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> La découverte récente, dans différents 
cancers, d’un nouveau type de remaniements 
chromosomiques massifs, baptisés chromothripsis 
(du grec chromo pour chromosome, et thripsis 
pour briser en éclat), bouleverse les modèles 
établis de développement progressif des tumeurs. 
En effet, ce phénomène se caractérise par la 
pulvérisation d’un (ou de quelques) segment(s) 
chromosomique(s) et le réassemblage aléatoire 
des fragments chromosomiques générés, et se 
produit au cours d’un seul événement cellulaire. 
Le même phénomène a été identifié en génétique 
constitutionnelle chez des patients atteints 
de diverses pathologies du développement, 
indiquant que le chromothripsis survient aussi au 
niveau germinal. Les causes du chromothripsis 
sont variées : radiations, érosion télomérique, 
apoptose abortive, etc. Deux voies de réparation 
« express » du génome sont utilisées par la 
cellule pour restructurer de manière chaotique 
les régions chromosomiques concernées : les 
mécanismes de jonction des extrémités non 
homologues et la réparation par stress réplicatif. 
L’étude approfondie des séquences d’ADN des 
zones de chromothripsis permet désormais de 
mieux cerner la signature moléculaire de ce 
processus et de mieux appréhender son rôle, 
jusqu’alors insoupçonné, dans le développement 
de pathologies congénitales et la progression des 
cancers. <

complexes acquis sont l’apanage de nombreux cancers et corres-
pondent à des altérations de structure formées progressivement dans 
des cellules somatiques différenciées au cours de leur cycle de vie. 
Les réarrangements observés dans les cancers sont souvent bien plus 
complexes que les remaniements chromosomiques constitutionnels, 
dont le maintien doit faire face à une forte pression de sélection, de 
la conception à la naissance. Toutefois, les mécanismes moléculaires 
impliqués dans l’émergence de ces remaniements complexes à diffé-
rentes périodes de la vie sont généralement considérés comme étant 
identiques. Les progrès des techniques d’investigation du génome 
humain ont largement contribué à améliorer notre connaissance de 
ces anomalies [3]. Mais, alors que l’étiologie des remaniements com-
plexes, leurs mécanismes de formation et leurs diagnostics semblaient 
être de mieux en mieux cernés, la découverte d’un nouveau type de 
réarrangement chromosomique complexe est venue bouleverser les 
schémas biologiques établis.

La découverte du chromothripsis

La complexité des réarrangements chromosomiques atteint désor-
mais son paroxysme avec une nouvelle variété de réarrangements 
complexes et massifs du génome, baptisée chromothripsis, dans 
laquelle de multiples réarrangements (jusqu’à plusieurs centaines) se 
produisent au cours d’un seul événement cellulaire, pour aboutir à la 
formation d’un ou de plusieurs chromosomes fortement remaniés, à 
l’image d’un patchwork (Figure 1) [4].
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Les remaniements chromosomiques complexes se défi-
nissent comme des anomalies de structure portant au 
minimum sur deux chromosomes et impliquant au moins 
trois points de cassure distincts [1]. Lorsqu’ils sont 
constitutionnels, ces réarrangements complexes sont 
rares et associés à des manifestations pathologiques 
très variées, incluant des retards mentaux et des ano-
malies congénitales complexes [2]. Les remaniements 
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Dans le même temps, le phénomène de chromothripsis 
a été découvert en cytogénétique constitutionnelle 
[12]. On doit à Kloosterman et al. [13] la description 
du premier cas de chromothripsis constitutionnel chez 
un enfant présentant un retard psychomoteur sévère et 
porteur d’une triple translocation t(1;10;4). L’analyse 
de séquences, menée conjointement chez l’enfant et 
ses parents, a révélé la présence de 12 réarrangements 
de novo inter- et intrachromosomiques à proximité 
des points de cassure sur les chromosomes 1, 4 et 10. 
Par la suite, une étude réalisée chez 17 sujets atteints 
d’un retard de développement associé à des anomalies 
cognitives diverses a identifié des profils complexes 
de remaniements, évocateurs de chromothripsis, et 
associant translocations, inversions, délétions et dupli-
cations. Ils sont là encore confinés à de petites régions 
d’un seul chromosome [14]. Certains de ces remanie-
ments étaient hérités de la mère alors que, chez la plu-
part des sujets, il s’agissait de remaniements de novo 
issus de la méiose paternelle. En 2012, deux nouvelles 
études ont confirmé l’existence de chromothripsis 
constitutionnels, d’une part chez des patients atteints 

