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✓ Bref rappel sur le génome humain et les catégories de 

maladies génétiques 

✓ Les défis cliniques du séquençage à haut débit pour les 

maladies mendéliennes en 2017

✓ Exemple 

✓ …et alors pour la médecine personnalisée ?

✓ Conclusions



Le génome humain

46 chromosomes (44 autosomes, 2 gonosomes)

ADN mitochondriale : 68 gènes

~  3 milliards de paires de bases (ADN)

~  20’000 gènes codants (exome; 1.5 – 2 % du génome)



Chromosomiques

nombre (trisomies)

structure (perte, gain, échange, etc.)

Catégories de maladies génétiques

Mitochondriales

Multifactorielles/polygéniques/complexes

malformations

affections chroniques

Monogéniques / Mendéliennes

dominantes

récessives

liées à l’X

Empreinte parentale

Rare
Pratique 

clinique 

actuelle du 

médecin 

généticien

Fréquent
Espoir de la médecine 

personnalisée



Séquençage à haut débit (SHD)

Permet d’analyser simultanément et en un seul test

✓ plusieurs gènes à choix (panel)

✓ tous les 20’000 gènes codants (« séquençage de l’exome »)

✓ le génome entier (« séquençage du génome »)

Avancée technique de séquençage

Pratique

clinique

Recherche



Mutation constitutionnelle

Polymorphisme (SNP, SNV)

Changement dans la séquence d’ADN, qui 

apparaît avec une fréquence significative 

dans la population générale

Rare (< 1 %)

Fréquent (> 5-10 %)

Ne cause pas de maladie par elle seule

« Modifier ? » 

Changement permanent et héritable de la 

séquence d’ADN dans toutes les cellules; 

Cause une maladie 

Mutation acquise (somatique)

Changement acquis de la séquence d’ADN 

dans certaines cellules d’un seul organ; pas 

héritable

Au niveau de l’ADN

 Bases de données



Variants retrouvés dans un exome

Variants mean

synonymous SNV 11126 44.53 %

nonsynonymous SNV 9784 39.15 %

stopgain SNV 63 0.25 %

stoploss SNV 11 0.04 %

Frameshift deletion 93 0.37 %

Frameshift insertions 60 0.24 %

Frameshift substitution 1 0.00 %

Nonframeshift deletion 151 0.60 %

Nonframeshift insertion 173 0.69 %

Nonframeshift substitution 12 0.05 %

Problematic annotation in DB 429 1.72 %

Splicing (+/- 10 bp) 3085 12.35 %

TOTAL 24’986



Les défis cliniques pour les maladies 

mendéliennes……..

✓ Interprétation des variants (mutation / variant bénin) :

5 classes de variants : Classe 1 : bénin

Classe 2 : probablement bénin

Classe 3 : signification clinique incertaine (VUS)

Classe 4 : probablement pathogène

Classe 5 : pathogène

 Conseil génétique et consentement éclairé adapté au SHD est 

indispensable et obligatoire 

(Loi fédérale sur l’analyse génétique humaine)

Ça prend du temps !!

✓ Découvertes fortuites : Que veut-on savoir et que ne veut-on pas savoir ?

✓ Pénétrance incomplète, expressivité variable (même intra-familiale)



Le génome médicale en novembre 2017

Colonne1

 4034 gènes
codants pour des
protéines et
associés à des
maladies
mendéliennes

≈ 16'000 gènes 
codants pour des 
protéines et 
encore non 
impliqués dans 
des maladies 
mendéliennes 

0.3 %

1.2 %

98.5 % ???



La diversité humaine

✓ En moyenne, un nouveau-né porte 50 à 100 nouvelles mutations

✓ 1 nucléotide sur 1’000 varie entre deux génomes pris par hasard 



Maladies / traits  multifactorielles

Les affections / traits multifactorielles / polygéniques / complex

sont la conséquence de facteurs à la fois 

✓ génétiques (plusieurs gènes, dispersés sur des 

chromosomes différents, chaque allèle 

étant nécessaire mais non suffisant

✓ environnementaux (plusieurs facteurs : sexe, exposition 

toxique, radiation, nourriture, infections etc.)  

Effet additive, quantitative

Ségrégation familiale non-mendélienne

Une bonne anamnèse familiale

permet d’identifier des personnes 

à risque pour une maladie complexe



Monitoring permanent  !!!! Qualité de vie ???  





Recherche

Omics 

Mutations somatiques / interaction environnement /pénétrance



✓ psychological

✓ social

✓ cultural

✓ behavioral

✓ economical

an inidividual’s unique life circumstances that influence 

disease susceptibility, phenotype and response to treatment

R.C. Ziegelstein

Jama Intern Med. 205;175(6):888-889

Personomics



R.C. Ziegelstein

Jama Intern Med. 205;175(6):888-889



Les défis cliniques de

la médecine personnalisée

Interprétation des variants

Qu’est-ce qui est pathogénique ?

Information et formation

Aux patients et familles 

Compréhension par les médecins (formation)

Rôle des médias sociaux et internet 

Le « business avec l’ADN »

Remboursement

Qui paye, et quoi ?

Caisse « maladie » ???

Médecine de deuxième classe ???

Rôle médecin / patient

Patient : pré-malade ?

Médecin : risque manager ??

Reproduction



right medicine for the right patient

ça ne suffit pas….

Conclusions :



It is much more important to know what sort of a

patient has a disease than what sort of a disease

a patient has.

Sir William Osler


