)
"’" LES JOURNEES

Séquencage de I'exome et du génome :
comment la génomique a révolutionné
le diagnostic des maladies rares
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Séquencage haut débit

Technigues génomiques

« Numérisation » des génomes



Encodage de I'information
e 4 lettres ATGC
Fixité et reproductibilité
* Legénome d’'unindividu est
identique entre ses cellules
e Stable au cours du temps et entre
générations
e Lié ala stabilité de ’ADN

Limites du modele
* Différences entre cellules
* Meéthylation
* Remodelage permanent




A différentes échelles :

...........................................................

Individu e, .

Etude de bases
moléculaires des traits
phénotypiques
Médecine génomique

..................................................................

Histoire évolutive,
migrations
Caractérisation
biologique

...................................................................................................................................




» Polymorphisme humain

» Outils pour la génomique humaine
» Génomique médicale et maladies rares
» Conclusions



UCSC Genome Browser on Human Feb. 2009 (GRCh37/hg19) Assembly
move zoom in zoom out

chr9:35,090,600-35,090,800 201 bp. | enter positon, gene symbol, HGVS or search terms |
| EEE I BN T e
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Génome humain = 3,2 milliards de paires de bases
— ~3-5 millions de variations ponctuelles
— De l'ordre d’une variation / 1000pb
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Exome ~35 millions de paires de bases
~1% du génome

~ 20,

000 variations ponctuelles

~ 800 variations rares <1%
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gnomAD v3.1.1 ~ Search

gNOmMAD
NTVYY

genome aggregation database
gnomAD v2.1.1 v Search by gene, region, or variant

Please note that gnomAD v2.1.1 and v3.1.1 have substantially different but overlapping sample
compositions and are on different genome builds. For more information, see "Should I switch to the
latest version of gnomAD?"
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)2021

EANS
Insertion (1 base): 1-55516888-G-GA(GRCh37) | Copyvariantid | Dataset | gnomaD 211 ~ |@
Exomes Genomes  Total External Resources
Fiter 3 [ Pass |
Allele Count 121 156 277 O CLENP (AT
Allele Number 128230 31382 159612 * uese
Allele Frequency 0.0009436 0.004971 0.001735 Feedback
P°Pmaz(9:;|:il::f9i:;c?) Q01238 Q01242 Report an issue with this variant
Number of homozygotes 2 0 2
Population Frequencies @
Population Allele Count Allele Number Number of Homozygotes Allele Frequency v
» African/African-American 251 14784 2 0.01698
» Latino/Admixed American 18 25174 0 0.0007150
» Other 3 5074 0 0.0005912
» European (non-Finnish) 5 62976 0 0.00007940
» Ashkenazi Jewish 0 8378 0 0.000
» East Asian 0 11986 0 0.000
» European (Finnish) 0 8856 0 0.000
» South Asian 0 22384 0 0.000
XX 147 71928 1 0.002044
XY 130 87684 1 0.001483
Total 271 159612 2 0.001735

Include: Exomes Genomes



Mutations de novo
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NGS = next generation sequencing

SHD = séquencage haut débit

Séguencage de seconde génération

Séguencage massivement parallele

ADN préparé

=

Séguences



Table 1 Applications of next-generation DNA sequencing

Example

A genome sequence

exdme)

Methyl-Seq Sites of DNA methylation, genome-wide 34

Targeted methyl-Seq ~ DNA methylation in a subset of the 129
genome

DNase-Seq, Sono-Seq  Active regulatory chromatin (that is, 113

and FAIRE-Seq nucleosome-depleted)

MAINE-Seq Histone-bound DNA (nucleosome posi- 130
tioning)

ChlIP-Seq Protein-DNA interactions (using chroma- 131
tin immunoprecipitation)

RIP-Seq, CLIP-Seq, Protein-RNA interactions 46

HITS-CLIP

RNA-Seq RNA (that is, the transcriptome) 39

FRT-Seq Amplification-free, strand-specific 119
transcriptome sequencing

NET-Seq Nascent transcription 41

Hi-C Three-dimensional genome structure 71

Chia-PET Long-range interactions mediated by a 73
protein

Ribo-Seq Ribosome-protected mRNA fragments 48
(that is, active translation)

