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v/ Bref rappel sur le génome humain et les catégories de
maladies géenétiques

v/ Les défis cliniques du séquencage a haut debit pour les
maladies mendéliennes en 2017

v’ Exemple

v/ ...et alors pour la médecine personnalisée ?

v/ Conclusions




Le génome humain
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46 chromosomes (44 autosomes, 2 gonosomes)

~ 3 milliards de paires de bases (ADN)

~ 20’000 genes codants (exome; 1.5 — 2 % du géenome)

ADN mitochondriale : 68 genes

tc ctggcaccacttceectagttcact gacgccctcagect
ggtcctaggaagaccetttgggagetcteactcagggecacactcaggacceeegttgtggggetggee:
ctaaagcacctggaggaaggaaggagggogtcaatgegagecteaatceccaggegagtgtgeeccttt
gggaaccgagyctc ttgectggegteacacagetagec gaggtce
tggcaacacccaggetgcegtacegtetectgeatcagactgagectecatcgggetecteccacageee
cccctgagtaggggctcteagcttgtgtggaggteccccaggaacaccaccccgatecagectceatgge
ccggecactgggaggggceggtgcaccetgggeageecctgecagggeectgagaccegagecteece
cetgteteggetttgecceattegageagggeectegeegaggeaggacagggecacatteggaagtga
gagtceegeacagagegagtctetgtececageeeccaaggeagetgecctggtgggtgagtcaggece
acttccegagagegagggagggacageagegectecatcacagggaagtgteectgegggaggeecty
gacaccagaacagaacaacctitactctttacataatcacaaaaatataacaacaacacacataactct
(adacaaacaaacacacaaccaacacaaaaaccccacaaccccaccaaaacccaaaaccaaacaaag
t acC CC qctacace
ttctoaaactacaccacacaoadategeggtggeegtggacagegectteccactgetgeacgegetgg
acgtggteccegaggacaagtttgagggctceccgeecgeeccecgetyeeceeaggeectgtgageea
gtceceggggaagttceaggaggacceegececteeagateeccaageeectecageetteeccaacter
aaggagccaggggcgtccctgatgacaagttagaagttggtccccttcccccagecgtecccacacctee
ccaagggaatggectccaggtteccccagececcaccetcaacaccectacaccaccacctgactcecacca
ggagatgggcgtggagetgtecaggtegecagegectetgectgggaacteeaceetctaatcataatay
aaaccacaqaatataaaaaaccataacagaaaccctcataccaccecaagacacttcatctaaaaaaa:
gadaactacceccaaaccttecacaccetectatectaactactaacccaaaactccacaaccateetge
agggtgctgtteaaggactacaacctggagegctatggeeggetgeageecateetggacagetiggge
tectggtggactcagecatgetgggggectggggeagetgetgteacctgeteageccagetggactgg
ggtgtttgaggageeegtgggtyatgttceaggacegtettggatectaagaggcaaaggggecaggee
tggccaaqatatccaattctaaaacceaccetaceectagagaaaaccetaaaattaggaccetactect
actacaatatacacctcaaccaace cccaaccatc ttaatao
agcccagtaccctecctgeaggggaagecagecagggtetecagtctteeegggetteceegggageee
tceccaceegggeteecacceactgggtgtggggeeageetgectggggctgtgggggtetectetggg
cacacactggaccagectctcagetecetectgectgaaggetgagetceecggagetggtgaagtagge
cteattteccttttactgatgagaaaccagageceggcaaagggactacceageactggacegececcte
cccaccacaaaccectacceaccaacactcaccceeactaadaaaaaaaaccaaactacccecaacte:
getctcaactgaaggecaageoce agcgecttccagiy
ageggggcccagtgggagegectecctictecetggecaggggeaaggggteaggggteagageagge
gagaccctgtectaggggetggggacgtgetggectggtgtgteattccaagggectaagetgeaccac
gaaggggacaccttgggtctaagcatgatettgecagtegeccetgecceeactgeacectggttetggg
ctcaggcaccttetctgeecgtecactcectatecttcaggaccagectagacatagettectccagaaaa
tggeccecagetgeatgeaggetgaaccettectgteeccttetecttectteecagggeactggacteea
cctatcteectgagggcagagectaggaactetgtgteccteecggeacaatacagggeccatgteatgg
gtctggteattggteatgecttcetatecattgtgecagetetgetgacactgecacceeccageacacge
ggtgcacacacgaacacacacattctcatgtetctgeacttacctgtgggetgtetgcacatggeagggel
ctecttggectgeectggetggaaggaaagggctetgeageccaatactacctacttctaacatadaata
ggaacaatcttccccacaaataaccccaatqaatatteectttaattcanaccatatcaacttcaatect
aaactgtggecatgtecteeggggacgteecgggagecegaggggecgtygaggggateeteateeag
agtcagtagacgctgtggcggggagatggggctgatggggagacceaggcetecaagatggaaggagg
tttgcatcctggtggteccacagcagaccggactgttgctcaggtagecagagtttctgectgtggtictg
tggaggaggagggtgageactgaagtetecctgtcgggggaccttctgeaaggecageggtecaggect
ccegggatgtacageactceccagteacctecatecatgtgeatgggeecteetgggecatggggttgea
aagtictgcctgtgctgctgagaccetccagggtateggeattcttcaaccaggacagectgtageatage
ccceccataceetggecagectgeageatectegeecgecatteectggecageegetgaccecatgeas
gccatctgaccagggeacageagggcecgetggtggeagacceaccgtgecatceggggcattecatctea
cacggtgtetectcggtgctggacatgggetgggaacaccaageacagecagggeectggtettgeace
tcecaaggeccactgtgttacttectaaggetgtiggttaaattggcacaaactgggaggcttgaaatgac
Cccaacatcgaggtgtctcggggecacacteectetggaggetec cctteettgtgtetee
ggtcattatgggggtacceeigtgctecttgttcetgggetcaggacceaccyctecagectctgettctg
acagctgtcteecacgtgtectctttataaggacaccagteattgaacttatggtecagtgtgaccteatct
atcacatctacaaagaccctgatttcaagtaaggtcacactctgaggttctgggtggacgtgaacttcgge
gttgaacaccctggtgtagatccaggacaatececgggecceagactcgactggggtggaggcgggcte
aggctgtgggaactccacctgtetetgetagaceecaceetaaaacctacacaactaccaaaacanatce
00ataaaccaaaaccaaccaacatctectcacaactee atccaaattaacaaaaattct
cccaacaagttcaaagactceggeagtyggaagaacaaggeeegeageageagtggeecgaagectety
aagggagcecagggegetgcgiangeacctyaccticectggggagectggctettgatgeeceecyee
aacagegttgecictgggggagtggetetgetgggggetgggggctactaccaagagacacctaatact
tacaccctcactactaadactacceecattactaacaceectettectaatggaggtgaggetaggetge
agcagaacagcatteceqeccctetagecctecccagtaaceeccaqctaaatamcctagaccacads




