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Nom et institution Titre 
Année 
AOR 

MORNET Etienne - 
Laboratoire SESEP - CH 
Versailles 

Développement d'un outil statistique de prédiction des conséquences 
des mutations du gène de l'hypophosphatasie pour l'aide au 
diagnostic 

2007 

DOCO-FENZY Martine - 
ACLF  

9ȄǘŜƴǎƛƻƴ ŘΩǳƴŜ plate-forme informatique sécurisée pour la gestion 
du contrôle de qualité externe rétrospectif et prospectif en 
cytogénétique (EPICQE) 

2008 

VEKEMANS Michel - 
Necker - APHP 

Etude de patients présentant une avance staturale syndromique par 
hybridation comparative sur puce à ADN 

2008 

GERARD Bénédicte  - 
Robert Debré -APHP 

Défauts de fermeture du tube neural Υ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩǳƴ ŘŞŦƛŎƛǘ Ŝƴ 
donneurs de méthyle par biochimie et biologie moléculaire   

2009 

LAINE Agnès - ALLT 
Etude et recherche 

Les choix des personnes et couples à risque face aux tests génétiques 
Ŝǘ Ł ƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜ ǾƛǾŀƴǘ Υ ƭŜ Ŏŀǎ ŘŜ ƭŀ ŘǊŞǇŀƴƻŎȅǘƻǎŜ 

2009 

STERNBERG Damien - 
Pitié-Salpétrière - APHP 

Dépistage génétique des dysfonctions de la jonction neuromusculaire 
Řŀƴǎ ƭŜǎ ǎȅƴŘǊƻƳŜǎ ŘΩŀƪƛƴŞǎƛŜ ŦƻŜǘŀƭŜ 

2009 

NETCHINE Irène - 
INSERM U938 - Armand 
Trousseau -APHP 

Etude de la méthylation de la région 11p15 au cours du 
ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜ Υ ǘƛǎǎǳǎ ŦƻŜǘŀǳȄ Ŝǘ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŀƴǘŞƴŀǘŀƭ 
de Syndrome de Silver Russell ou Wiedemann-Beckwith 

2010 

VIVILLE Stéphane  - 
IGBMC 

wŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ ƎŝƴŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŦŜǊǘƛƭƛǘŞ ƘǳƳŀƛƴŜ ƴƻƴ 
syndromique 

2010 

AZRIA Elie / LUTON 
Dominique - Bichat - 
APHP 

9ǘǳŘŜ ŘŜ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ǘƘȅǊƻƠŘƛŜƴƴŜ ŘŜǎ Ŧǆǘǳǎ ǘǊƛǎƻƳƛǉǳŜǎ нм 2011 

BADENS Catherine - AP-
HM 

Application du séquençage haut débit au diagnostic moléculaire de 
maladies génétiques rares 

2011 

CLAUSTRES Mireille - 
CHU de Montpellier 

wŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩŞǇƛƳǳǘŀǘƛƻƴǎ ƎŜǊƳƛƴŀƭŜǎ Ŝǘ ŘŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ 
rares par pyroséquençage et séquençage de 2ème génération 

2011 

FEREC Claude - CHRU 
Brest 

5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ǾŜŎǘŜǳǊ ƳƛƴƛƎŝƴŜ ǇƻǳǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜǎ 
ǾŀǊƛŀǘƛƻƴǎ ƛƴŎƻƴƴǳŜǎ ǎǳǊ ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ŘŜ ƭΩ!wb /C¢w 

2011 
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MANDEL Jean-Louis - 
IGBMC 

Séquençage à haut débit et diagnostic de pathologies monogéniques 
à haute hétérogénéité non allélique 

2011 

McELREAVEY Ken - 
Institut Pasteur 

tǊƻƧŜǘ Řǳ {ŜǉǳŜƴœŀƎŜ ŘΩ9ȄƻƳŜ ŘŜ ƭΩIƻƳƳŜ LƴŦŜǊǘƛƭŜ 2011 

SERRE Jean-Louis - 
Université de Versailles 

Distribution de la consanguinité dans les communautés libanaises 2011 

JONVEAUX Philippe - 
CHU Nancy 

Etude de l'impact diagnostique d'une puce ADN conçue pour 
l'identification de remaniements génomiques associés à la déficience 
intellectuelle 

2012 

LAUGEL Vincent - CHU de 
Strasbourg 

Validation d'une approche diagnostique de référence pour le 
syndrome de Cockayne et les phénotypes apparentés 

2012 

MANDEL Jean-Louis - 
CERBM 

Séquençage à haut débit et diagnostic de la déficience intellectuelle 
(retard mental) 

2012 

COSSEE Mireille - 
INSERM - CHU de 
Montpellier 

Etude pilote de mise en place du diagnostic des myopathies et 
dystrophies musculaires  par séquençage haut débit   

2013 

DE MONTGOLFIER 
Sandrine - IRIS 

LƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇŀǊŜƴǘŝƭŜ Ŝƴ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ Υ ŜƴƧŜǳȄ Ŝǘ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ 
de cas de maladie génétique à caractère familial 

2013 

LE MARECHAL Cédric - 
Université de Brest 

Diagnostic des maladies rares autosomiques récessives : apport du 
séquençage haut débit (NGS) pour le conseil génétique des cas 
sporadiques 

2013 

CALLIER Patrick - CHU 
DIJON 

Diagnostic des réarrangements chromosomiques et des mutations 
par séquençage haut-débit 

2014 

MANDEL Jean-Louis - 
IGBMC 

9Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŘŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ŘŜǎ ǘǊƻǳōƭŜǎ Řǳ 
spectre autistiques avec ou sans déficience intellectuelle 

2014 

MELKI Judith - INSERM - 
Bicêtre - APHP 

!ǇǇǊƻŎƘŜǎ ǇŀƴƎŞƴƻƳƛǉǳŜǎ Ŝǘ ǎŞǉǳŜƴœŀƎŜ ŘŜ ƭΩŜȄƻƳŜ ŜƴǘƛŜǊ Řŀƴǎ ƭŜǎ 
ƳŀƭŀŘƛŜǎ ƻǊǇƘŜƭƛƴŜǎ ƴŜǳǊƻǇŞŘƛŀǘǊƛǉǳŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŜǊǊŀƴŎŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛǉǳŜ 

2014 

MULLER Jean - CHU de 
Strasbourg 

Validation du diagnostic moléculaire par séquençage haut débit ciblé 
des rétinopathies pigmentaires 

2014 

ZORDAN Cécile - CHU de 
Bordeaux 

9Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƭŜǘǘǊŜ ŘΩƛƴformation de la parentèle dans le cadre 
ŘΩǳƴ ŜȄŀƳŜƴ ŘŜǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ 

2014 

JEANPIERRE Marc - 
Cochin - APHP 

Optimisation du diagnostic moléculaire de la dystrophie facio-
scapulo-humérale par une approche originale de NGS 

2015 



 
 

Nom et institution Titre 
Année 
AOR 

LEGUERN Eric - Pitié-
Salpêtrière -APHP 

Etude des mosaïques parentales dans le syndrome de Dravet 2015 

MELKI Judith - INSERM 
Paris 11 

Identification des bases génétiques des malformations anévrysmales 
de la veine de Galien 

2015 

MOUTOU Céline - CHU 
de Strasbourg 

Etude de faisabilité du DPI pour les maladies monogéniques par 
séquençage haut débit 

2015 

VINCENT Marie-Claire - 
IURC Montpellier 

Evaluation du dosage relatif de mutation dans le diagnostic prénatal 
non invasif de la mucoviscidose par séquençage haut débit sur une 
plateforme MiSeq (Illumina) 

2015 

BEROUD Christophe  - 
Dpt Génétique - AP-HM 

Efficacité comparée des approches de séquençage génome vs exome 
pour le diagnostic des dystonies 

2016 

BOURGAIN Catherine  - 
INSERM U988, Villejuif 

La routinisation de la génétique en médecine préventive: Analyse de 
la diffusion des tests pour les thrombophilies non rares 

2016 

DAVID Véronique  - CNRS 
UMR 6290 Rennes 

Approche combinée de séquençage de transcriptome (RNA seq) et 
d'Exome pour l'amélioration du diagnostic moléculaire de 
l'holoprosencéphalie 