Ce scénario catastrophe a été initialement proposé à la suite de 
la mise en évidence de 42 remaniements localisés sur le bras long 
d’un chromosome 4 chez un patient atteint de leucémie lymphoïde 
chronique [5]. La découverte d’un si grand nombre de remaniements 
confinés à une seule région chromosomique a été rendue possible par 
l’utilisation combinée de l’analyse des polymorphismes par micro-
array (single nucleotide polymorphism [SNP] array) et d’une nouvelle 
technique de séquençage massif à haut débit (paired-end sequen-
cing) qui permet d’identifier tous les types de réarrangements géno-
miques avec une résolution de l’ordre de la paire de bases. L’analyse 
ultérieure de plus de 700 lignées cancéreuses et de 2 700 tumeurs a 
permis d’évaluer à 2-3 % la fréquence globale de ces réarrangements 
massifs dans les tumeurs, avec une incidence particulièrement élevée 
de 25 % dans les tumeurs osseuses [5]. Rapidement, ce phénomène 
a été identifié dans d’autres types de cancer, comme les cancers 
colorectaux [6] et prostatiques [7], les myélomes [8], les neuro-
blastomes [9] et les lymphomes de Hodgkin [10]. Toutes ces obser-
vations ont remis en question les modèles classiques de cancéroge-
nèse, basés sur l’acquisition progressive, ou par paliers, de multiples 
 remaniements  chromosomiques indépendants les uns des autres, 
et s’accumulant au fil du temps pour  constituer une  population de 
 cellules malignes [11].

Figure 1. Principe du chromothripsis. Au cours d’un seul événement catastrophique, de multiples cassures double-brin se produisent dans une 
région chromosomique, entraînant une pulvérisation en fragments chromosomiques. La plupart sont recollés de manière aléatoire afin de 
 reformer une structure chromosomique chaotique (chromosome dérivé), alors que certains peuvent être perdus ou combinés sous forme de 
 mini- chromosomes circulaires surnuméraires (double-minute), généralement porteurs d’oncogènes.
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de maladies congénitales et porteurs de réarrangements chromo-
somiques complexes [15], mais aussi chez des sujets porteurs de 
translocations ou d’inversions simples [16], avec, dans tous les cas, 
une nette prédominance de l’origine paternelle de ces remaniements.

La signature moléculaire du chromothripsis

Toutes les études de chromothripsis rapportées font état, à la fois, de la 
multiplicité des remaniements et de l’unicité de l’événement de pulvé-
risation chromosomique aboutissant à de tels réarrangements massifs. 
Plusieurs caractéristiques communes confèrent une signature particu-
lière au phénomène de chromothripsis et permettent de le distinguer des 
réarrangements chromosomiques complexes classiques [17].
1. Les réarrangements sont limités à une seule région d’un chromo-
some d’une paire d’homologues, ou à quelques chromosomes dont la 
structure est conjointement altérée.
2. Les points de cassure sont regroupés en clusters. On compte en 
moyenne de 5 à 10 cassures par segment de 50 kb.
3. Le nouvel agencement des fragments chromosomiques au sein du 
(ou des) chromosome(s) remanié(s) se fait de manière aléatoire et 
sans orientation précise de ces fragments.
4. Aucune mosaïque n’est observée dans la répartition cellulaire des 
réarrangements, ce qui serait logiquement attendu dans un modèle 
progressif du fait de l’accumulation de nouveaux remaniements au 
cours de la prolifération cellulaire.
5. Dans les zones remaniées, le nombre de copies des segments 
concernés oscille généralement entre un et deux, maintenant ainsi 
l’hétérozygotie allélique. Dans un modèle de formation progressive, 
toute délétion précoce d’un segment entraînerait une perte définitive 
d’hétérozygotie, et le nombre de copies d’autres segments devrait 
augmenter au fur et à mesure de l’accumulation des remaniements.
Dans les tumeurs, les zones de chromothripsis se caractérisent par une 
juxtaposition de zones avec un faible nombre de copies et de segments 
où le nombre de copies est fortement augmenté. Mais, à l’issue de la 
pulvérisation chromosomique, des fragments peuvent aussi être per-
dus ou amplifiés pour donner naissance à des mini-chromosomes sur-
numéraires (chromosomes double-minutes) contenant des oncogènes 
[5]. Les chromothripsis constitutionnels, quant à eux, présentent un 
état relativement équilibré en dépit de la présence de nombreuses 
cassures et réarrangements pouvant être répartis sur  plusieurs chro-
mosomes.