Catégories de maladies génétiques

Chromosomiques
nombre (trisomies)

structure (perte, gain, échange, etc.)

Monogéniques / Mendeliennes
dominantes

recessives

liées al’ X

Mitochondriales
Empreinte parentale

Multifactorielles/polygéniques/complexes
malformations
affections chroniques

\

Rare
Pratique
clinique
actuelle du
medecin
genéticien

Fréquent
Espoir de la médecine
personnalisée



Séquencage a haut débit (SHD)
Avancée technigue de ségquencage

Permet d’analyser simultanément et en un seul test

v/plusieurs genes a choix (panel) Prati
| Pratique

v tous les 20’000 génes codants (« séquencage de 'exome ») clinique

V' le génome entier (« séequencage du genome ») > Recherche




Au niveau de ’ADN

Mutation constitutionnelle

Changement permanent et héritable de la
séquence d’ ADN dans toutes les cellules;
Cause une maladie

Polymorphisme (SNP, SNV)

Changement dans la séquence d’ADN, qui
apparait avec une fréequence significative
dans la population générale

Rare (<1 %)

Fréquent (> 5-10 %)

Ne cause pas de maladie par elle seule
« Modifier ? »

Mutation acquise (somatique)

Changement acquis de la séquence d’ADN
dans certaines cellules d’'un seul organ; pas
héritable