TRAP Genetically targeted purification of poly- 132
somal mRNAs

PARS Parallel analysis of RNA structure 42

Synthetic saturation Functional consequences of genetic 93

mutagenesis variation

Immuno-Seq The B-cell and T-cell repertoires 86

Deep protein Protein binding activity of synthetic 95

mutagenesis peptide libraries or variants

PhIT-Seq Relative fitness of cells containing 92

disruptive insertions in diverse genes




Séguencage non ciblé

Séguencage ciblé

e Génome

* Panel
* Exome



Wet lab Dry lab
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* Ligation des adapteurs . Séquencage Alignement p

* Enrichissement

E paired end

* Détection des variations

Confirmations

gén/:a::lque *+ Multiplexage * Annotation des variations Ségrégation
purifié * Controdles qualité Rapport
Préparation des échantillons ) Séquencage Traitement des données Analyse
.

Librairies

Données brutes

Données processées




Wet lab Dry lab

~ ! * Fragmentation

\ * Ligation des adapteurs

ADN * Enrichissement
génomique  * Multiplexage

purifié

Préparation des échantillons )
.

\ O 4 7 \ O 4

Librairies Données brutes Données processées




* Objectif:
— Transformer de 'ADN brut en une librairie préte a étre séquencée

* Les molécules que I'on séquence sont :

1. Mises en forme pour le format du séquenceur (=librairies)
— Fragmentées (~300pb)
— Indexées avec un barcode spécifique de chaque patient
— Ont des primers spécifiques nécessaires aux réactions de séquencage

2. Dans le cadre d’'un panel/exome : correspondent aux régions cibles

DNA

Index 2 Index 1

Ps p7  Product ready for
cluster generation




Fragmentation

dsDNA

4

— Adenylation

End repair and A-tailing
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GENOMIC SAMPLE (PREPPED) SureSelect HYB BUFFER BIOTINYLATED RNA LIERARY
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UNBOUND FRACTION Wa.sh Beads
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N\ AN

Librairie de sondes d’/ADN
biotinylées

Hybridation

Capture par billes magnétiques
coatées avec streptavidine

Lavage des fragments non
capturées



Wet lab Dry lab

. * Wash and scan
* Séquencgage

E paired end

__

. Séquencage )

Librairies Données brutes Données processées
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« FEtape automatisée réalisée par le séquenceur
* Objectifs
— Amplifier des molécules d’ADN uniques pour les rendre détectables par le laser :

1 molécule = Un cluster

— Pour amplifier en parallele des millions de molécules, nécessité d’une
compartimentalisation




* La puce (flowcell) est recouverte d’'amorces de PCR universelles
* Une molécule se fixe

* Pas d’amorces en solution : la PCR est spatialement confinée -
Génération d’un « cluster » issu de la méme molécule




Une fois que les clusters sont générés
Fonctionnement cyclique

Séquence d’un nucléotide par cycle
150 cycles si reads de 150pb

Le séquenceur injecte les 4 nucléotides ATGC
marqués

Un nucléotide qui se fixe et émet un signal
fluorescent




* Fichiers FASTQ

— Fichiers texte
— Un bloc par cluster lu (x plusieurs millions)

start QS

starting sequence
symbol -~ __— identifier
@HWI-EAS3X_10102_2_ 120 19829 _1823#0/2
TCTAACTCTTACTTAGCATAGCTGTTAAAATTTTTGAGTT-
_~(optionally the same identifier) © sequence
sequence end DEAEE:B:BESEEEED=:DEA-AESDDBDFFEDEEDFAE |
©quality

score




Wet lab

7

Librairies

Dry lab

* Démultiplexage
* Alignement

* Controdles qualité

* Détection des variations
* Annotation des variations

L

Traitement des données

J

\ O 4

Données brutes

\ O 4

Données processées




Objectif
— Passer des données brutes :
* Millions de séquences courtes de nucléotides et leur qualité

— ades données médicalement exploitables :
* \Variations génétiques annotées

Suite de processus informatiques : « pipeline »
Typiguement outils académiques open source sous linux