Facteurs causals du chromothripsis

L’existence d’un tel phénomène cataclysmique au sein d’une cellule 
suscite de nombreuses interrogations quant à sa formation et à 
son impact sur le fonctionnement cellulaire et la pathogenèse. La 
première question est de savoir quels facteurs peuvent induire la 
pulvérisation d’un ou de plusieurs chromosomes. Parmi les causes 
exogènes de cassures chromosomiques multiples, les drogues géno-
toxiques, les molécules réactives (ions à oxygène, radicaux libres) ou 
les radiations ionisantes sont classiquement évoquées en cancérolo-

gie [18]. D’autres facteurs exogènes, comme certaines 
infections virales, peuvent aussi induire des cassures 
multiples de l’ADN [19]. Au niveau cellulaire, divers 
processus endogènes peuvent être à l’origine de cas-
sures chromosomiques multiples. Ainsi, des dysfonc-
tionnements d’enzymes essentielles, comme les topo-
isomérases ou les ADN polymérases, sont capables 
de provoquer de telles lésions. D’autres phénomènes 
intracellulaires, comme l’érosion des régions télomé-
riques, ont aussi été mis en cause. Cet amenuisement 
progressif des télomères conduit à des processus 
cycliques de fusion télomérique/pont anaphasique/
cassure qui aboutissent à de nombreuses fractures 
dans les régions télomériques et subtélomériques [20]. 
Or, beaucoup d’exemples de chromothripsis concernent 
ces régions [5, 14]. Des similitudes ont aussi été 
notées entre le chromothripsis et le phénomène de 
condensation prématurée des chromosomes qui peut 
se produire lors de fusions cellulaires ou de féconda-
tions asynchrones. En effet, lorsque les chromosomes 
d’une cellule en interphase (comme le spermatozoïde 
mature) subissent une décondensation sous l’effet de 
facteurs contenus dans une cellule au stade méta-
phasique (comme l’ovocyte I lors de la fécondation), 
ils peuvent subir une condensation prématurée de leur 
chromatine sans phase préliminaire de réplication, 
pouvant entraîner leur pulvérisation partielle [19]. 
Tubio et Estivill [21] ont proposé que le chromothripsis 
puisse aussi être causé par un processus d’apoptose 
incomplète ou abortive dans certaines cellules. Ainsi, 
la fragmentation de la chromatine déclenchée par 
l’apoptose pourrait être interrompue, voire inversée, 
comme cela a été démontré récemment [22], ce qui 
permet à la cellule de réparer tant bien que mal les 
cassures de son ADN et de survivre (Figure 2). Jones 
et Jallepalli [23] ont aussi suggéré que l’apparition 
du chromothripsis puisse résulter de l’effet combiné 
des erreurs mitotiques de ségrégation, de l’instabilité 
chromosomique générée et du stress réplicatif qui en 
découle. Ce stress peut créer des points de cassure 
au niveau des origines de réplication [24]. Enfin, une 
étude récente a établi une corrélation entre l’inac-
tivation du gène TP53, codant pour la protéine p53, 
et le chromothripsis chez des patients atteints du 
syndrome de Li-Fraumeni. Chez ces sujets, la signa-
ture moléculaire du chromothripsis a été retrouvée 
dans une forte proportion (36 %) des tumeurs qui se 
développent [25]. Or, la protéine p53 intervient dans 
de nombreux secteurs clés de la  machinerie cellulaire, 
comme le contrôle de la transition G2/M, l’érosion 
des télomères et le contrôle de l’apoptose. Il a été 
démontré que le dysfonctionnement de ce gène pou-
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Dans beaucoup de cas de chromothripsis décrits 
en cancérologie, les points de cassure et de jonc-
tion présentent des zones de micro-homologie de 
quelques nucléotides, ou encore de petites insertions 
et délétions [5, 26]. Ces observations sont en faveur 
d’un réassemblage des fragments chromosomiques 
pulvérisés par le mécanisme de jonction des extré-
mités non homologues (NHEJ pour non homologous 
end-joining) ou par le mécanisme de jonction des 
extrémités orientées par micro-homologie (MHMEJ 
pour microhomology mediated end-joining). Il s’agit 
de processus simples et rapides de réparation des 
cassures double-brin qui peuvent être utilisés par 
la cellule à n’importe quel stade du cycle cellulaire, 
mais la fidélité de restitution des séquences répa-
rées est assez faible.
Ce type de réparation a été aussi identifié dans plusieurs 
exemples de chromothripsis constitutionnels [6, 15]. 
Mais de nombreux cas rapportés se caractérisent par la 
présence, au niveau des points de cassure, d’inversions, 