2016 

DECRAMER Stéphane  - 
Inserm U1048 I2MC 
Toulouse 

GénéRHE: Génétique des reins hyperéchogènes en période 
anténatale 

2016 

DEPIENNE Christel  - 
IGBMC 

Développement d'un test génétique pour le diagnostic des maladies 
neurologiques et neurodévéloppementales (neuromendéliome) 

2016 

MELKI Judith - UMR 
1169, Bicêtre - APHP 

Séquençage de l'exome entier dans les arthrogryposes et les 
ŀƪƛƴŞǎƛŜǎ ŦǆǘŀƭŜǎ Ł ƎŝƴŜ ƴƻƴ identifié par l'exome ciblé 

2016 

VIVILLE Stéphane  - CHU 
de Strasbourg 

Confirmation et établissement de la prévalence des mutations dans 
les gènes impliqués dans des infertilités humaines non-syndromique 

2016 

BEZIEAU Stéphane - 
Institut de biologie de 
Nantes  

Modélisation in vivo pour le diagnostic génétique des déficiences 
intellectuelles syndromiques 

2017 

CALMELS Nadège - 
Laboratoire de 
Diagnostic Génétique - 
STRASBOURG 

Intérêt du séquençage haut débit des ARN pour le diagnostic des 
maladies génétiques hétérogènes 

2017 

COSSEE Mireille - EA 
7402 - CHU de 
Montpellier 

Comparaison et optimisation de kits de séquençage d'exome complet 
pour le diagnostic des myopathies et dystrophies musculaires 

2017 

FERGELOT Patricia - 
Génétique moléculaire - 
CHU de Bordeaux 

Diagnostic des NBIA: Analyse de l'hétérogénicité génétique et 
validation de marqueurs mitochondriaux de pathogénicité des 
variants 

2017 



 
 

Nom et institution Titre 
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PASQUIER Laurent - CHU 
de Rennes 

Examen des caractéristiques génétiques d'une personne: 
identification et optimisation des organisations dans deux spécialités 
médicales 

2017 

PETERMANN Rachel - 
INTS 

Application de la droplet digital PCR (ddPCR) dans le diagnostic 
prénatal non-invasif de l'incompatibilité plaquettaire foeto-
maternelle 

2017 

PITON Amélie - IGBMC Développement d'outils fonctionnels, génétiques et cliniques d'aide 
au diagnostic de la déficience intellectuelle de type MRD7 (DYRK1A) 

2017 

ROUX Anne-Françoise - 
EA 7402 - CHU de 
Montpellier 

Le poisson zèbre pour étudier l'impact des variants identifiés dans les 
pathologies neurosensorielles 

2017 

EL KHATTABI Laila  - 
INSERM U1016  - Paris 

Caractérisation de grands variants de structure par la cartographie 
nouvelle génération utilisant la technologie Bionano   

2018 

FEREC Claude  - HLA - 
UMR 1078 - Brest 

IŀǇƭƻǘȅǇŀƎŜ ¦ƴƛǾŜǊǎŜƭ ǇŀǊ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜ /ƘǊƻƳƛǳƳϰ Řŀƴǎ ƭŜ 
Diagnostic Prénatal Non Invasif des Maladies Monogéniques   

2018 

GUISSART Claire - IURC - 
Montpellier 

DPNI sur CFTC par amplification du génome entier couplée à un 
séquençage du mini-exome   

2018 

HERON Delphine - 
Génétique Clinique - 
Pitié Salpêtrière -APHP 

Processus décisionnels des couples confrontés au diagnostic prénatal 
ŘΩǳƴŜ ŀƎŞƴŞǎƛŜ Řǳ ŎƻǊǇǎ ŎŀƭƭŜǳȄ   

2018 

KOSCINSKI Isabelle - 
INSERM U1256 

La longueur des télomères, un marqueur de fertilité féminine ? 
(TELEFF) 

2019 

VAN-GILS Julien - 
Génétique Médicale - 
CHU de Bordeaux 

5ƛŀƎƴƻǎǘƛŎ Řǳ {w¢ Υ LŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻŦƛƭǎ ŘΩŀŎŞǘȅƭŀǘƛƻƴ ŎƻƳƳŜ 
marqueurs épigénétiques de pathogénicité des variants du gène 
CREBBP 

2019 

HAMZAOUI Nadim - 
Génétique et biologie 
moléculaire - Cochin - 
APHP 

Etude fonctionnelle à haut débit par mutation à saturation du 
ŘƻƳŀƛƴŜ ŜȄƻƴǳŎƭŞŀǎŜ ŘŜ ƭΩ!5b ǇƻƭȅƳŞǊŀǎŜ th[9 

2020 

HERON Delphine - 
Génétique Médicale - 
Pitié Salpêtrière - APHP 

Risque résiduel de trouble du neurodéveloppement après diagnostic 
ǇǊŞƴŀǘŀƭ ŘΩŀƴƻƳŀƭƛŜ Řǳ ŎƻǊǇǎ ŎŀƭƭŜǳȄ ƛǎƻƭŞŜ Ŝǘ ǎŞǉǳŜƴœŀƎŜ ŘΩŜȄƻƳŜ 
négatif 

2020 

LE COZ Pierre - ADÈS 
UMR7268  Marseille  

Information génétique de la parentèle (IGP) et maladies rares : 
aŘŀǇǘŜǊ ƭΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ƳŀƭŀŘŜǎ όǇǊƻƧŜǘ LDtǊŀǊŜύ 

2020 

PITON Amélie  - IGBMC - 
CNRS UMR 7104, Inserm 
U 964  

5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ŘΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘŜ 
signification inconnue sur le chromosome X dans la déficience 
intellectuelle    

2020 

VINCENT Marie-Claire  - 
IURC - Montpellier 

Comparaison de deux techniques NGS de phasage des haplotypes 
parentaux pour le DPNI des maladies à expansions de triplets   

2020 
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Année 
AOR 

COUTTON Charles - 
Laboratoire de 
Génétique 
Chromosomique - CHU 
Grenoble 

±ŀƭŜǳǊ ǇǊƻƴƻǎǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŜȄƻƳŜ Řŀƴǎ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜǎ patients 
infertiles avec une azoospermie non obstructive idiopathique 

2021 

MICHAUD Vincent  - 
INSERM U1211 - 
Bordeaux 

Analyse fonctionnelle de variants chez des patients atteints 
ŘΩŀƭōƛƴƛǎƳŜ ƻŎǳƭƻŎǳǘŀƴŞ 

2021 

PERRIN Aurore - UMR-
1078 - Brest 

Analyse des phénomènes de chromothripsis et chromoanasynthesis 
dans les spermatozoïdes humains : une étude pilote 

2021 

WATRIN Erwan - 
IGDR/UMR6290 - CNRS - 
Rennes 

HoloSyn: Signification clinique des variants synonymes dans 
ƭΩƘƻƭƻǇǊƻǎŜƴŎŞǇƘŀƭƛŜ 

2021 

JAILLARD Sylvie - 
Cytogénétique - CHU de 
Rennes 

Validation fonctionnelle des variants génétiques impliqués dans 
ƭΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ƻǾŀǊƛŜƴƴŜ ǇǊŞƳŀǘǳǊŞŜ ƻǳ ŘŞōǳǘŀƴte par édition du 
génome  

2022 

MOREL Frédéric - UMR-
1078 - Brest 

9ǘǳŘŜ Řǳ ōƛŀƛǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƭƭŝƭŜ Ƴǳǘŀƴǘ !w· ŘǳǇнп 2022 

MULLER Jean - 
Génétique - UMR_S 1112 
- Strasbourg 

Mise au point ŘΩǳƴŜ ōƻƛǘŜ Ł ƻǳǘƛƭǎ ǇƻǳǊ ƭŀ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘŜ 
variants chez des patients atteints de ciliopathies 

2022 

SCHLUTH-BOLARD 
Caroline - Diagnostic 
Génétique - CHU de 
Strasbourg 

wŜŎƘŜǊŎƘŜ Řǳ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳŜ ¸ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭΩ!5b ƭibre circulant chez les 
patientes atteintes du syndrome de Turner 

2022 

EL KHATTABI Laïla - 
Hôpital Armand 
Trousseau - Paris 

9ǘǳŘŜ ǇǊƻǎǇŜŎǘƛǾŜ ŞǾŀƭǳŀƴǘ ƭΩŀǇǇƻǊǘ ŘŜ ƭŀ ŎŀǊǘƻƎǊŀǇƘƛŜ ƻǇǘƛǉǳŜ Řǳ 
génome dans le diagnostic génétique des fausses couches à 
répétition 

2023 

LEBRE Anne-Sophie - 
INSERM UMRS1266 - 
Paris 

bŜǳǊƻ{ƛƎƴ Υ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩŞǇƛǎƛƎƴŀǘǳǊŜǎ ǇƻǳǊ ƭŀ ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ 
variants génétiques dans les maladies du neuro-développement. 

