Mécanisme Générateur du

Polymorphisme de
Minisatellites Humains




Minisatellites humains

Agrégats sous-télomeriques

Hétérogéenéité entre motifs
Variabilité detaille

Gains et pertes de motifs
Plus d’ expansions

Plus instables en lignée germinale
male




Chromosomal Distribution of
Human Minisatdlites
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90% are sub-telomeric. 10% are unstable (u>1%)




Small pool-PCR sur ADN de sperme
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Small Pool-PCR (et SESP-PCR)
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Minisatellite Variant Repeat-PCR
(MVR-PCR)




Analyse structurale de mutants CEB1
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Variations (qualitatives) de I'instabilité
germinale de CEB1
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CEB1 : Distribution of expansions

— OIT—

T EEE—

—|||||I||||||||I||||I||||II|||||—

—|||||I||||||||I||||||||-I-||||||||I||II|—

— OO e REE T T OO T —

O OO DO OO L e T T —

Intra-allelic duplications are clustered in
homogeneous stretches.




Crossing-over a CEB1
Fréquences et structure

Cross-overs:
Fréguence absolue élevee
Structure simple

Co-conversions:
Structure complexe
Gradient de conversion




| nstabilité et recombinaison :
specificité germinale

CEB1 : jusgu’ a20%
d’instabilité dans le sperme
Cartes internes : complexité et
variété des réarrangements

Intra-alléliques : taille et
homogeénéité interne
Inter-alléliques : conversions

et cross-overs (?)
Gradient de conversion




Modele pour I'instabilité des minisatellites
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Taux de mutation et taille du minisatellite
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Distribution de taille des mutants
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Exemple : allele de 98 répétitions



Proportion variable d’ expansions
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> 98% de gains pour les plus petits alleles

50 % de gains pour les plus grands



Expansion et délétion moyenne

Nb . 0
répétitons
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Expansions plus importantes pour les plus petits alleles
Délétions plus importantes pour les plus grands aleles



Evolution des frequences :
Matrice de transition

46 47 48 49 50 51 52 53 54 55
46 0 0.91 0.01Z2 0.00%
47 0 0.011 0.91 0.01z2 0.01
48 0 o.008 0.011 0.9 0.0l1z2 0.01
49 0.7 o.008 0.011 0.9 0.013 0.01
50 0 0D.008 0.011 0.8 0.013 0.01
51 0.3 0.008 0,011 0.9 .01z 0.01
52 0 o.009  0.011 0.9 0.013 0.01
5 0 0.00% 0,011 0.89 0.013 0.01
54 0 0D.00%  0.011 0.89 0.013
5 0 0.00% 0.011 0.89
0 0.006 0.008 0.63 0.0z 0.Z8 0.004 0.003 O 0

met distribution des mutants
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Simulation del "évolution
deladistribution de tallle

fréquence o.s
EteLt initial

0041~ [~

20 40 60 80 100 120 140 tallle

Equilibre apres 5000 générations



Distributions de taille observées et ssmulée

fréquence
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Europeens  Africains Simulation

Superposables : éguilibre dans les populations