vait favoriser, voire induire, divers phénomènes, comme les fusions 
télomériques, la  décondensation prématurée des chromosomes, la 
duplication des centrosomes,  l’inhibition de l’apoptose et la survie 
des cellules dont l’ADN est endommagé, qui sont autant de facteurs 
impliqués dans les scénarios d’apparition du chromothripsis. Un taux 
élevé de remaniements complexes a aussi été noté chez des patients 
présentant conjointement des leucémies myéloïdes et des mutations 
du gène TP53 [25]. La question se pose donc du lien possible entre le 
dysfonctionnement du gène TP53 et l’initiation du  chromothripsis, en 
particulier dans les cancers.

Scénario de réassemblage aberrant 
des fragments chromosomiques

Si les causes de pulvérisation chromosomique sont multiples et encore 
largement débattues, les mécanismes de réparation impliqués dans 
la reformation des chromosomes fragmentés ont été en grande partie 
élucidés grâce à l’emploi des nouvelles méthodes de séquençage à 
haut débit. En effet, ces techniques permettent une analyse fine des 
zones de cassure des chromosomes recomposés.

Figure 2. Hypothèse de l’apoptose abortive. A. Sous l’effet d’un stimulus délétère, la cellule entre en apoptose et subit une fragmentation progres-
sive de son ADN aboutissant à sa mort. B. Si les dommages causés à l’ADN ne sont pas trop importants, le processus d’apoptose peut s’interrompre. 
La cellule peut réparer de manière chaotique la fragmentation de son ADN, et ainsi survivre.
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de duplications ou de triplications, ainsi que d’insertions de petites 
séquences qui sont homologues à d’autres segments du même ou 
d’un autre chromosome. Ces données suggèrent que les mécanismes 
de réparation intervenant lors du dysfonctionnement des fourches de 
réplication participent aussi au processus du chromothripsis [14, 16]. 
Les trois mécanismes identifiés, le FoSTes (fork stalling and template 
switching), le BIR (break induced replication) et le MMBIR (microho-
mology mediated break induced replication), combinent des arrêts 
des fourches de réplication avec des changements de brin servant 
de matrices pour les brins retardés. Ces processus de désengagement 
et d’envahissement, facilités ou non par de petites homologies de 
séquence entre les deux brins, peuvent se répéter plusieurs fois à la 
suite, d’où leur implication dans la genèse des remaniements chro-
mosomiques complexes [27]. Le regroupement des points de cassure 
sur un petit segment chromosomique peut être considéré comme un 
signe de l’intervention de ces mécanismes de réparation par stress 
réplicatif. Le déclenchement de ce type de réparation pourrait être 
lié à la stimulation inappropriée des origines de réplication dans la 
région remaniée [28]. Toutefois, il faut se garder de privilégier cette 
voie de formation pour les chromothripsis constitutionnels, car la pos-
sibilité d’un biais d’analyse doit être prise en compte, dans la mesure 
où seules des formes viables de chromothripsis ont été identifiées et 
analysées jusqu’à présent [29].
La majorité des chromothripsis constitutionnels se forment dans les 
cellules germinales ou au cours des premières divisions du zygote. 
L’origine paternelle préférentielle, qui est notée dans la plupart 
des cas rapportés, est en accord avec l’origine masculine attri-
buée à beaucoup d’anomalies de structure observées à terme [30]. 
En fonction des modes de réparation impliqués, le phénomène de 
chromothripsis peut se dérouler au cours des divisions préméio-
tiques ou durant la première division méiotique, mais aussi lors de 
la phase de différenciation des spermatozoïdes (la spermiogenèse) 
qui comprend un ré-empaquetage protéique complet de l’ADN par 
des protamines. Or, cette opération engendre de nombreuses cas-
sures de l’ADN dont la réparation ultérieure dans le zygote peut 
être incomplète [31]. Cette fragmentation de l’ADN contenu dans 
les spermatozoïdes est un phénomène détectable in situ et analysé 
dans les bilans de stérilité, mais elle pourrait aussi être corrélée au 
chromothripsis. La survenue de chromothripsis au cours de l’ovoge-
nèse doit aussi être prise en compte, du fait de la durée particulière 
de la méiose féminine et des risques d’exposition des chromosomes 
aux agents exogènes et endogènes à l’origine de cassures de l’ADN. 
Enfin, le chromothripsis peut avoir lieu au cours des premières divi-
sions embryonnaires qui se caractérisent par une instabilité chromo-
somique accrue [32], un contrôle du cycle cellulaire très permissif 
[33], et de fréquentes anomalies de la ségrégation des chromo-
somes et du clivage des blastomères [34].
L’apparition du chromothripsis au cours d’un seul événement cellu-
laire, les différents remaniements qui en résultent (translocations, 
inversions, duplications), ainsi que leur agencement aléatoire, ont 
conduit Kloosterman et Cuppen [29] à considérer que les chromoth-
ripsis constitutionnels relevaient du même mécanisme de formation 