2023 

SAUGIER-VEBER Pascale  
- Laboratoire de 
génétique Moléculaire - 
CHU de Rouen 

Détection des duplications en cis du gène SMN1 afin de résoudre un 
ǇƛŝƎŜ ƳŀƧŜǳǊ Řǳ ŎƻƴǎŜƛƭ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŀƳȅƻǘǊƻǇƘƛŜ ǎǇƛƴŀƭŜ ƛƴŦŀƴǘƛƭŜ 

2023 

 

  



 
 
Année: 2007 

Développement d'un outil statistique de prédiction des conséquences des 

mutations du gène de l'hypophosphatasie pour l'aide au diagnostic 
MORNET Etienne - Laboratoire SESEP - CH Versailles - Le Chesnay 

Retour tableau 

Résumé 

Lôhypophosphatasie est une maladie h®r®ditaire de la min®ralisation osseuse et dentaire qui pose des 

problèmes très particuliers de diagnostic et de conseil génétique, en raison de son très large spectre 

clinique, de son mode de transmission qui peut être autosomique dominant ou récessif, de la pénétrance 

incompl¯te rencontr®e dans les familles et de lôexistence dôune forme d®tectable in utero mais ®voluant 

très favorablement par la suite. Nous avons une expérience de 10 années dans le diagnostic de cette 

maladie et collect® un ®chantillon de pr®l¯vements de plus de 300 familles (960 pr®l¯vements). Lôobjet de 

ce projet est dôint®grer un ensemble de techniques de biologie mol®culaire, de bio-informatique et de bio-

statistiques dans un arbre décisionnel pour optimiser le conseil génétique et le diagnostic génétique de 

lôhypophosphatasie. Cet outil sera valid® r®trospectivement ¨ partir dôune partie de lô®chantillon d®j¨ 

collect®, et prospectivement ¨ partir dô®chantillons collect®s dans les deux prochaines années. Les 

techniques de biologie mol®culaire utilis®es sont le s®quen­age, la mutag®n¯se dirig®e et lôexpression 

dans un h¹te h®t®rologue, la mesure de lôexpression par RT-PCR qualitative et quantitative, la localisation 

cellulaire de protéines mutées par immunofluorescence. Les méthodes de bio-informatique concernent la 

modélisation tridimensionnelle et la recherche de séquence signifiantes (ESE, ISE, sites cryptiques 

dô®pissage, sites de branchement). Enfin un mod¯le biostatistique permettra, ¨ partir dôinformations 

phylogénétiques, biochimiques et structurales, de donner une valeur prédictive (score) au génotype ou à 

la mutation dôun patient. A court terme nous attendons de ce travail un outil dôaide au diagnostic et au 

conseil g®n®tique dans lôhypophosphatasie. A plus long terme, grâce au développement des bases de 

donn®es sur les mutations des g¯nes responsables de maladies g®n®tiques et ¨ lôexistence dôun nombre 

croissant de structures tridimensionnelles répertoriées dans les bases de données, les paramètres utilisés 

et valid®s ici pourront °tre utilis®s pour dôautres maladies h®r®ditaires, notamment les maladies 

héréditaires du métabolisme.   

 

Résultats 
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Result from Dominant Negative Effect of Severe Alleles or from Compound Heterozygosity for Severe and 

Moderate Alleles ». BMC Medical Genetics 10 (1): 51. 

Simon-Bouy, Brigitte, Agnès Taillandier, Delphine Fauvert, Isabelle Brun-Heath, Jean-Louis Serre, 

Carmen G. Armengod, Martin G. Bialer, et al. 2008. « Hypophosphatasia: Molecular Testing of 19 Prenatal 

Cases and Discussion about Genetic Counseling ». Prenatal Diagnosis 28 (11): 993Ȥ98. 

 

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2008 

9ȄǘŜƴǎƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǇƭŀǘŜ-forme informatique sécurisée pour la gestion du 

contrôle de qualité externe rétrospectif et prospectif en cytogénétique 

(EPICQE) 
DOCO-FENZY Martine - ACLF - Association des Cytogénéticiens de Langue Française 

Retour tableau 

Résumé 

Le but de ce projet est de consolider et de compl®ter lôoutil s®curis® permettant aux cytog®n®ticiens 

Français de réaliser leur contrôle de qualité externe (CQE) dans les meilleures conditions de 

confidentialit®. Le CQE en cytog®n®tique sôest d®velopp® en France depuis 2005 ¨ lôinitiative du GFCH 

(Groupe Fran­ais de Cytog®n®tique H®matologique) et de lôACLF (Association des Cytogénéticiens de 

Langue Fran­aise). La principale difficult® est li®e ¨ la gestion dôun grand nombre dôimages ¨ expertiser 

du fait du grand nombre de laboratoires. Gr©ce au support du projet PEGH 2006 par lôAgence de 

Biomédecine, une plate-forme informatique a été mise en place pour le CQE rétrospectif, constitutionnel 

(pré et post-natal). Cette plate-forme informatique permet aujourdôhui une gestion des dossiers rapide, 

fiable, et s®curis®e. Elle permet de faire lô®conomie dôune personne pour la r®ception et lôanonymisation 

des dossiers et dôun local pour leur stockage. Il sôagit dôun support technique indispensable pour le succ¯s 

du CQE en ligne, testé en 2007. Nous souhaitons créer une base de données supplémentaire pour 

développer un contrôle de qualité prospectif, pour les trois secteurs cytogénétiques : constitutionnel (pré 

et post-natal), et onco-hématologique ainsi que pour les techniques de cytogénétique moléculaire comme 

lôHybridation In Situ en Fluorescence (FISH). Le CQE prospectif compl®mentaire du rétrospectif permettra 

aux diff®rents laboratoires de cytog®n®tique fran­ais dôanalyser les m°mes images des mitoses propos®es 

sur le site web. Ils r®pondront en ligne au sein dôun questionnaire par transfert de fichiers texte, et dôimages 

de mitoses classées. Les experts examinateurs consulteront les dossiers après anonymisation et 

transmettront leurs évaluations sur la même base de données commune. Les évaluations seront 

compar®es au sein dôun m°me groupe dôexperts, puis entre tous les groupes afin dôharmoniser les 

résultats. Les résultats seront mis à disposition directement sur la base de données en ligne. Le but est 

donc de cr®er un r®seau o½ tous les cytog®n®ticiens interviendront en tant quô®valu®s mais aussi ¨ leur 

tour en tant quôexperts de ce contr¹le. Il en d®coulera la formation des praticiens avec lôhomog®n®isation 

et lôam®lioration de la pratique de la cytog®n®tique comme lôa montr® la premi¯re phase du contr¹le 

rétrospectif en ligne. Ce système pourra être adapté à la fois à la cytogénétique constitutionnelle pré et 

post natale, à la cytogénétique hématologique et à la cytogénétique des tumeurs solides. Il pourra 

sô®tendre dans lôavenir aux techniques innovantes telles que la CGH-array.  
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Etude de patients présentant une avance staturale syndromique par 

hybridation comparative sur puce à ADN 
VEKEMANS Michel - Ap-Hp Hôpital Necker Enfants Malades 
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Résumé 