Alternativement, solutions commerciales fonctionnant par cloud
computing

E<BROAD  EvMBL-EBI

INSTITUTE

| & NCBI

HUMAN GENOME ORGANISATION

AN\



~L 3~ Démultiplexage

fastq

~L - Alignement

.bam

— Variant calling

.vcf

- Annotation

Variants annotés

Lectures non alignées

Fichier d’alignement

Variations

Variations annotées



63,5705760 bp 68,570,770 bp 58.5701780 bp 68,570,790 bp 58.5701800 bp 68,570,810 bp 58.5701820 bp 63.570i830 bp

CCATGGAGGGCCTGGCTGGCTATGTATACAAGGCGGCCAGCGAGGGCAAGGTGCTGACTCTGGCCGCCTTGCTTCTCAAC
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Wet lab
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Librairies

\ O 4

Données brutes

Dry lab

* Priorisation des variations

* Interprétation des variations
* Confirmations

¢ Ségrégation

¢ Rapport

Analyse

.

\ O 4

Données processées



Fréquence en
population

Effet fonctionnel prédit generale
Exemple : faux-sens

Présence dans les BDD
de patients

Variation

Données fonctionnelles

Génotype concordant
avec le mode de
transmission

Exemple : homozygote

Phénotype associé au gene
OMIM

Geéne

Ségrégation du variant
dans la famille

Exemple : de novo



» Génomique médicale et maladies rares

» Conclusions



« Maladies « Maladies

neurodéveloppementales » du développement »

Retard de développement

Déficience intellectuelle

Epilepsie

Autisme

Malformations du systeme nerveux

Malformations congénitales

—— Autosoma L dominant genes
—— Autosoma L recessive genes
= X-linked genes

- Total genes

Causes génétiques

600

500

400

300

200

=@=— Pubmed: "Neurodevelopmental disorders"

Number of novel ID genes identified over time

100+

[ u T T T 7
1980 1985 1990 1995 2000 2005
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A de novo paradigm for mental retardation

Lisenka E L M Vissers'2, Joep de Ligt"2, Christian Gilissen', Irene Janssen', Marloes Stechouwer?,
Petra de Vries', Bart van Lier!, Peer Arts', Nienke Wieskamp', Marisol del Rosario', Bregje W M van Bon',
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ARTICLE 2017

doi:10.1038/nature21062

Prevalence and architecture of de novo
mutations in developmental disorders

Deciphering Developmental Disorders Study
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10
Chromosome

* 42% des patients seraient porteurs d’une variation de novo pathogene dans I'exome

* Liste des genes touchés de plus en plus précise

e Certains modeles de mutabilité du génome permettent d’identifier ces genes cibles




. W Négatif
250 exomes rendus a Rouen

109 diagnostics _——

B Non concluant
M De novo

m Autosomique récessif
M Autosomique
dominant herite

M Lié 3 I'X hérité

m Incerain
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* Innovation technique et scientifique majeure

e Augmentation importante de la connaissance des maladies rares

* Révolution pour le diagnostique dans les maladies rares
* Plus de la moitié des patients avec maladie du développement
accedent a un diagnostic génétique



Séquencage du génome complet :
Cout et nécessité d’infrastructures lourdes

Interprétation des données toujours un défi

Acces difficile a certains types de
variations



Séquencage du génome complet :
Cout et nécessité d’infrastructures lourdes

'seaoia > Intégration de la médecine génomique

FR’ANCE MEDEC' N E : \ dans le parcours de soins courant
GEN OMIQU E 202 5 ' » Mettre en place d’une filiere nationale

. de médecine génomique
AV IeSAN A
> Placer la France dans le peloton de téte

des grands pays engagés dans la
médecine personnalisée




Interprétation des données toujours un défi
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Acces difficile a certains types de

variations

» Perspectives intéressantes :
Long read genome sequencing

Short reads

Lang reads

Structural variation Repeat expansion 3
e.g. PRKAR1TA, G6PC, BBS9, ARGHEF9, TAF1 e.g. FMR1, DMPK, ATXN10, HTT ‘e.g. Compound heterozygosity, Parental origin e.g. PMS2, CYP2D6, CHEK2, SMN1, PKD1
e e s
. AN — e
S o emen
a0 ——CGG-C6G-C6G-COG—=% /