que les translocations réciproques simples, basé sur le 
hasard de deux cassures double-brin et la proximité 
spatiale des deux chromosomes entre lesquels s’opère 
l’échange des deux fragments chromosomiques. Une 
extension connue de ce mécanisme est la formation 
des translocations réciproques à trois chromosomes 
et d’autres formes de remaniements chromosomiques 
complexes [1]. La cinétique de formation des chro-
mothripsis constitutionnels apparaît similaire, avec un 
nombre bien plus grand de cassures double-brin entre 
des chromosomes physiquement proches au moment de 
la pulvérisation chromosomique initiale (Figure 3).
Quelles sont les conditions pouvant inciter la cellule 
à utiliser ces deux voies de réparation malgré leur 
manque de fidélité ? Il est probable que le nombre de 
cassures double-brin et l’énergie nécessaire à la cel-
lule pour mener à bien les réparations au cours d’un 
seul cycle soient des paramètres importants. Un excès 
de cassures double-brin (> 20) peut rapidement satu-
rer les capacités de réparation de l’ADN par les voies 
classiques « error-free » [35], ne laissant à la cellule 
que le recours à des modes de réparation « express », 
plus approximatifs. Toutefois, ces mécanismes (NHEJ ou 
stress réplicatif) ne sont nullement exclusifs, puisque 
l’utilisation des deux modes de réparation a été identi-
fiée dans les chromothripsis tumoraux et constitution-
nels. Dans les régions télomériques, les réarrangements 
peuvent résulter tout aussi bien de mécanismes de type 
NHEJ [36] que de mécanismes de réparation réplicatifs 
[37].
La localisation préférentielle du chromothripsis sur de 
courts segments chromosomiques laisse penser que le 
phénomène se produit lorsque les chromosomes sont 
les plus condensés, à savoir au cours de la mitose. Il est 
en effet difficile d’imaginer que tant de remaniements 
localisés sur de petits territoires chromosomiques 
puissent se produire en interphase, alors que les chro-
mosomes sont amplement décondensés, à moins de 
considérer la répartition interphasique des chromo-
somes en territoires bien délimités.
Comme pour les réarrangements chromosomiques 
complexes, divers éléments de la structure géno-
mique pourraient être impliqués dans la survenue 
du chromothripsis. Ainsi, la présence de séquences 
répétées, comme les duplications segmentaires ou 
les séquences Alu, a été fréquemment observée au 
niveau des points de cassure des chromothripsis [6, 
14]. La fréquence, la taille, l’agencement de ces 
séquences, mais aussi la distance les séparant, sont 
des paramètres intervenant dans la localisation des 
cassures double-brin [38]. L’agencement des his-
tones et leurs modifications peuvent aussi provoquer 
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des cassures de l’ADN [39], tout comme certaines configurations 
spatiales détectées dans l’environnement des points de cassure et 
qui pourraient favoriser les remaniements intrachromosomiques en 
créant des zones de fragilité et de susceptibilité aux cassures [40]. 
Une explication intéressante au confinement du chromothripsis à un 
seul chromosome a été fournie par la découverte qu’un chromosome 
égaré au cours de l’anaphase et empaqueté dans un micronoyau 
pouvait y être pulvérisé et subir des réplications asynchrones [41]. 
La formation d’un micronoyau peut résulter de divers mécanismes 
déjà évoqués, tels que la résolution des ponts chromosomiques for-
més à l’issue de fusion end-to-end des télomères, la décondensation 
prématurée de la chromatine, mais aussi la duplication des cen-
trosomes et l’attachement mérotélique aux kinétochores [42]. Les 
micronoyaux ainsi formés peuvent persister dans la cellule pendant 
plusieurs cycles cellulaires et, finalement, aboutir à la réintégration 
du chromosome remanié au sein du génome de la cellule [41].
Lorsque plusieurs chromosomes sont impliqués dans le chromothrip-
sis, comme cela est le cas dans de nombreux cas de  chromothripsis 