De nombreux syndromes comportent une avance staturale (AS). Si les progrès de la génétique 

moléculaire ont permis d'identifier les bases moléculaires de certaines de ces conditions, de nombreux 

cas restent encore inexpliqués. L'observation d'anomalies chromosomiques associées à une AS 

syndromique suggère que certains de ces syndromes pourraient être la conséquence d'anomalies 

chromosomiques cryptiques.L'hybridation génomique comparative sur puces à ADN représente une 

avancée majeure qui permet l'exploration globale des chromosomes humains avec une résolution 10 fois 

supérieure à celle des techniques de cytogénétique classique. Notre projet a donc pour objectif d'évaluer 

par cette technique la fréquence et la nature des remaniements chromosomiques dans une population de 

patients présentant une avance staturale syndromique puis d'utiliser ces connaissances pour identifier de 

nouvelles entit®s cliniques associ®es ¨ une AS et de nouveaux g¯nes responsables dôanomalies de la 

croissance. Depuis plusieurs années, et en collaboration avec l'association L'Eveil syndrome de Sotos, 

nous avons recueilli les prélèvements de plus de 160 patients présentant une AS syndromique rentrant 

dans un cadre connu (Sotos, Weaver, Marshall-Smith, etc.) ou non. Malgré des explorations cliniques, 

biochimiques et moléculaires extensives, dans plus de 50% des cas, la cause de l'anomalie de croissance 

demeure inexpliquée. Parallèlement, l'équipe du Dr L. COLLEAUX a développé dans son laboratoire une 

plateforme d'analyse par CGH-array. Ses travaux précédents montrent que l'utilisation d'une puce «pan-

génome» avec une résolution de l'ordre de 1 Mb, conduit à l'identification d'un remaniement 

chromosomique pathogène chez 15% de patients retardés mentaux syndromiques. Ces résultats attestent 

de la puissance d'analyse de cette nouvelle technique et de son intérêt potentiel pour l'étude de cohorte 

de patients. Notre projet vise donc à analyser par CGH-array 80 patients présentant un syndrome d'AS 

idiopathique avec trois objectifs principaux :  

1) Caractériser la nature et la fréquence des anomalies chromosomiques associées à une AS. Ce travail 

sera réalisé en utilisant une puce commercialisée par la société Affymetrix® et permettant l'exploration de 

l'ensemble du g®nome avec une r®solution dôenviron 40 kb.  

2) Définir de nouvelles entités nosologiques  

3) Etablir des corrélations génotypes/phénotypes pour identifier de nouveaux gènes impliqués dans des 

syndromes d'AS.  

Les résultats attendus sont une meilleure caractérisation des anomalies chromosomiques responsables 

d'une avance staturale. Outre l'importance de ces résultats pour le diagnostic, la caractérisation des 

anomalies moléculaires à l'origine de ces phénotypes sera d'un réel bénéfice pour les patients et leur 

famille. En effet, le diagnostic moléculaire fournit les éléments essentiels pour proposer un conseil 

génétique aux familles concernées et permet d'adapter la prise en charge en particulier sur le plan du 

risque tumoral. De plus, l'étude clinique détaillée de ces anomalies devrait permettre de définir de 

nouvelles entit®s nosologiques et dôaider la d®marche diagnostique pour les futurs patients. Enfin, les 

remaniements ainsi identifiés seront un outil de choix pour caractériser par une approche de type «gène 

candidat» de nouveaux gènes dont le dysfonctionnement serait ¨ lôorigine dôanomalies de la croissance. 

 

 



 
 
Résultats 

Malan, Valérie, Suzanne Chevallier, Gwendoline Soler, Christine Coubes, Didier Lacombe, Laurent 

Pasquier, Jean Soulier, et al. 2010. « Array-based comparative genomic hybridization identifies a high 

frequency of copy number variations in patients with syndromic overgrowth ». European Journal of Human 

Genetics 18 (2): 227ï232. 
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Défauts de fermeture du tube neural Υ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩǳƴ ŘŞficit en donneurs de 

méthyle par biochimie et biologie moléculaire  
GERARD Bénédicte  - hôpital Robert Debré 
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Résumé 

Les d®fauts de fermeture du tube neural (DFTN) regroupent le spina bifida, lôenc®phaloc¯le et 

lôanenc®phalie. Ils constituent la plus fr®quente des malformations fîtales apr¯s les malformations 

cardiaques, touchant 1 fîtus sur 1000 et jusquô¨ 1 % des conceptus. De rares cas de transmissions 

monog®niques sont ¨ lôorigine de ces DFTN. Dôautres causes impliquant à la fois des facteurs de 

prédisposition génétique et des carences nutritionnelles (notamment en acide folique et en choline) 

seraient ¨ lôorigine de la plupart de ces cas non familiaux. Le m®canisme mol®culaire ¨ lôorigine des DFTN 

reste aujourdôhui largement inconnu. En particulier, aucun lien nôa ®t® ¨ ce jour recherch® entre DFTN et 

anomalie de m®thylation de lôADN.  

Nous proposons de tester lôhypoth¯se suivante : ces malformations pourraient °tre li®es ¨ la pr®sence 

dôun stock ovocytaire insuffisant en molécules donneur de méthyle et notamment en Sadenosylméthionine 

(SAM). Ce d®faut de stock initial, constitu® avant la conception du zygote, pourrait °tre responsable dôune 

hypom®thylation de lôADN, de prot®ines (notamment des histones) et de lipides au cours des premières 

divisions cellulaires et donc dôun d®faut de la mise en place de la r®gulation ®pig®n®tique de g¯nes 

impliqu®s dans lôembryogen¯se pr®coce. En effet, les premiers stades de d®veloppement embryonnaire 

se déroulent avant la mise en place dôun placenta et dôune circulation embryonnaire fonctionnelle : la 

vague de rem®thylation de lôADN ¨ partir du 8¯me jour de d®veloppement puiserait donc directement dans 

le stock de S ad®nosyl m®thionine disponible dans les cellules fîtales. Lôhypom®thylation de lôADN et/ou 

des histones perturberait alors le processus de différenciation cellulaire et pourrait ainsi expliquer la 

genèse des DFTN.  

Objectifs : Etude du lien entre DFTN et carence ovocytaire en SAM  

Méthodologie : Nous souhaitons évaluer, par méthodes biochimiques et génétiques, le stock de donneur 

de m®thyle pr®sent dans les tissus de 20 couples m¯re/fîtus pr®sentant un DFTN, comparativement ¨ 

des couples m¯re/fîtus contr¹les. Le dosage biochimique de diff®rentes mol®cules (SAM, 

phosphatidylcholine, b®taine, choline, cr®atine é) et vitamines (ac folique, vit B12) impliqu®es dans les 

processus de m®thylation sera effectu® sur les pr®l¯vements maternels et fîtaux r®alis®s au moment de 

lôIMG. Lôhypom®thylation de lôADN sera recherch®e par des méthodes basées sur le traitement au bisulfite 

de lôADN : une ®tude globale de lô®tat de m®thylation des promoteurs de 27.000 g¯nes sera r®alis®e sur 

puce à ADN et la méthylation des CpG des promoteurs de gènes de développement, connus pour être 

inactivés précocement sera étudiée par séquençage.  

La compréhension du mécanisme moléculaire impliquée dans la genèse de ces malformations permettra 

de mieux cibler les femmes potentiellement à risque pour de telles malformations et donc pourra permettre 

à terme de r®duire lôincidence des DFTN par une pr®vention mieux adapt®e.  

 

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2009 

Les choix des personnes et couples à risque face aux tests génétiques et à 

ƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜ ǾƛǾŀƴǘ Υ ƭŜ Ŏŀǎ ŘŜ ƭa drépanocytose 
LAINE Agnès - ALLT Etude et recherche 
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Résumé 

La prévalence élevée de la drépanocytose, la souffrance des malades et le coût de la prise en charge ont 

motiv® le d®veloppement dôune offre de pr®vention par le d®pistage n®onatal de la dr®panocytose par 

lequel on dépiste les atteints et les hétérozygotes, le dépistage en population générale des adultes 

h®t®rozygotes et sur le d®pistage pr®natal (DPN) suivi (ou non) dôIMG. Le diagnostic pr®implantatoire 

(DPI) est une alternative au DPN encore peu utilis®e. Le constat est celui dôune adh®sion tr¯s mod®r®e 

des personnes ¨ lôoffre de pr®vention. Aussi le projet propose une ®tude des implications des techniques 

de d®pistage et dôintervention sur le vivant pour les personnes ¨ risque en France : la population concern®e 

est originaire pour 1/3 des Antilles et pour pr¯s des 2/3 dôAfrique, ce qui motive une ®tude centr®e sur 

cette pathologie et sur ces populations dont le parcours pose la question de la prise en compte des 

différences socioculturelles dans les dispositifs de prévention.  

Ce programme comporte deux axes :  

1) Une ®tude r®trospective des d®pistages dôadultes h®t®rozygotes effectu®s au centre dôinformation et 

de d®pistage de la dr®panocytose (CIDD), inaugur® fin 2006. Lôobjectif est de mesurer les cons®quences 

personnelles, sociales et familiales de ces dépistages, ainsi que leur efficacité. Cette partie du programme 

reposera sur des entretiens.  