FIGURE 1 | Overview of the main advantages of current long-read sequencing (LRS) approaches in medical genetics. The predominant difference between LRS and
the conventional SR-NGS approaches is the significant increase in read length. In contrast to short reads (150-300 bp), LRS has the capacity to sequence on
average over 10 kb in one single read, thereby requiring less reads to cover the same gene (illustrated in top panel). Hence, aside from reducing alignment and
mapping errors, LRS holds various advantages over short-read approaches which can greatly impact medical genetics (bottom panel). (1) Improved detection and
characterization of large structural variation (SV), due to, e.g., large inversions or translocations. (2) Capacity to directly, and with that more accurately, sequence over
long tandem repeat expansions and extreme GC-rich regions. (3) Enhanced phasing, i.e., assignment of genetic variants to the homologous paternal or maternal
chromosomes, to determine inheritance patterns, parental origin of de novo events, mosaicism, allele specific expression and disease risk haplotypes. (4) Improved
discrimination of clinically relevant genes from their pseudogenes.
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Synopsis

Intérét

Exemple

Avantages

Limites

Séquencage de quelques génes a
guelques centaines de génes

Idéal si nombre de genes impliqués
faible et liste stable

Spicion de prédisposition au cancer
du colon/polyposes

* Cout
* Peu de variants a analyser
* Pas de découvertes fortuites

* Pas de possibilité de détecter des
nouvelles causes génétiques

* Nécessité de re-designer le panel
en fonction de I'évolution des
connaissances

* Rendement potentiellement
limité

Régions codantes des 19 000 genes

Idéal si nombre de genes impliqués
important ou liste évolutive

Déficience intellectuelle

* Rendement élevé

* Possibilité de réanalyse et de méta-
anlalyse des données

* Possibilité d’identification de nouvelles
causes génétiques

* Cout (+/-)

* Découvertes fortuites possibles
* Temps d’interprétation un peu plus long

Séquencage de tout le
génome

Idéal dans les mémes
situations que I'exome

Déficience intellectuelle

Idem exomes

Qualité des données un
peu supérieure a 'exome
Acces a des types de
variations supplémentaires

Cout
Données informatiques
trés volumineuses
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Molécule d’ADN de la librairie

N

Y hd

Read/lecture Read/lecture
Forward Reverse



' Médicaux LES JOURNEES

Human hg19
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Objectif :
— Aligner les lectures courtes sur le

génome de référence

Difficultés

Autoriser les discordances
(mutations +++)

Gérer les régions complexes

Gérer les conflits d’alignement entre
les deux reads pairés

Etc...

Produit un fichier d’alignement .bam

9




* Objectif
Faire la synthese des différents reads a chaque locus

Détecter une discordance entre les alighnements et la séquence de référence

Détecter le génotype (hétérozygote, homozygote)

* Produit un fichier de variants bruts:

Position sur le génome de référence

Allele référence
Allele alternatif

Qualité / génotype etc...

#CHROM
20
20
20

POS REF ALT
14370 G A
17330 T A
1110696 A T

INFO
NS=3;DP=14;AF=0.5;DB;H2
NS=3;DP=11;AF=0.017

NS=2;DP=10;AF=0.333,0.667;AA=T;DB



68,570,780 bp

68.570;770 bp X 68,570i780 bp X 68.570;790 bp X 68,570i800 bp N 68.570;810 bp

68.570820bp 88,570,820 bp

CCATGGAGGGCCTGGCTGGCTATGTATACAAGGCGGCCAGCGAGGGCAAGGTGCTGACTCTGGCCGCCTTGCTTCTCAAC

= gencode v19

73| [het [exome] #1

-

Hétérozygote

- -

- H- -

1001 [hom [exome] #1

Homozygote

A HAAA A HAAAA=



Objectif

— Associer des informations aux variations

— Permettant par la suite de filtrer les
variants et les interpréter

Exemple d’annotations
— Gene?
— Effet surle gene?
— Fréquence en population générale ?
— Gene connu en pathologie humaine ?
— \Variant connu chez des patients ?
— Etc...