 constitutionnels, l’organisation nucléaire des chro-
mosomes en territoires doit être prise en compte. Là 
encore, la présence de configurations génomiques 
particulières ou de séquences répétées peut être 
importante pour la localisation du chromothripsis. Ces 
séquences peuvent servir de zones de micro-homolo-
gie et, ainsi, faciliter le changement de matrice dans 
la réparation réplicative. La juxtaposition des terri-
toires chromosomiques au sein du noyau, le regrou-
pement de différents locus ou de motifs particuliers 
dans ces territoires spécifiques [43], ou encore leur 
proximité avec des zones de rétention des éléments 
de la machinerie de réparation ou de réplication 
(bulle de réplication) [44], sont autant d’éléments 
qui peuvent constituer le fondement structural de la 
survenue d’un si grand nombre de remaniements dans 
des régions chromosomiques distinctes et du regrou-
pement des points de cassure en cluster.

Translocation réciproque

Translocation complexe
« three-way »

Chromothripsis

chr 1

der (1)

chr 1

chr 3

der (2)

chr 2

der (1)

der (3)

chr 1

chr 2

der (1)

der (2)

der (2)

chr 2

a b dc

A CB

B Ad c ac

c cb v

Figure 3. Similitudes des processus de formation des translocations réciproques, des remaniements complexes par translocation three-way et du 
chromothripsis, basées sur des cassures double-brin et des échanges de fragments chromosomiques entre plusieurs chromosomes.

Pellestor_Synthese.indd   271Pellestor_Synthese.indd   271 21/03/2014   09:41:0121/03/2014   09:41:01



 272 m/s n° 3, vol. 30, mars 2014

Impact du chromothripsis

Devant l’ampleur des remaniements observés, on peut penser que de 
tels événements catastrophiques ont des conséquences létales et 
entraînent inéluctablement la mort cellulaire. C’est vraisemblablement 
le cas pour la plupart des cellules subissant ce type de cataclysme. 
La localisation restreinte du chromothripsis à un seul chromosome, 
un segment chromosomique ou un petit territoire nucléaire pourrait 
constituer la limite d’acceptabilité du phénomène par la cellule.
De nombreuses tumeurs ne possèdent pas de génomes stables et se 
caractérisent par de continuelles modifications de leur contenu chro-
mosomique, commandées par l’instabilité génomique. Il est donc fort 
probable que des phénomènes de chromothripsis s’y produisent bien 
plus fréquemment que ce que laisse à penser leur incidence moyenne 
de 3 % [5]. Par ailleurs, les altérations génomiques associées au 
chromothripsis ne créent pas systématiquement les conditions d’un 
avantage sélectif pour la cellule. Mais lorsque ceci est le cas, divers 
mécanismes sont impliqués, comme la perte simultanée de gènes sup-
presseurs de tumeurs, l’amplification de gènes tumoraux, la formation 
d’oncogènes de fusion, ou la formation de mini-chromosomes surnu-
méraires porteurs d’oncogènes amplifiés [45].
Cette forme particulière d’évolution rapide des cancers pourrait faire 
écho au modèle dit de « l’équilibre ponctué », caractérisé par l’accé-
lération soudaine du développement tumoral sous l’impulsion d’un 
évènement cellulaire unique qui permet à la cellule de court-circuiter 
le processus graduel de transformation maligne [4, 46].
Pour les chromothripsis constitutionnels, la réorganisation complexe 
des chromosomes qui s’opère à la suite de leur fragmentation pourrait 
permettre à la cellule de conserver un statut équilibré à son génome. 
Le recours à des modes simples de réparation, comme le NHEJ ou 
le stress réplicatif, permet de résoudre rapidement la pulvérisation 
chromosomique au prix de la génération de remaniements ultra-
complexes, qui peuvent parfois s’avérer stables et transmissibles. La 
découverte du phénomène de chromothripsis dans les remaniements 
hérités et de novo a mis en lumière la complexité insoupçonnée de 
nombreux réarrangements constitutionnels. Elle fournit de nouvelles 
pistes pour l’étude de pathologies congénitales complexes pour les-
quelles l’étiologie restait encore inconnue et les mécanismes de for-
mation mal compris.
Compte tenu de ces hypothèses, Liu et al. [14] ont suggéré que 
l’appellation de chromoanasynthesis (chromo pour chromosome et 
anasynthesis pour re-synthèse) serait mieux adaptée pour exprimer la 
reconstruction chromosomique qui s’opère, alors que Holland et Cleve-
land [42] ont proposé le terme de chromoanagenesis pour évoquer la 
renaissance du chromosome !
Quoi qu’il en soit, les conséquences cliniques de telles catastrophes 
chromosomiques sont difficiles à appréhender, car elles sont sans 
doute très variées. En cancérologie, le phénomène a été associé à un 
mauvais pronostic et à une augmentation de l’agressivité des tumeurs 
[5, 8]. En cytogénétique constitutionnelle, les conséquences patholo-
giques du chromothripsis couvrent un large spectre de manifestations 
cliniques, compte tenu de la variété des altérations génomiques pro-