2) Une ®tude des implications du DPN, de lôinterruption de grossesse voire du diagnostic pr®implantatoire 

pour les couples ¨ risque, reposant dôune part sur lôobservation du conseil g®n®tique et dôautre part sur 

lôanalyse dôentretiens r®alis®s aupr¯s de couples post®rieurement ¨ une naissance ou ¨ une IMG 

cons®cutive ¨ un conseil g®n®tique. Nous ®tudierons notamment lôinfluence des repr®sentations de la 

conception, de lôh®r®dit® et de la filiation inscrites au cîur des religions africaines dans lôattitude des 

personnes concernées. Nous étudierons aussi les cheminements et les interactions sociales avec lesquels 

les couples construisent leur décision.  

Cette étude sera faite sur 3 sites relevant des deux centres de référence français de la drépanocytose, 

Henri-Mondor, Robert-Debré et le Centre Guy Mérault de la Guadeloupe.  

Les disciplines mobilis®es : lôhistoire, lôanthropologie, lô®thique et la psychologie en relation avec les 

disciplines médicales impliquées dans la prise en charge des couples à risque, devraient permettre de 

proposer des éclairages sur les liens entre société et prévention des naissances pathologiques ainsi que, 

le cas échéant, des aménagements aux fins dôoptimiser la pr®vention dans le respect des conceptions 

religieuses et éthiques des personnes.  

 

 

Résultats 

Lainé, A., J. Bardakdjian, F. Prunelle, F. E. Maroja, S. Quélet, R. Girot, et A. Niakaté. 2015. « Lôimpact du 

dépistage du trait drépanocytaire en population. Une ®tude r®trospective au Centre dôinformation et de 

dépistage de la drépanocytose (Paris) è. Revue dô£pid®miologie et de Sant® Publique 63 (2): 77Ȥ84. 
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Dépistage génétique des dysfonctions de la jonction neuromusculaire dans les 

ǎȅƴŘǊƻƳŜǎ ŘΩŀƪƛƴŞǎƛŜ ŦƻŜǘŀƭŜ 
STERNBERG Damien - Pitié-Salpétrière 
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Résumé 

Objectifs :  

Récemment, des anomalies de gènes de la voie du récepteur musculaire ¨ lôac®tylcholine (RAch) ont ®t® 

identifi®es dans des s®quences dôakin®sie fîtale l®tale (Syndrome l®tal des pt®rygiums multiples) et non 

l®tale (Syndrome dôEscobar). A ce jour, des mutations homozygotes ou h®t®rozygotes composites ont ®t® 

rapport®es dans les g¯nes CHRNA, CHRND, CHRNG et RAPSN, dans des akin®sies fîtales. Les 

atteintes g®n®tiques de la jonction neuromusculaire sont d®crites depuis plus longtemps chez lôenfant et 

lôadulte o½ elles occasionnent des syndromes myasth®niques congénitaux. Elles sont dues à des 

mutations des gènes des sous-unités du récepteur ou de protéines impliquées dans la régulation des 

récepteurs (rapsyne, musk, dok7), ou encore pour certaines à des mutations affectant des constituants 

synaptiques ou présynaptiques (COLQ, CHAT). Les s®quences dôakin®sie fîtales repr®sentent 1 

grossesse sur 5000 environ, dont une majorité de formes sans diagnostic précis compatibles avec une 

cause neurogène ou myogène. 30 % des formes sans diagnostic précis seraient plutôt de type 

myopathiques, mais 70 % sont compatibles avec une atteinte nerveuse ou de la jonction neuromusculaire. 

Notre étude a pour but de préciser la contribution des atteintes génétiques des gènes du récepteur 

nicotinique musculaire et de sa voie de régulation à ces formes sans diagnostic précis, et de fournir ainsi 

un diagnostic et un conseil génétique à un certain nombre de couples concernés.  

Résultats attendus :  

Un nombre variable de ces syndromes dôakin®sie fîtale sans diagnostic se r®v®leront probablement °tre 

dus à des atteintes précoces, génétiquement déterminées, récessives, ou dominante de novo, de la 

jonction neuromusculaire.  

Un conseil génétique basé sur des données moléculaires interprétables pourra être fourni à un certain 

nombre de couples.  

Méthodologie :  

Les cas dôakin®sie fîtale seront analys®s m®thodiquement document®s ¨ la recherche des diff®rentes 

étiologies. Les cas demeurant sans diagnostic et compatibles avec une atteinte de la jonction 

neuromusculaire seront étudiés à la recherche de mutations des gènes du récepteur nicotinique 

musculaire et de sa voie de régulation.  

Les g¯nes analys®s seront les g¯nes du r®cepteur ¨ lôac®tylcholine et de sa voie de régulation.  

Les anomalies recherchées seront de type mutation ponctuelle, détectable par PCR-séquençage. Le 

s®quen­age sera direct, bidirectionnel, et concernera de produits dôamplification couvrant les r®gions 

codantes, les jonctions intron-exon et le promoteur des gènes.  

Lôinterpr®tation des variations de s®quence ponctuelles retrouv®es se fera selon le type de variant ponctuel 

retrouv®s et lôanalyse de s®gr®gation. Certains seront clairement pathog¯nes et pourront °tre informatives 

pour un conseil g®n®tique ; dôautres feront lôobjet dô®tudes suppl®mentaires (®tude ARN, ®tude dans des 

syst¯mes dôexpression) afin de statuer sur leur r¹le physiopathologique.  

 

 



 
 
Résultats 

Ben Ammar, A., F. Petit, N. Alexandri, K. Gaudon, S. Bauché, A. Rouche, D. Gras, et al. 2010. « Phenotype 

Genotype Analysis in 15 Patients Presenting a Congenital Myasthenic Syndrome Due to Mutations in 

DOK7 ». Journal of Neurology 257 (5): 754Ȥ66. https://doi.org/10.1007/s00415-009-5405-y. 
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Etude de la méthylation de la région 11p15 au cours du développement chez 

ƭΩƘƻƳƳŜ Υ ǘƛǎǎǳǎ ŦƻŜǘŀǳȄ Ŝǘ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŀƴǘŞƴŀǘŀƭ ŘŜ {ȅƴŘǊƻƳŜ ŘŜ {ƛƭǾŜǊ wǳǎǎŜƭƭ 

ou Wiedemann-Beckwith 
NETCHINE Irène - Laboratoire de biologie moléculaire endocrinienne, INSERM U938, hôpital Armand 

Trousseau 
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Résumé 

Objectifs 

La r®gion 11p15 chez lôhomme est lôune des r®gions soumises ¨ empreinte parentale tr¯s importante 

durant la vie foetale chez lôhomme. Elle comporte des g¯nes essentiels pour la prolif®ration et le cycle 

cellulaire KCNQ1OT1, CDKN1C (ICR2, domaine centromérique) et IGF2, H19 (ICR1, domaine 

t®lom®rique). Les troubles dôempreinte (LOI) de cette région telle que perte (LOM) ou gain (GOM) de 

méthylation sont en cause dans deux syndromes cliniquement opposés, le syndrome de Wiedemann-

Beckwith (SBW) et le syndrome de Silver-Russell (SRS). Ces LOI se produisent le plus souvent en 

mosaïque ce qui rend leur d®tection avec les m®thodes dôanalyse conventionnelles tr¯s difficile. Les 

syndromes de SRS et BWS se caractérisent par une hétérogénéité clinique complexe qui peut être 

expliqu®e par lôaspect en mosaµque des LOI de la r®gion 11p15 pouvant °tre diff®rent dôun tissu ¨ un autre. 

Ces LOI se produisent tr¯s t¹t durant le d®veloppement fîtal et affectent ainsi le devenir du futur individu. 

A ce jour aucune ®tude exhaustive du pattern de m®thylation de la r®gion 11p15 nôa ®t® r®alis®e chez 

lôhomme. Or cette ®tude peut permettre dôavancer dans la compr®hension de la physiopathologie du SRS 

et SBW. Beaucoup dô®tudes ont ®t® n®anmoins r®alis®es chez la souris et les r®sultats sont extrapol®s 

chez lôhumain. Par ailleurs, le diagnostic ant®natal (DPN), r®alis® sur lôADN extrait ¨ partir dô®chantillons 

biologiques fîtaux, permet la recherche de causes mol®culaires de certaines maladies graves in utero. 