=» Bases de données

tcaaaaaaaagaagaaaaaaatctggcaccacttcccctagttcactgagaaaagtgacgecctcagecte
ggtcctaggaagaccctttgggagctctecactcagggecacactcaggacceecgttgtggggetggect
ctaaagcacctggaggaaggaaggagggggtcaatgcgagectcaatecccaggegagtgtgecccttt
gggaaccgaggctcagagaagga cttgcctggcgtcacacagcetagectaagatggtgaggtce
tggcaacacccaggctgecgtacc tgcatcagactgagcctccatcgggcetcctcccacageee
cccetgagtaggggctctecagettgtgtggaggtceccccaggaacaccaccccgatecagectecatgge
ccggecactgggaggggecggtgcaccctgggeageccctgecagggecctgagacccgagecteece
cctgtctcggetttgecccattcgageagggecctcgecgaggeaggacagggecacattcggaagtga
gagtcccgcacagagcegagtctcetgtecccageccccaaggeagetgecctggtgggtgagtcaggece
acttcccgagagcgagggagggacagcagegectccatcacagggaagtgteectgegggaggecectg
gacaccagaacagaacaacctttactctttacataatcacaaaaatataacaocaacacacataactcy
dagacaaacaaacacacaaccaacacadgaaaccccacaaccccaccagagacccaaaaccaaacaaac
tcccagaacccaccacatecaccecadccccaaatecccacac@toacaacagacacaacactacace
ttctaaaactacaccacacaaaaatcgeggtggecgtggacagegectteccactgetgeacgegetgg
acgtggtccccgaggacaagtttgagggeteccegeecgecccecgetgeccccaggecctgtgageca
gtcceccggggaagttccaggaggaccecgeecctecagatecccaagecectecagecttecccaacte
aaggagccaggggcegtecctgatgacaagttagaagttggtecccttcececcagecgteeccacacctee
ccaagggaatggcctccaggttcccccagecccaccctcaacaccectacaccaccacctgactccacca
ggagatgggcgtggagctgtccaggtegecagegectetgectgggaactccaccetetaateataata
aaaccacaqaatataagaaoaccataacaaaaaccctcataccaccccaaaacacttcatctaaaaaaas
gaagactacccccaaaccttccacaccctectatectaactactaacccaaaactccacaaccatectge
agggtgctgttcaaggactacaacctggagegcetatggecggetgeageccatectggacagettgbgge
tcctggtggactcagecatgetgggggectggggeagetgcetgteacctgetcageccagetggactgg:
ggtgtttgaggagcecgtgggtoatgttccaggaccgtettggatectaagaggcaaaggggecaggec
tggccaaaatatccaattctagaacccaccctacccctagaaaaaaccctaaaattaagaccctactect
actacaatataaacctcaaccaaccccagaaaaadadaaaacccccaaccatccccaaaactttaatar
anactccccaccaagaggaaggcctcagaagaggctcgagetgecgegecagcagecctgactccaagy
agcccagtaccctecctgcaggggaagecagecagggtcteeagtcttecegggettececcgggagece
tceecaceecgggceteecacccactgggtgtggggecagectgectggggetgtgggggtetectetggg
cacacactggaccagcctctcagetccetectgectgaaggcetgagetececggagetggtgaagtagge
ctcatttcccttttactgatgagaaaccagagcccggcaaagggactacccagcactggaccgeccecte:
cccaccacaaacccctacccaccaacactcacccccactaagaaaaaaaaccaaactacccccaactc
gctctcaactgaaggccaagecccccaagaagccggagagcagcgcagagcageagegecttecagiy
agcggggcccagtgggagegecteccttetecctggecaggggcaaggggtcaggggtcagageaggg
gagaccctgtcctaggggctggggacgtgetggectggtgtgtcattccaagggectaagetgcaccac
gaaggggacaccttgggtctaagcatgatcttgecagtegecectgeccecactgeaccectggttetggg
ctcaggcaccttctctgccegtccactcectatccttcaggaccagcectagacatagettectccagaaaa
tggcecceagcetgeatgeaggetgaace gtccccttetecttectteccagggeactggacteca
cctatctcectgagggcagagcectagga tgtcccteccggeacaatacagggeccatgtcatgg
gtctggtcattggtcatgecttectatccgttgtgecagetetgetgacactgecacceeeccagcacacge
ggtgcacacacgaacacacacattctcatgtctctgeacttacctgtgggetgtcetgcacatggcagggct
ctecttggectgeectggetggaaggaaagggctctgeageccaatactacctacttctaacatagaata
ggaacagtcttccccacqaataaccccaatagatatteecttt@aattcaoaccatatcaacttcaatec:
caactgtggccatgtccteecggggacgteccgggageccgaggggecgtggaggggatcctceatecag
agtcagtagacgctgtggcggggagatggggctgatggggagacccaggctecaagatggaaggagyg:
tttgcatcctggtggteccacagcagaccggactgttgctcaggtagecagagtttetgectgtggttctg
tggaggaggagggtgagcactgaagtctcectgtcgggggaccttctgcaaggccageggtccaggec
cccgggatgtacagcactccecagtcacctecatecatgtgeatgggecectectgggecatggggttgea
aagttctgcctgtgetgetgagaccctecagggtatcggeattettcaaccaggacagectgtageatage
ccceccataccctggecagectgeageatectegeccgecattecctggecagecgetgaceecatgceaa
gccatctgaccagggcacagcagggcecgctggtggeagaccecaccgtgecatcggggceattceatctea
cacggtgtctectcggtgctggacatgggetgggaacaccaagcacagccagggecectggtettgcace
tcccaaggceccactgtgttacttcctaaggetgtiggttaaattggcacaaactgggaggcttgaaatgac
ccaacatcgaggtgtctcggggecacactcectetggaggetccagggaagaatecttecttgtgtetec
ggtcattatgggggtaccectgtgctecttgttectgggetcaggacccaccgetecagectctgettetg
acagctgtctcccacgtgtectctttataaggacaccagtcattgaacttatggtecagtgtgaccteatct
atcacatctacaaagaccctgatttcaagtaaggtcacactctgaggttctgggtggacgtgaacttcgge
gttgaacaccctggtgtagatccaggacaatccccgggecccagactcgactgg
aggctgtgggaactccacctgtetctgctagaccecaccctaaaacctacaca
agataagccagaaccaaccaacatctcctcacaactccaagaaatacatccaaa
cccadcaaattcaaaaactccggeagtgggaagaacaaggeccgeageageagtg
aagggagcccagggegctgeaimageacctgaccttecctggggagectggcetcettg
aacagcgttgcctctgggggagtggetetgetgggggetgggggetactaccaaganacatetaatact
tacacccteactactaagactacccecattactaacacecctcttectaatggaggtgaggetaggetge
agcagggcagcgttcccgeccctctggecctecccagtgaceceeccagcetaraatagcctagaccacaqg