Produit des fichiers de variants annotés

#CHROM

POS

REF |ALT [QUAL |INFO

20

14370 |G

A |29

NS=3;DP=14;AF=0.5;DB;H2

20

17330 |T

A I3

NS=3;DP=11;AF=0.017

20

1110696|A

NS=2;DP=10;AF=0.333,0.667;AA=T;DB

[3 N R 20 BN 8s BX
1D |aach: |varic Frequence [oMIM |Clinvar | Genotype
2 chrl 909723 G A PLEKHNI pGlUSlys  missense variant 25 NA NA o1
3 chrl97BITT G AGRN pVals28Gly  missense variant  |NA| tal, 8, with pre- and 615120 (3), /1
4 chrlo7SIEG T AGRN p.valssval N tal, 8, with pre- and 615120 (3), o1
5 chrl 1849727 AC  TMEMS2 p.Met105ag NA NA o1
6 chrl 3347593 G A PROMIG pGlu11aslys i 615373 (3), Gilated 11161 uncertain sig0/1
7 chrl 6524703 C T TNFRSF25 p.GuTSGIu NA [ /1
8 chrl 6614188 CT  NOL9 pleut2tey NA NA /1
9 chrl 7887424 T C  PER3 pleusizpro familial, 3, 616882 (3), i Likely benigr0/1
10 chrl 9661320 A G TMEM201 pAsn2ssSer 10 NA NA o1
11 chrl 13183468 G A HNRNPCL2 p.Prolaspro |Synonymous variant | 503 NA NA o1
12 chrl 17228880 T 6 ATP13A2 splice_region_variantéNA Kufor-Rakeb syndrome, 606693 (3), Autosomal 78, autosomal recessive, NA o
13 chrl 17597423 C T PADI3 pAlazsaval missense variant 1703 Uncombable hair syndrome, 191480 (3), Autosomal recessive Pathogenic | 0/1
14 chrl 19615030 A C  AKR7A3 pleussley synonymous variant | 752 NA NA o1
15 chrl 19615051 C G AKR7A3 pGlUSIAS)  missense variant 385 NA NA o1
16 chrl 19615113 CTGCCAKR7A3 68 90delTCp.Met23fs  |frameshift variant | 207 NA NA /1
17 chrl 27676125 C T SYTL1 50T splice_region_variantég23 NA NA o1
18 chrl 32279749 CT SPOCDI  C11866>A p.Gly3seSer missense variant 3 NA NA o1
19 chrl 41456823 C G CTPS1 506 splice_region_variant{NA 2,615897 (3), Autosomal recessive NA o1
20 chr1 43777378 C G TIEL 123506 pThralSer missense_variant  NA NA NA o1
21 chrl 438858% A G SZT2 C11630°6 plys38BArg  missense_variant  NA antile, 18, 615476 (3), Autosomal recessive NA [
22 chrl 47303979 C T FOXD2 CT  pProssser  missense_variant  |NA NA NA o1
23 chrl 66075712 G A LEPR C18356>A pAIgEIZHIS  missense variant 95 Obesity, morbid, due 514363 (3), 1
24 chrl 78430840 C T FUBP1 pProls3pro  synonymous variant |5 NA NA o1
25 chrl 89418744 A C CCBL2 splice_donor_variant8 78 Na NA o1
26 chrl 89449117 A G RBMXLL Asp131Asp synonymous_variant |20 NA NA o1
27 chrl 94514477 G A ABCA4 pThgo7lle  missense variant 308 1 o 248200 3), 1 1
28 chrl 94528736 T C  ABCA4 D.Pros6apro Synonymous variant |53 1 d 248200 (3), 1 sig0/1
29 chrl 101005425 G A GP p.Val301val synonymous variant 452 2Chorea, childh retardation, 616939 (3], Autosomal recessive NA o1
30 chrl 109268251 G C FNDC7 pleusidleu synonymous_variant 562 NA NA o1
31 chrl 109268457 C A FNDC7 DpASD3l4GIU  missense variant | NA NA NA o1
32 chrl 109268458 T A FNDC7 pIyrdisasn  missense variant  NA. NA NA o1
33 chrl 109268460 C C2FNDC7 945 946ins pTyr316fs  [frameshift variant  NA NA NA o1
34 chrl 109268462 ATGIFNDC7 949 953del p.val317fs frameshift variant  NA NA NA o1
35 chrl 109268470 T A FNDC7 5ST>A  p.Phesiolle  missense variant 60 NA NA o1
36 chrl 109268471 TTGTFNDC7 957 960del p.phe3uofs frameshift variant  NA NA NA o1
37 chrl 109268475 G G/FNDC7 962 % : frameshift variant  NA Na NA o1
38 chrl 109734331 G C KIAA134  CIS46-17G>C solice region variant€92 NA