A ce jour, le DPN moléculaire des anomalies de méthylation de la région 11p15 pour les suspicions de 

SRS ou de SBW, nôest pas disponible. 

Notre objectif ¨ travers ce projet est donc dô®tudier la m®thylation diff®rentielle de la r®gion 11p15 dans 

diff®rents tissus fîtaux normaux et pathologiques de fa­on aussi exhaustive que possible pour 

comprendre la physiopathologie complexe du SRS et SBW. Par ailleurs, le d®veloppement dôun diagnostic 

anténatal devient une nécessité pour répondre aux demandes croissantes de ce type de test pour lequel 

nous sommes de plus en plus sollicités en tant que le centre de référence en France du suivi médical et 

de lôanalyse mol®culaire de ces deux syndromes. 

Résultats attendus 

Des profils de méthylation différents de la région 11p15 peuvent être identifiés dans les différents tissus 

fîtaux normaux ou pathologiques qui seront analys®s. Ces r®sultats aideront dans la compréhension de 

la physiopathologie du SRS et SBW. Par ailleurs, la mise au point du DPN moléculaire de la région 11p15 

sur lôADN amniocytaire nous permettra dôoffrir un outil de diagnostic pour le d®pistage du SRS et SBW in 

utéro.  

Méthodes 

Lô®tude de la m®thylation diff®rentielle de la r®gion 11p15 (ICR1 et ICR2) sera r®alis®e gr©ce ¨ la technique 

quantitative, allele specific methylated multiplex real time quantitative PCR (ASMM RTQ-PCR) que nous 

avons récemment développée et validée au laboratoire, rendant possible une exploration moléculaire y 

compris sur une faible quantit® dôADN. 

 



 
 
 

Résultats 

Azzi, S., V. Steunou, J. Tost, S. Rossignol, N. Thibaud, C. D. Neves, M. Le Jule, et al. 2015. « Exhaustive 

Methylation Analysis Revealed Uneven Profiles of Methylation at IGF2/ICR1/H19 11p15 Loci in Russell 

Silver Syndrome ». Journal of Medical Genetics 52 (1): 53Ȥ60.  

Azzi, Salah, Annick Blaise, Virginie Steunou, Madeleine D. Harbison, Jennifer Salem, Frédéric Brioude, 

Sylvie Rossignol, et al. 2014. « Complex Tissue-Specific Epigenotypes in Russell-Silver Syndrome 

Associated with 11p15 ICR1 Hypomethylation ». Human Mutation 35 (10): 1211Ȥ20. 
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Recherche de gènes impliqués dans ƭΩƛƴŦŜǊǘƛƭƛǘŞ ƘǳƳŀƛƴŜ ƴƻƴ ǎȅƴŘǊƻƳƛǉǳŜ 
VIVILLE Stéphane  - IGBMC 
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Résumé 

Un nombre croissant de couples fait appel ¨ lôassistance m®dicale ¨ la procr®ation et 1 ¨ 3.6 % des 

grossesses dans les pays occidentaux sont obtenues gr©ce ¨ ces techniques dôAMP 1. Pour plus de la 

moitié de ces couples, la cause des dysfonctionnements à lôorigine de lôinfertilit® reste inconnue et la FIV 

est souvent propos®e de fa­on syst®matique sans conna´tre lô®tiologie de cette infertilit®, ce qui nôest pas 

satisfaisant. Nous proposons donc dans cette ®tude dôidentifier et de caract®riser des g¯nes impliqués 

dans des cas suppos®s g®n®tiques dôinfertilit® humaine permettant ainsi une meilleure prise en charge 

des couples en AMP.  

Lôobjectif de cette ®tude est de s®lectionner dans le g®nome dôhommes et de femmes infertiles issus de 

familles infertiles consanguines ou originaires dôune m°me r®gion g®ographique, une r®gion 

dôhomozygotie. Lôorigine g®ographique commune des patients nous laisse esp®rer quôun m°me 

évènement génétique ancestral est responsable du phénotype observé (effet fondateur). Le fait que 

plusieurs individus atteints soient issus de germains plaide en faveur dôune transmission sur un mode 

autosomique récessif, les individus atteints auraient h®rit® de chacun de leurs parents dôune m°me copie 

de lôall¯le morbide arri¯re-grand paternel ou maternel. Les individus atteints présenteront donc une région 

dôhomozygotie au locus morbide. Une ®tude in silico des g¯nes pr®sents dans cette région nous permettra 

de sélectionner des gènes candidats : en priorité des gènes impliqués dans la méiose et exprimés 

pr®f®rentiellement dans les gonades. Les ®tapes suivantes de lô®tude consisteront ¨ s®quencer lôensemble 

des exons/jonctions intron-exon du /des g¯nes candidats afin dôidentifier la ou les mutations causales. 

Enfin, pour confirmer que le g¯ne identifi® est bien responsable du ph®notype dôinfertilit®, une ®tude 

fonctionnelle est n®cessaire ; en raison de la difficult® dôatteinte de la protéine (gonadique exclusive ou 

préférentiellement), un recours à des modèles  

 

 

Résultats 

El Inati, Elias, Jean Muller, et Stéphane Viville. 2012. « Autosomal mutations and human spermatogenic 

failure ». Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Basis of Disease, Molecular Genetics of Human 

Reproductive Failure, 1822 (12): 1873Ȥ79.  

ElInati, Elias, Paul Kuentz, Claire Redin, Sara Jaber, Frauke Vanden Meerschaut, Joelle Makarian, 

Isabelle Koscinski, et al. 2012. « Globozoospermia Is Mainly Due to DPY19L2 Deletion via Non-Allelic 

Homologous Recombination Involving Two Recombination Hotspots ». Human Molecular Genetics 21 

(16): 3695Ȥ3702.  

Koscinski, Isabelle, Elias ElInati, Camille Fossard, Claire Redin, Jean Muller, Juan Velez de la Calle, 

Françoise Schmitt, et al. 2011. « DPY19L2 Deletion as a Major Cause of Globozoospermia ». The 

American Journal of Human Genetics 88 (3): 344Ȥ50.  

Okutman, Ozlem, Maroua Ben Rhouma, Moncef Benkhalifa, Jean Muller, et Stéphane Viville. 2018. 

« Genetic Evaluation of Patients with Non-Syndromic Male Infertility ». Journal of Assisted Reproduction 

and Genetics 35 (11): 1939Ȥ51.  
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Résumé 

Introduction  

La trisomie 21 est fr®quemment associ®e ¨ une dysfonction thyroµdienne responsable dôune hypothyroµdie. 

Ce risque dôhypothyroµdie augmente avec lô©ge, principalement en raison du risque dôhypothyroµdie 

dôorigine auto-immune. Cependant, outre cette hypothyroïdie acquise, il très est probable à la vue des 

r®sultats publi®s qui t®moignent de lôexistence dôune fr®quence accrue dôhypothyroµdie cong®nitale et de 

travaux pr®liminaires sur le statut thyroµdien des fîtus trisomiques 21, quôune hypothyroµdie mod®r®e se 

soit d®j¨ install®e d¯s la vie fîtale.   

Hypothèses  

Lôhypothyroµdie fîtale est plus fr®quente chez le fîtus trisomique 21 que dans la population g®n®rale.  

Objectif principal  

D®terminer la fr®quence de lôhypothyroµdie fîtale dans une population de fîtus pr®sentant une trisomie 

21 confirmée.  

Objectifs secondaires  

- Caract®riser la dysfonction thyroµdienne des fîtus trisomiques 21 (TSH, FT4, FT3, diam¯tre et p®rim¯tre 

thyroïdien, maturation osseuse, croissance). - Constitution dôune s®roth¯que et dôune banque de tissu 

thyroïdien.  

Crit¯re dô®valuation principal  

Hypothyroµdie fîtale d®finie par une TSH dans le sang fîtal lors de lôissue de grossesse (au moment de 

la naissance apr¯s clampage du cordon ou par ponction de sang fîtal lors dôun foeticide si d®cision 

dôIMG), inf®rieure au 95¯me percentile de courbes valid®es.   Crit¯res dô®valuation secondaires  

Thyroxinémie (FT4) inférieure au 5ème percentile.   

Thyroxinémie (FT4) inférieure au 10ème percentile.  