voquées. Cependant, elles partagent une manifestation 
commune qui est le retard de développement neuro-
logique, lié au déséquilibre génomique engendré par 
le phénomène. Il se peut que les similitudes observées 
dans les tableaux cliniques en rapport avec ces patho-
logies soient le reflet de la dimension multigénique des 
chromothripsis constitutionnels compatibles avec la 
vie.

Conclusion

La découverte du phénomène de chromothripsis 
témoigne de la complexité insoupçonnée des phéno-
mènes de restructuration chromosomique et démontre 
avec force que la mécanique chromosomique ne nous 
a pas encore livré tous ses secrets. Toutefois, il reste 
à apporter la preuve expérimentale de l’existence du 
chromothripsis, car comme le soulignent Liu et al. [47], 
ainsi que Righolt et Mai [48], d’autres mécanismes 
peuvent aussi conduire à une accumulation graduelle 
des cassures chromosomiques, par exemple la fragilité 
particulière d’une région chromosomique. Le chromoth-
ripsis pourrait ne pas être un événement unique et isolé, 
mais faire partie d’un mécanisme plus complexe et 
dynamique de gestion de l’instabilité génomique.
Des expériences de simulation du chromothripsis dans 
des cellules en culture sont en cours [16], et des 
modèles in silico sont à l’étude pour mieux caractériser 
les chromothripsis et mieux comprendre les mécanismes 
qui pilotent leur apparition [49].
D’un point de vue clinique, l’application des nouvelles 
techniques de séquençage à haut débit de l’ADN pour 
l’analyse des remaniements chromosomiques consti-
tutionnels va sans doute révéler l’importance du chro-
mothripsis dans l’émergence de nombreux désordres 
congénitaux, alors qu’en cancérologie, le lien découvert 
entre le chromothripsis et le dysfonctionnement du 
gène TP53 pourrait ouvrir de nouvelles voies thérapeu-
tiques. ‡

SUMMARY
Chromothripsis, an unexpected novel form of 
complexity for chromosomal rearrangements
The recent discovery of a new kind of massive chro-
mosomal rearrangement in different cancers, named 
“chromothripsis” (chromo for chromosome, thripsis for 
shattering) has questioned the established models for 
a progressive development of tumors. Indeed, this phe-
nomenon, which is characterized by the shattering of 
one (or a few) chromosome segments followed by a 
random reassembly of the fragments generated, occurs 
during one unique cellular event. The same phenome-
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non was identified in constitutional genetics in patients with various 
developmental pathologies, indicating that chromothripsis also occurs 
at the germ cell level. Diverse situations can cause chromothripsis 
(radiations, telomere erosion, abortive apoptosis, etc.), and two 
express “repair routes” are used by the cell to chaotically reorganise 
the chromosomal regions concerned: non-homologous end-joining and 
repair by replicative stress. The in-depth analysis of the DNA sequences 
involved in the regions of chromothripsis leads to a better understan-
ding of the molecular basis of chromothripsis and also helps to better 
apprehend its unexpected role in the development of constitutional 
pathologies and the progression of cancers. ‡

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les données publiées dans 
cet article.

RÉFÉRENCES

 1.  Pellestor F, Anahory T, Lefort G, et al. Complex chromosomal rearrangements: origin and meiotic 
behavior. Hum Reprod Update 2011 ; 17 : 476-94.

 2.  Madan K. What is a complex chromosome rearrangement ? Am J Med Genet 2013 ; 161 : 1181-4.
 3.  Gatinois V, Puechberty J, Lefort G, et al. Les remaniements chromosomiques complexes : un 

paradigme pour l’étude de l’instabilité chromosomique. Med Sci (Paris) 2013 ; 30 : 55-63.
 4.  Reynaud C, Billaud M. La théorie de l’équilibre ponctué. Med Sci (Paris) 2011 ; 27 : 921-44.
 5.  Stephens PJ, Greenman CD, Fu B, et al. Massive genomic rearrangement acquired in a single 

catastrophic event during cancer development. Cell 2011 ; 144 : 27-40.
 6.  Kloosterman WP, Hoogstraat M, Paling O, et al. Chromothripsis is a common mechanism driving 

genomic rearrangements in primary and metastatic colorectal cancer. Genome Biol 2011 ; 12 : 
R103.

