelques CNVs récurrents sur 
le chromosome  X : NAHR mais pas toujours

• Identification de nombreux CNVs, 
essentiellement des gains (duplications) chez 
les garçons, non récurrents
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Xp22.31 Wagenstaller at al. (Am J Hum Genet 81:738, 2007) 
VCX3A, HDHD1A, STS, VCX, PNPLA4, and VCX2

Xp11.22 Giorda et al. (Am J Hum Genet 85:394–400,2009)
PORCN, PQPB1,BMP15,SHROOM4
Xp11.22. Froyen et al. (Am J Hum Genet 82:432, 2008) 
RIBC1, HSD17B10 and HUWE1. 

Xq21q22. (Mimault et al.: Am J Hum Genet 65:360, 1999) 
PLP1

Xq28. Van Esch et al. (Am J Hum Genet 77:442, 2005)
MECP2

Giorda et al.,
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Xp22.31 Wagenstaller (Am J Hum Genet 81:738, 2007) 
VCX3A, HDHD1A, STS, VCX, PNPLA4, and VCX2
Xp22.2-p21.3.  Honda et al. J Hum Genet 55:590, 2010
REPS2, NHS, and ILRAPL1 
Xp22.11p22.13  Gisjbers  Clin Genet 2010
AP1S2, CDKL5, SCML1, PDAA1, RPS6KAS, SMX, and ARX 
Xp11.22 Giorda et al. (Am J Hum Genet 85:394–400,2009)
PORCN, PQPB1,BMP15,SHROOM4
Xp11.22. Froyen et al. (Am J Hum Genet 82:432, 2008) 
RIBC1, HSD17B10 and HUWE1. 
Xq12-q13.1. (Bedeschi et al. Am J Med Genet 146A:1718, 2008)
OPHN1
Xq13.2q21.1. Koolen et al. (Hum Mutat 30:283, 2009). 
MED12, NLGN3, SLC16A2, KIAA2022, ATRX, and BRWD3

Xq21q22. (Mimault et al.: Am J Hum Genet 65:360, 1999) 
PLP1

Xq27.2-q27.3. Solomon et al.: J Med Genet 41:669, 2004
SOX3
Xq27.3q28 (Rio et al., Eur J Hum Genet 18:285, 2010). 
FMR1, AFF2, IDS MTM.
Xq28. Van Esch et al. (Am J Hum Genet 77:442, 2005)
MECP2



Microduplications Xp22.31

VCX3A, HDHD1A, STS, VCX, PNPLA4, 
et VCX2



EJMG 2012

• 4407 patients 

• 57 CNV sur le chromosome X non vus sur le caryotype (1,3 %)

• Taille de 10 kb à 8,5 Mb

• 0,3 % CNV pathogènes localisés sur le chromosome X

• 10 % de novo. Si hérité : 94 % de la mère

• Biais inactivation chez 21 des 34 mères conductrices : 4/21 
(19 %) avec un biais

- Pathogène VOUS Polymorphe Total

Duplication garçon 6 12 5 23

Duplication fille 1 0 11 12

Délétion garçon 7 5 0 12

Délétion fille 1 1 8 10

15 18 24 57



5 pertes de STS/VCXA3 chez des garçons : VOUS

Ichtyose plus troubles de l’attention, DI, épilepsie, 
autisme, spasticité, malformations

4 gains de STS/VCXA3 chez des filles : Polymorphe

Retard de langage, ataxie cérébelleuse, hypotonie, retard de développement

7 pertes de STS/VCXA3 chez des filles : Polymorphe

Epilepsie, ataxie cérébelleuse, DI, scoliose et anomalie des cheveux, malformations

16 CNVs de la région Xp22.31 (STS/VCXA3) / 57  (28 %)

6 CNVS comprenant NLGN4 X Aucun cas de duplication de MECP2



Remaniements Xp22.31

• Patients (H/F) avec MCA/DI : 0,37 % 
duplication Xp22.31 / 0,15 % dans une 
population contrôle (Liu et al,. 2010). Idem Li 
et al., 2010



HMG 2011

Etude de 61 cas



Facteur de risque



Et les délétions



Remaniements Xp22.31

• Lesca et al., 2005; Mochel et al., 2008; 
Cueves-Covarrubias et al., 2008 : délétion 
VCX3A : n’explique pas la DI.



Avis de l’ISCA sur CNV (STS)

• Perte de fonction : 

– Ichtyose chez les garçons

– Femme atteinte : homozygote  ? 