TSH supérieur au 90ème percentile.  

Volume thyroµdien fîtal, biom®tries fîtales et ©ge osseux ®valu®s par ®chographie.  

En cas dôinterruption m®dicale de grossesse : poids et volume thyroµdien d®termin® par examen 

foetopathologique, analyse histologique de la thyroµde fîtale.  

M®thodologie : type dô®tude et plan exp®rimental  

Etude observationnelle descriptive, multicentrique   

Constitution dôune s®roth¯que et dôune banque de tissu thyroµdien fîtal  

Nombre de sujets nécessaires : 50  

Crit¯res dôinclusion et principaux crit¯res de non inclusion  

Tous les fîtus pr®sentant une trisomie 21 confirm®e par caryotype pourront °tre inclus sous r®serve dôun 

accord de la part de la mère.  

Les fîtus de m¯re pr®sentant une pathologie thyroµdienne, ne parlant pas le fran­ais, mineures ou non 

affiliés à un régime de sécurité sociale ne pourront pas être incluses.  

Durée totale de lô®tude : 3 ans ï  

Nombre de centres participants : 6  



 
 
 

Résultats 

Luton, Dominique, Elie Azria, Michel Polak, Aurore Carré, Edith Vuillard, Anne Lise Delezoide, et Jean 

Guibourdenche. 2012. « Thyroid Function in Fetuses with Down Syndrome ». Hormone Research in 

Paediatrics 78 (2): 88Ȥ93.  
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Résumé 

Il s'agit d'étudier l'impact scientifique, médical, thérapeutique, éthique et financier de l'approche 

pangénomique pour le diagnostic génétique des maladies neuromusculaires. Pour cela, nous proposons 

un test sur 2 ans et 100 patients en parallèle, en appliquant sur un même prélèvement d'une part la 

stratégie diagnostique "classique" en approche gène par gène, et d'autre part une approche de 

séquençage systématique de tous les exons du génome par NGS.  

La mise à disposition des moyens (humains et en matériels) est fournie par notre structure de tutelle, nous 

demandons à l'Agence de Biomédecine une participation aux consommables pour un montant de 50 000 

euros.  

L'acquisition de l'équipement (séquenceur haut débit) est demandée à l'APHM dans le cadre de la 

Commission à l'Innovation. Le reste des consommables et du personnel est financé par les autres projets 

en cours (consortium européens, associations de patients).  

Cette nouvelle technologie de séquençage permet en une seule expérimentation d'obtenir la séquence de 

l'ensemble des exons des gènes d'un individu. Elle a été validée en recherche, nous souhaitons l'appliquer 

au domaine du diagnostic génétique.   

Lôimpact attendu sur la qualit® de ce diagnostic concerne le d®lai de rendu de r®sultat, le coût global de 

lôanalyse et lôefficacit® du diagnostic en termes dôidentification de mutations, ainsi que sur les avanc®es 

médicales et thérapeutiques offertes par la découverte de nouveaux gènes impliqués.  

 

Résultats 

Lacoste, Caroline, Jean-Pierre Desvignes, David Salgado, Christophe Pecheux, Laurent Villard, Marc 

Bartoli, Christophe Beroud, Nicolas Levy, Catherine Badens, et Martin Krahn. 2016. « Coverage Analysis 

of Lists of Genes Involved in Heterogeneous Genetic Diseases Following Benchtop Exome Sequencing 

Using the Ion Proton ». Journal of Genetics 95 (1): 203Ȥ8. 
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Résumé 

Malgré les progrès technologiques de ces dernières années dans le diagnostic moléculaire des maladies 

génétiques, il persiste un certain nombre de patients pour lesquels le diagnostic clinique est confirmé mais 

dont lô®tude mol®culaire nôa pas permis dôidentifier le g®notype. Dans ces familles, un diagnostic pr®natal 

ou pr®implantatoire peut °tre propos® en d®terminant lôhaplotype ¨ risque (utilisation de marqueurs 

microsatellites) lorsquôun pr®l¯vement du cas index est disponible. Toutefois, en lôabsence dôADN du cas 

index, un certain nombre de couples ne peut acc®der ¨ ces diagnostics, seule lôidentification de la (des) 

mutation(s) causale(s) permettra alors dôidentifier le chromosome mut® qui s®gr¯ge dans la famille. Dans 

ce projet, nous proposons de rechercher des mutations qui ne sont pas identifiables par les méthodes 

actuellement utilis®es en diagnostic g®n®tique, dôune part les ®pimutations germinales (méthylation de 

lôADN) et dôautre part des mutations g®n®tiques localis®es dans des r®gions peu ou pas explor®es (r®gions 

5ô et 3ô non codantes et r®gions introniques profondes). Pour d®tecter ces mutations nous utiliserons des 

techniques nouvelles et puissantes : le pyroséquençage et le séquençage de 2ème génération. Deux 

pathologies li®es aux mutations du g¯ne CFTR, la mucoviscidose (Cystic Fibrosis ou CF) et lôabsence 

bilatérale congénitale des canaux déférents (ABCD) seront utilisées comme modèles pour cette étude ; 

lôexploitation des r®sultats permettra dôenvisager le d®veloppement de cette approche dans dôautres 

maladies g®n®tiques. Les r®sultats de cette ®tude devraient permettre dôam®liorer le diagnostic 

mol®culaire et dô®largir le nombre de familles qui pourront bénéficier du DPN et du DPI.  

 

Résultats 

Bergougnoux, Anne, Isabelle Rivals, Alessandro Liquori, Caroline Raynal, Jessica Varilh, Milena 

Magalhães, Marie-José Perez, et al. 2014. « A Balance between Activating and Repressive Histone 

Modifications Regulates Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR ) Expression in 

Vivo ». Epigenetics 9 (7): 1007Ȥ17 
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Résumé 

Le gène CFTR est le siège de plus de 1600 anomalies différentes décrites au sein du Consortium 

international dô®tude des mutations du g¯ne CFTR (www.genet.sickkids.on.ca), et ¨ c¹t® des mutations 

fr®quentes, il existe de nombreuses variations dont le caract¯re d®l®t¯re nôest pas clairement ®tabli, qui 

mettent parfois en difficulté les généticiens moléculaires et les cliniciens. Ceci est particulièrement vrai 

lorsquôil sôagit de variations introniques ou de variations exoniques silencieuses, dont on sait quôelles 

peuvent affecter lô®pissage de lôARN CFTR et donner ainsi naissance à des protéines tronquées ou en 

quantit® insuffisante. Plusieurs outils de pr®diction in silico de lôimpact des variants de s®quence sur 

lô®pissage existent et sont maintenant largement utilis®s dans les laboratoires. Mais, m°me sôils ont prouv® 

leur efficacit® dans lôanalyse de variants dô®pissage de nombreux g¯nes, il est important de pouvoir valider 

ces prédictions bioinformatiques par une analyse fonctionnelle in vitro.  

Le projet de travail que nous nous proposons de réaliser a pour but de proposer une technique compatible 

avec une utilisation en situation dôurgence diagnostique pour lôanalyse des variations nucl®otidiques 

rapport®es dans le g¯ne CFTR et plus particuli¯rement dô®tudier leur impact sur lô®pissage de lôARN 

CFTR.  

A partir dôune construction originale dôun vecteur pcDNA3.1 dans laquelle nous avons introduit les exons 

1, 2 et 3 du g¯ne ubiquitaire PolR2G sous lôinfluence du promoteur CMV, nous allons cloner par une 

technique de recombinaison homologue, différentes séquences sauvages et mutées du gène CFTR dont 

nous ®tudierons parall¯lement les transcrits ¨ partir de pr®l¯vements dô®pith®lium nasal. Ces vecteurs 

produits seront utilisés pour transfecter deux lignées cellulaires (les cellules Hela et les cellules T84), à 

partir desquelles les ARNm seront extraits et analysés au bout de 24h de culture.   

Seize variations à étudier ont été sélectionnées sur la base des résultats obtenus par les prédictions 

bioinformatiques, et sont regroup®es en quatre classes en fonction de lôeffet attendu sur lô®pissage de 

lôARN (exclusion compl¯te dôexon, exclusion partielle, utilisation dôun site cryptique dô®pissage, ou 

absence dôeffet).   