 7.  Teles Alves I, Hiltemann S, Hartjes T, et al. Gene fusions by chromothripsis of chromosome 5q in 
the VCaP prostate cancer cell line. Hum Genet 2013 ; 132 : 709-13.

 8.  Magrangeas F, Avet-Loiseau H, Munshi NC, Minvielle S. Chromothripsis identifies a rare and 
aggressive entity among newly diagnosed multiple myeloma patients. Blood 2011 ; 118 : 675-8.

 9.  Molenaar JJ, Koster J, Zwijnenburg DA, et al. Sequencing of neuroblastoma identifies 
chromothripsis and defects in neuritogenesis genes. Nature 2012 ; 483 : 589-93.

 10.  Nagel S, Meyer C, Quentmeier H, et al. Chromothripsis in Hodgkin lymphoma. Genes Chrom Cancer 
2013 ; 52 : 741-7.

 11.  Stratton MR, Campbell PJ, Futreal PA. The cancer genome. Nature 2009 ; 458 : 719-24.
 12.  Reynaud C, Billaud M. Quand la chromothripsis devient germinale. Med Sci (Paris) 2011 ; 27 : 

1083.
 13.  Kloosterman WP, Guryev V, van Roosmalen M, et al. Chromothripsis as a mechanism driving 

complex de novo structural rearrangements in the germline. Hum Mol Genet 2011 ; 20 : 1916-24.
 14.  Liu P, Erez A, Sreenath Nagamani SC, et al. Chromosome catastrophes involve replication 

mechanisms generating complex genomic rearrangements. Cell 2011 ; 146 : 889-903.
 15.  Kloosterman WP, Tavakoli-Yaraki M, van Roosmalen M, et al. Constitutional chromothripsis 

rearrangements involve clustered double-stranded DNA breaks and nonhomologous repair 
mechanisms. Cell Rep 2012 ; 1 : 648-55.

 16.  Chiang C, Jacobsen JC, Ernst C, et al. Complex reorganization and predominant non-homologous 
repair following chromosomal breakage in karyotypically balanced germline rearrangements and 
transgenic integration. Nat Genet 2012 ; 44 : 390-8.

 17.  Korbel JO, Campbell PJ. Criteria for inference of chromothripsis in cancer genomes. Cell 2013 ; 
152 : 1226-36.

 18.  Okayasu R. Repair of DNA damage induced by accelerated heavy ions. Int J Cancer 2012 ; 130 : 
991-1000.

 19.  Stevens JB, Abdallah BY, Regan SM, et al. Comparison of mitotic cell death by chromosome 
fragmentation to premature chromosome condensation. Mol Cytogenet 2010 ; 3 : 20-31.

 20.  Luo Y, Hermetz KE, Jackson JM, et al. Diverse mutational mechanisms cause pathogenic 
subtelomeric rearrangements. Hum Mol Genet 2011 ; 20 : 3769-78.

 21.  Tubio JM, Estivill X. When catastrophe strikes a cell. Nature 2011 ; 470 : 476-7.
 22.  Tang HL, Tang HM, Mak KH, et al. Cell survival, DNA damage, and oncogenic transformation after a 

transient and reversible apoptotic response. Mol Biol Cell 2012 ; 23 : 2240-52.
 23.  Jones MJK, Jallepalli PV. Chromothripsis: chromosomes in crisis. Dev Cell 2012 ; 23 : 908-17.
 24.  Lukas C, Savic V, Bekker-Jensen S, et al. 53BP1 nuclear bodies form around DNA lesions generated 

by mitotic transmission of chromosomes under replication stress. Nat Cell Biol 2011 ; 13 : 243-53.
 25.  Rausch T, Jones DTW, Zapatka M, et al. Genome sequencing of pediatric medulloblastoma links 

catastrophic DNA rearrangements with TP53 mutations. Cell 2012 ; 148 : 59-71.

Pellestor_Synthese.indd   273Pellestor_Synthese.indd   273 21/03/2014   09:41:0121/03/2014   09:41:01


	La découverte du chromothripsis
	La signature moléculaire du chromothripsis
	Facteurs causals du chromothripsis
	Scénario de réassemblage aberrant des fragments chromosomiques

	Impact du chromothripsis
	Conclusion
	SUMMARY
	Chromothripsis, an unexpected novel form of complexity for chromosomal rearrangements

	LIENS D’INTÉRÊT
	RÉFÉRENCES