K N P Q R AO BN BS BX
1 ID Gene BaseChange |AAChange |VariantType I |0M|M |clinvar yp
2 chrl 909723 G A PLEKHN1 c.1576G>A  p.Glu526Lys missense_variant 25 NA NA 0/1
3 chrl 9783817 T G AGRN €.1583T>G  p.Val528Gly = missense_variant NA Myasthenic syndrome, congenital, 8, with pre- and postsynaptic defects, 615120 (3), Autosomal reces NA 0/1
4 chrl 978818 G T AGRN €.1584G>T  p.Val528val synonymous_variant NA Myasthenic syndrome, congenital, 8, with pre- and postsynaptic defects, 615120 (3), Autosomal reces NA 0/1
5 chrl 1849727 A C  TMEMS52 €.314T>G p.Metl05Arg  missense_variant 108 NA NA 0/1
6 chrl 3347593 G A PRDM16 €.3442G>A  p.Glull48lys missense_variant 8 Left ventricular noncompaction 8, 615373 (3), Autosomal dominant; Cardiomyopathy, dilated, 1LL, 61! Uncertain sig 0/1
7 chrl 6524703 C T  TNFRSF25 €.237G>A  p.Glu79Glu synonymous_variant 1101 NA NA 0/1
8 chrl 6614188 C T NOL9 C.375G>A p.Leul25Leu y y _variant 569 NA NA 0/1
9 chrl 7887424 T C  PER3 €.2435T>C  p.Leu8l2Pro  missense_variant 57 ?Advanced sleep phase syndrome, familial, 3, 616882 (3), Autosomal dominant Likely benigr 0/1
10 chrl 9661320 A G TMEM201 C.764A>G p.Asn255Ser  missense_variant 10 NA NA 0/1
11 chrl 13183468 G A HNRNPCL2  ¢.405C>T p.Pro135Pro y y _variant 803 NA NA 0/1
12 chrl 17328880 T G ATP13A2 €.543-12A>C splice_region_varianté NA Kufor-Rakeb syndrome, 606693 (3), Autosomal recessive; Spastic paraplegia 78, autosomal recessive, NA 0/1
13 chrl 17597423 C T PADI3 c.881C>T p.Ala294val missense_variant 1703 Uncombable hair syndrome, 191480 (3), Autosomal recessive Pathogenic 0/1
14 chrl 19615030 A C AKR7A3 c.174T>G p.LeuS8Leu synonymous_variant 754 NA NA 0/1
15 chrl 19615051 C G AKR7A3 €.153G>C p.GluS1Asp missense_variant 385 NA NA 0/1
16 chrl 19615113 CTGCCAKR7A3 c.68 90delTCG p.Met23fs frameshift_variant 207 NA NA 0/1
17 chrl 27676125 C T SYTL1 €.634-18C>T splice_region_varianté 923 NA NA 0/1
18 chrl 32279743 C T SPOCD1 c.1186G>A p.Gly396Ser  missense_variant 3] NA NA 0/1
19 chrl 41456823 C G CTPS1 €.88-14C>G splice_region_varianté NA Immunodeficiency 24, 615897 (3), Autosomal recessive NA 0/1
20 chrl 43777378 C G TIE1 €.1235C>G  p.Thr412Ser  missense_variant NA NA NA 0/1
21 chrl 43885896 A G SZ712 c.1163A>G  p.Lys388Arg  missense_variant NA Epileptic encephalopathy, early infantile, 18, 615476 (3), Autosomal recessive NA 0/1
22 chrl 47903979 C T FOXD2 C.172C>T p.Pro58Ser missense_variant NA NA NA 0/1
23 chrl 66075712 G A LEPR €.1835G>A  p.Arg612His  missense_variant 95 Obesity, morbid, due to leptin receptor deficiency, 614963 (3), Autosomal recessive Likely pathog 0/1
24 chrl 78430840 C T FUBP1 C.549G>A p.Prol83Pro  synonymous_variant 5 NA NA 0/1
25 chrl 89418744 A C CCBL2 €.954+2T>G splice_donor_variant& 78 NA NA 0/1
26 chrl 89449117 A G RBMXL1 €.393T>C p.Aspl31Asp sy y _variant 20 NA NA 0/1
27 chrl 94514477 G A ABCA4 €.2690C>T  p.Thrg97lle missense_variant 308 Retinal dystrophy, early-onset severe, 248200 (3), Autosomal recessive; Stargardt disease 1, 248200 (: Conflicting ir 0/1
28 chrl 94528736 T C ABCA4 c.1692A>G  p.Pro564Pro y y _variant 59 Retinal rophy, early-onset severe, 248200 (3), Autosomal recessive; Stargardt disease 1, 248200 (: Uncertain sig 0/1
29 chrl 101005425 G A GPR38 €.903G>A  p.Val30lval synonymous_variant 492 2Chorea, childhood-onset, with psychomotor retardation, 616939 (3), Autosomal recessive NA 0/1
30 chrl 109268451 G C FNDC7 €.936G>C p.leu3l2leu synonymous_variant 562 NA NA 0/1
31 chrl 109268457 C A FNDC7 C.942C>A p.Asp314Glu  missense_variant NA NA NA 0/1
32 chrl 109268458 T A FNDC7 C.943T>A p.Tyr315Asn  missense_variant NA NA NA 0/1
33 chrl 109268460 C CAFNDC7 €.945 946ins, p.Tyr316fs fi hift_variant NA NA NA 0/1
34 chrl 109268462 ATG1FNDC7 €.949 953del p.Val317fs frameshift_variant NA NA NA 0/1
35 chrl 109268470 T A FNDC7 €.955T>A p.Phe319lle  missense_variant 60 NA NA 0/1
36 chrl 109268471 TTGTFNDC7 €.957 960del p.Phe319fs frameshift_variant NA NA NA 0/1
37 chrl 109268475 G G/FNDC7 €.962 963ins, p.Ser322fs fi hift_variant NA NA NA 0/1
38 chrl 109734331 G C KIAA1324 €.1546-17G>C solice region varianté92 NA NA 0/1



