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' L Lutte contre I'errance diagnostique
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= Difficultés dans le conseil génétique
et les projets de procréation

= Perte de chance pour la prise en
charge, le suivi, (le traitement)

= Difficulté de ne pas mettre un nom
= Difficultés sociéetales

= Sentiment de solitude

= Manque d’information

= Difficultés d’acces aux droits

=  Film: Tous % Diag




¥1 Deux grands types de tests génétiques
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Analyse chromosomique par Séquencage ciblé d’un ou
CGH-Array, examen de plusieurs genes en biologie
premiére intention moléculaire

Permet de regarder le nombre de chromosome

Permet de rechercher une perte ou un gain de un ou
plusieurs genes

permet pas de rechercher une faute d’orthographe
(mutation) dans un gene




La CGH-array

GAIN

Chrll

‘ Section de lame 3l

ADN témoin ADN patient | de CGH-array 241 PERTE

3 copies au lieu de 2 copies
(

CNV* de type gain

* CNV: variation du nombre de copie, " Ekinbieation)
SRR r Vartadionr® (dupiication)

Pour rappel, il existe chez toutes les personnes des pertes et des gains

de matériel génétique dans certaines régions du génome. Ce sont des CNV
bénins ou polymorphiques qui nont pas de conségquences déléteres
pour l'individu porteur. A ce jour ils ne sont pas encore tous connus.




ﬁ Deux grands types de tests génétiques
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Analyse chromosomique par Séquencage ciblé d’un ou
CGH-Array, examen de plusieurs genes en biologie
premiére intention moléculaire

Accessible a partir d’une consultation génétique

De 2 mois a
plusieurs années

2 Mois Délais

Quelques centaines Quelques milliers

Colts

d’euros d’euros
10 — 15% Pourcentage d’explication Environ 30%
Peu Variations de signification inconnue Nombreuses

nombreuses
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A Le génome humain
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= Ensemble d'instructions nécessaires pour créer un humain
(“livre de la vie” ou “de recettes”)

= Présent dans le noyau de toutes les cellules du corps

Your DNA:
How to Make

a Human




Le génome humain

= 46 volumes (chromosomes)
= >3 milliards de paires de lettres
= Alphabet de 4 lettres (I'ADN)
— Adénine
— Cytosine .
— @uanine r;
—  Thymine :

¢ Cag

"'lccc‘ .‘c..ﬁcc c
Hafragesate | gotagiy;¥3ac
.'cccatgc ag g Ilcc‘. El

(tgacaag cOtQCagatt
Ofg:,.gggnc gcnn ggz‘gec
:’c..glllocl .tc.llgcc‘:;
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Al Les genes
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= Recettes (ou codes) pour produire des protéines
= Nombre :~ 20000

4 . R @ P
Muscle Protein Digestive Protein
R myosin Theser 4$$\
. J

cca a
ftgacaag cgtgcan,3tt
gcgfonnaaatc gcltaingetcc
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Y Les genes
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Genes (2 %)

1 1

] ] ]

ADN non codant (98 %)




ti****

Les variations génétiques
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= Entre 2 personnes : en moyenne 1 différence (variation) toutes
les 1 000 lettres

= Al'échelle du génome
— 3 a 4 millions de petites variations
— > 1 000 de variations de structure

cgcgtatcagagagatcctcget cgcgtatcagagagatcctcget  cgcgtatcagagagatcctcgcet
agagctcgcgcgagcetcgetga agagctctcgcgagetcgetgag — @---------m-m-mmmmmememememeoeeeeeo-
gggcgccctctctagaaaagag ggcgcecctctctagaaaagaga  -------m-mmmmmmmmmmmmemmmemeoooee-
agctccgctagagagatctcget gctccgctagagagatctcgety  -----mmmmmmmmmmmmemmmememeeeoeeees
gatcgatgctagctagtcgatcga atcgatgctagctagtcgatcgat — -------
tcgatcgatcgatcccccgegec cgatcgatcgatcccccgcgec  ----m-m-m-m---- gctct
gcgcgcgcgggggagaaagcet gcgcgcgcgggggagaaagcet — ctataattatctcgctaata
ctctataattatctcgctaata ctctataattatctcgctaata




Les variations génétiques

= Peuvent étre de tous types (changement d'une lettre, ajout,
perte, duplication, inversion ...)

= Peuvent étre de toutes tailles (d'une lettre a un chromosome)

= Peuvent avoir des implications différentes
— Sans effet (neutres)
— Bénéfiques
— Responsables d'une maladie
— Facteurs de susceptibilité




Le séquencage NGS

catcgctagcacgataatatttagcgc
agctacatcgctagcacgataatatttz
gatagctctcgatataagctacatcge
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1Al L'exome en diagnostic

= Analyse unique de tous les genes du génome

* Rendement diagnostique de 30 a 50 %, en I'absence de
diagnostic

= Cout relativement faible (~ 2 500 euros)
= Rapidité (<6 mois)

" Possibilité de reanalyse des données en fonction des
découvertes scientifiques

* |mplications pour le diagnostic et le conseil génétique
" Pour raccourcir I'errance diagnostique
= Pour la prise en charge et le suivi
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Anomalies du Développement
et Syndromes Malformatifs
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- Lyon
en interne

-
lermont o
-

Saint
Etienne ~ Grenoble
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Limites & perspectives
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= Des pathologies restent non expliqués
= Une technologie jeune, en constante évolution
= Beaucoup de progres a prévoir a court terme

= \Vers du séquencage de génomes entiers

- Génome Génome
individuel Individuel Individuel
2 mois 15 jours 3 jours 1h
> 3 milliards $ 2 millions S 3000-5000 S 1000 $ 100 S

2003 2007 2013 2015 2025
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= Vers |la problématique des ultra-rares

_
N




«i;**

Les ressources
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| SEQUENCAGE
HAUT DEBIT
DE L'EXOME

DIAGNOSTIC -
Malgré L lini plusdelamotie
(& & restat apresa
\_‘) \) Le séquengage haut débit d’exome représente aujourd'hui le meilleur
outil pour
spéciall

RARES
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Un film pour comprendre @:%TRANSLAD
I'apportdelanouvelle AnDDFRares Vivreavecune maladie
technique dun séquencage génétigquerare

hautdébitdans
lediagnostic

www.blog.malaclie-genetigue-rare.fr

Vers un programme d’éducation thérapeutique pour les sans diag
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