– Possible Clinical Interpretation(s): Pathogenic (males); 
Pathogenic/carrier status (females)

• Gain de fonction :

– Peu de données en faveur de la pathogénéicité

– Possible Clinical Interpretation(s): Benign (males and 
females)

• Furrow et al. 2011 : 72 garçons dup STS/VCX : 
Polymorphisme

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/dbvar/ISCA/index.shtml



72 males  studied



Duplication / Triplication 
Xq21q22

PLP1

Syndrome de Pelizaeus-Merzbacher



Syndrome de Pelizaeus-
Merzbacher

• Forme infantile précoce de leucodystrophie cérébrale 
progressive

• Démyélinisation de la substance blanche cérébrale

• Clinique

– Tremblement de la tête

– Nystagmus 

– Paraplégie spasmodique 

– Déficience intellectuelle

– Mouvements athétosiques



Brain 2005

3 copies PLP1

5 copies PLP1 4 copies PLP1

PLP1 (Proteolipid Protein) sensible au dosage génique



6) Difficultés d’interprétation de certains 
CNV sur le chromosome X et de conseil

• Effet de position ?



Hum Mut 2009

GRIA3 encodes glutamate receptor ionotropic AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid)

Homme
Epilepsie
DI sévère
Dysmorphie faciale 
Hypotonie axiale
Cyphose

Dup 970 kb Xq
Pas de gène



Absence d’ARNm de GRIA3
CNV implique un facteur de transcription ?



6) Difficultés d’interprétation de certains 
CNV sur le chromosome X et de conseil

• Effet de position ?

• Attention aux « Dogmes »  



Délétion PCHD19

de novo 



Mutation 

hémizygote chez 

les garçons : 

asymptomatique

Mutation 

hétérozygote 

chez une femme 

: DI et épilepsie



Mutation 

hémizygote chez 

les garçons : 

asymptomatique

Mutation 

hétérozygote 

chez une femme 

: DI et épilepsie

Mécanisme d’interférence cellulaire



Cas d’un garçon symptomatique

Pourquoi ?



Cas d’un garçon symptomatique

Garçon symptomatique : 

étude des fibroblastes : 

mosaïque ! 

Dr B. Keren



7) CNV du chromosome CNV et 
découverte non sollicité

Exemple de DMD



Découverte non sollicité
• Patiente adressée pour

– Encéphalopathie épileptique

– Nystagmus, 

– Microcéphalie progressive

– Hypoplasie cérébelleuse à l’IRM 

– Décès à 14 mois 

– ACPA : délétion de 227.5 kb sur le chromosome X 
emportant les exons 3 à 9 du gène DMD, prédictif de BMD. 

• Etude parentale :

– Le père est porteur asymptomatique mais a des CPK 
modérément élevées à 1016 IU/l. 



8) Puce à façon 
du chromosome X



AJMG 2012



EJHG 2013

• 12 gènes / 26 sur le chromosome X

• CNV identifiés dans les gènes suivants :

– DMD : 9 dup et 6 del de 2,2 kb à 772 kb 

– CDKL5 : 2 del de 6,2 kb et 294 kb 

– DCX : 1 del et 2 dup : 7,9-740 kb

– KAL1 : 3 del : 91-2297 kb

– F8 : 1 del de 38,6 kb



Régions introniques: quelles conclusions?

100 petits CNV par array

AJHG 2010



Conclusions

Comment interpréter les CNVs
localisés sur le chromosome X







CNV chromosome  X

Clinical phenotype

already described ?

Databases ?

DGV

Decipher

ClinGen

…

Familial segregation ?

XCI pattern ?

Gain ?

Loss ?

Size ??

Brainstorming

Cytogeneticist

Clinician

Pahtogenic VOUS Benign

Sex ?



Take home message

• Bien analyser le profil +++ (sexe patient ?)

• Interprétation clinique dépend du sexe du 
patient

• Une étude familiale est souvent nécessaire

• Un biais d’inactivation n’est pas synonyme de 
pathogène 

• Combiner les différents éléments avant de 
conclure



Perspectives

NGS







2 brothers with ID : Xp22.11 deletion of 33.88 kb (24,015,258-24,049,144,hg19)

2010



2 exons of KLHL15



deleted

deleted deleted deleted

Family study with qPCR

No deletion

AJMG 2014

VOUS

Pathogenic

2010

+ KHLK15 mutations
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