* Objectif:

— Examiner les variations détectées chez le patient

— ldentifier si 'une (ou quelques unes) est responsable du
phénotype du patient

* Eléments pris en compte
— Spécifiques du gene
— Spécifiques de la variation
— Spécifiques de la variation dans ce patient/cette famille



Une patiente de 7 ans avec déficience intellectuelle et autisme sévere
Exome : extrait du fichier de variants :

Frequence
1D Gene |BaseChange | AAChange VariantType gnomAD OMIM phenotype 08102019
Myasthenic syndrome, congenital, 8, with pre- and postsynaptic
chrl 978628 C T AGRN | ¢.1394C>T | p.Pro465Leu missense variant 133 defects, 615120 (3), Autosomal recessive
chr2 27668295 G A | IFT172 | c.4936C>T | p.Argl646* stop gained 3 Retinitis pigmentosa 71, 616394 (3), Autosomal recessive
chr3 9776178 G T | BRPF1 c.354G>T p.Vall18Val | synonymous variant 244 NA
Acromelic frontonasal dysostosis, 603671 (3), Autosomal
chr5 60822115 C T |ZSWIM6| c.1729C>T | p.Arg577Cys missense variant 450 dominant
Arrhythmogenic right ventricular dysplasia 8, 607450 (3),
chr6 7585969 C T DSP c.6677C>T |p.Ser2226Phe missense variant NA Autosomal dominant
(|Menta| retardation, X linked, syndromic 13, 300055 (3), X linked
chrX 153296777 G A| MECP2 | c.223C>T - p.Arg75* stop gained) ( NA ) L recessive; Rett syndrome, 312750 (3), X linked dominant