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) 308 12.35 %

TOTAL 24'986 |



Les défis cliniques pour les maladies

mendéliennes........

v 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 pathogene
Classe 5 : pathogene

v Pénétrance incomplete, expressivité variable (méme intra-familiale)

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

= Conseil génétique et consentement eclairé adapté au SHD est
Indispensable et obligatoire
(Loi fédérale sur I’analyse génétique humaine)

Ca prend du temps !



Le génome médicale en novembre 2017

m 4034 génes
codants pour des
protéines et
associés a des 0.3%
maladies
mendéliennes

m=16'000 genes
codants pour des
protéines et
encore non 1.2 %
impliqués dans
des maladies
mendéliennes




L a diversité humaine

v En moyenne, un nouveau-né porte 50 a 100 nouvelles mutations
v/ 1 nucléotide sur 1’000 varie entre deux génomes pris par hasard




Maladies / traits multifactorielles

Les affections / traits multifactorielles / polygéniques / complex
sont la conséguence de facteurs a la fois

v’ génétiques (plusieurs genes, dispersés sur des
chromosomes différents, chaque alléle
étant necessaire mais non suffisant

v/ environnementaux (plusieurs facteurs : sexe, exposition
toxique, radiation, nourriture, infections etc.)

Effet additive, quantitative

Ségregation familiale non-mendélienne

[HO [HO

—> Une bonne anamnése familiale O-‘-H_'I + HEI IJ_'I ‘
|
O

permet d’identifier des personnes
a risque pour une maladie complexe é) ‘ é) 4) ‘




Epigenome

Transcriptome
(MRNA, miRNA, isoforms, edits)

4

Proteome/peptidome Personal
Omics

Cytokines Profile

Metabolome

Autoantibody-ome

/71PN

®
/
/
Microbiome /

Monitoring permanent !!!! —> Qualité de vie ???



Published in final edited form as:
Cell. 2012 March 16; 148(6): 1293-1307. do1:10.1016/5.ce11.2012.02.009.

Personal Omics Profiling Reveals Dynamic Molecular and
Medical Phenotypes
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Stanford's Snyder Launching New

Personalized Omics Profiling Project
Mar 10, 2016 | Adam Bonislawski

. Premium

NEW YORK (GenomeWeb) — Stanford University's Michael Snyder is building on his
already extensive work in personal omics profiling with a new project that aims to
collect molecular data including genomic, transcriptomic, proteomic, and metabolomics
information on thousands of subjects over a period of years.

Snyder and his colleagues plan to launch a pilot version of the project, named the
Human Personal Omics Profiling Project (hPOP) at the annual meeting of the US Human
Proteome C-)rganization in Boston next week where they hope to collect samples from
at least 40 attendees. The formal launch of project is planned for September at this
year's World HUPO meeting in Taipei, Taiwan, where the researchers hope to enroll
another 1,000 subjects.

mmmm) Recherche

Omics
Mutations somatiques / interaction environnement /pénétrance



Personomics

v psychological
v social

v cultural

v behavioral

v/ 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



And we will never forget the patient with liver failure and
frequent admissions for longstanding and assumed
refractory noncompliance who was prodded to change once
a physician learned that what really mattered to the patient
was not his own health but the care of his cocker spaniel,
Lady. The patient became compliant once he realized that
taking his medications would mean fewer kennel stays for
Lady!

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



Les défis cliniques de
la médecine personnalisee

Interprétation des variants
Qu’est-ce qui est pathogénique ?

R&le médecin / patient
Patient : pré-malade ?
Médecin : risque manager ??

Information et formation
Aux patients et familles
Compréhension par les médecins (formation)
Réle des médias sociaux et internet
Le « business avec 'ADN »

Reproduction

Remboursement
Qui paye, et quoi ?
Caisse « maladie » ???
Médecine de deuxiéme classe ???



Conclusions :

right medicine for the right patient

"Here's my

sequence...”’

ca ne suffit pas....

New Yorker




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