La premi¯re ®tape va consister ¨ tester quatre ®chantillons dôADN appartenant ¨ ces quatre classes, et ¨ 

confronter les résultats obtenus in vitro à partir des transfections réalisées dans les deux types cellulaires 

avec les r®sultats des pr®dictions bioinformatiques et ¨ partir de lôARN des patients. Enfin, nous 

compl¯terons cette ®tude par lôanalyse dôun nombre important de variants, avant de pouvoir proposer cet 

outil à la communauté scientifique.  

 

Résultats 

Bonini, Jennifer, Jessica Varilh, Caroline Raynal, Corinne Thèze, Emmanuelle Beyne, Marie-Pierre 

Audrezet, Claude Ferec, et al. 2015. « Small-Scale High-Throughput Sequencingïbased Identification of 

New Therapeutic Tools in Cystic Fibrosis ». Genetics in Medicine 17 (10): 796Ȥ806. 
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Résumé 

De nombreuses maladies génétiques définies cliniquement sont caractérisées par une très importante 

hétérogénéité génétique non allélique, des mutations dans de nombreux gènes pouvant entraîner des 

expressions cliniques identiques ou très proches, et la recherche exhaustive de mutations devient 

impossible en pratique avec les stratégies « classiques » (séquençage capillaire, avec ou sans 

prescreening par analyse de fusion type HRM ou DHPLC). Or le diagnostic étiologique précis est essentiel 

pour le conseil génétique, et dans certains cas pour la prise en charge médicale et dans le futur pour des 

approches thérapeutiques mutations spécifiques ou de th®rapie g®nique. Tr¯s r®cemment, lôintroduction 

du séquençage à très haut débit a révolutionné les approches de génomique, et commence à trouver des 

applications dans lôidentification de nouveaux g¯nes impliqu®s dans des maladies monog®niques. Mais 

les applications diagnostiques hors projet de recherche restent à développer, en tenant compte des 

aspects de co¾t, de fiabilit®, et de complexit® de lôanalyse bioinformatique.  

Nous proposons, à travers 3 pathologies hétérogènes, de développer des stratégies dôapplications 

diagnostiques basées sur le séquençage à haut débit utilisant le séquenceur Illumina/Solexa (le plus 

r®pandu) et des strat®gies de capture dôexons et de ç DNA pooling è. Les 3 pathologies dont notre 

laboratoire diagnostic est un spécialiste reconnu, sont le syndrome de Bardet-Biedl, les ataxies (et 

notamment les ataxies récessives ou sporadiques) et enfin le retard mental lié au chromosome X. Une 

première étape de validation fera appel à des ADN porteurs de mutations connues, et sera suivie dôune 

®tape de test dôADN ¨ mutations non connues. Nous calculerons le cout et lôefficacit® des diverses 

stratégies testées. 

 

Résultats 

Redin, C., B. Gerard, J. Lauer, Y. Herenger, J. Muller, A. Quartier, A. Masurel-Paulet, et al. 2014. 

« Efficient Strategy for the Molecular Diagnosis of Intellectual Disability Using Targeted High-Throughput 

Sequencing ». Journal of Medical Genetics 51 (11): 724Ȥ36. 
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Résumé 

Le s®quen­age dôexome entier est une technique efficace de s®quen­age des r®gions codantes de 

lôensemble du g®nome humain permettant une strat®gie, devenue abordable financi¯rement, 

dôidentification de nouveaux g¯nes associ®s ¨ des pathologies Mend®liennes communes ou rares.  

Lôint®r°t de cette technologie est dôidentifier les variants fonctionnels responsables de la maladie sans le 

co¾t exorbitant du s®quen­age du g®nome entier ni lôaspect chronophage du s®quen­age de plusieurs 

gènes candidats. Environ 85% des mutations entrainant une pathologie sont localisées dans les régions 

codantes prot®iques du g®nome. Le s®quen­age dôexome est donc logiquement devenu la m®thode de 

choix pour lôidentification des mutations pathog¯nes en g®n®tique m®dicale sans connaissance à priori 

des g¯nes impliqu®s.  Lôobjectif de ce projet est dôidentifier les causes g®n®tiques dôinfertilit® dans des 

groupes sp®cifiques dôhommes infertiles qui sont difficiles ¨ analyser par les approches g®n®tiques 

classiques.  Les analyses vont inclure des individus présentant :   

(i) une azoospermie par arrêt en méiose  

(ii) une azoospermie par absence de cellules germinales (Sertoli cell Only)   

(iii) une tératozoospermie monomorphe   

(iv) une oligozoospermie avec anomalies de méthylation.    

Nous proposons de r®aliser un s®quen­age dôexome sur des ®chantillons dôADN repr®sentatifs de patients 

bien définis cliniquement et phénotypiquement dans chacun de ces groupes (total de 16 échantillons). 

LôUnit® de G®n®tique du D®veloppement Humain poss¯de déjà une expertise dans ce domaine et maitrise 

cette nouvelle technologie.  LôADN g®nomique est enrichi pour tous les exons puis le s®quen­age est 

réalisé en utilisant la technologie Life Sciences SOLiD system. Les analyses bioinformatiques complètes 

seront r®alis®es sur lôensemble des datasets et les mutations pathog®niques potentielles identifi®es seront 

validées par une confirmation moléculaire génétique ainsi que par des études fonctionnelles.  Cette 

puissante approche devrait apporter un nouvel éclairage aux diff®rentes formes dôinfertilit® masculine 

r®fractaires jusquô¨ pr®sent aux analyses g®n®tiques. Il en r®sultera de nouveaux diagnostics et de 

nouveaux tests pronostiques, fournissant de nouvelles informations sur la transmission et le risque de 

développer une infertilit® aux g®n®rations futures issues des techniques dôAssistance M®dicale ¨ la 

Procréation.   

 

Résultats 

Hughes, I. A., Y. Morel, K. McElreavey, et A. Rogol. 2012. « Biological assessment of abnormal genitalia ». 

Journal of Pediatric Urology, Working Party on DSD Evaluation. Fondation Mérieux, Annecy, France, 

March 14ï17, 2012, 8 (6): 592Ȥ96.  

 

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2011 

Distribution de la consanguinité dans les communautés libanaises 
SERRE Jean-Louis - Université de Versailles Saint Quentin en Yvelines 

Retour tableau 

Résumé 

1- Contexte  

Il peut °tre utile pour le conseil g®n®tique et de lôAMP par f®condation in vitro, de disposer dôune mesure 

de la consanguinité afin de mieux ®valuer des risques pathologiques et côest une question r®cemment 

abord®e par le groupe de travail ç accueil de lôembryon è au sein de lôAgence de la Biom®decine.  

Les mariages entre apparentés conduisent à la consanguinité de leurs descendants caractérisée par 

lôhomozygotie par descendance (HBD : homozygote by descent) de nombreux segments du g®nome et ¨ 

lôidentit® par descendance (IBD : identity by descent) du g®notype pour de nombreux g¯nes.  

Les tailles des zones HBD et la proportion du génome sous cet état augmentent avec la relation de parenté 

des conjoints, et la consanguinité augmente la fréquence des maladies récessives du fait de 

lôaugmentation de la probabilit® IBD aux locus des g¯nes impliqu®s dans ces maladies. Lôestimation de la 

consanguinit® ç proche è r®sultant dôunions volontaires entre apparent®s et de la consanguinit® ®loign®e 

relevant de lôisolement populationnel et dôunions involontaires entre apparent®s rel¯ve autant dôune finalit® 

scientifique fondamentale (anthropologie, gén®tique des populations) que dôune finalit® m®dicale et 

appliquée (santé publique, conseil génétique, AMP, évaluation des risques de pathologies récessives, 

cartographie des gènes impliqués dans cellesci).  

Les m®thodes classiques dô®valuation de la consanguinit® par lôanalyse g®n®alogique ou lôestimation des 

®carts ¨ la panmixie pour des fr®quences g®notypiques de polymorphismes sont aujourdôhui relay®es par 

des méthodes génomiques applicables à des centaines de milliers de polymorphismes de type SNP 

(single nucléotide polymorphism) dont les plus proches sont en déséquilibre de liaison et peuvent définir 

des blocs sp®cifiques dôun isolat. 2- Objectifs  

Le premier objectif est dô®tudier la distribution HBD dans les g®nomes individuels de la population libanaise 

et de comparer les r®sultats obtenus en fonction de lôappartenance communautaire qui a une r®alit® 

politique, historique et humaine dans ce pays, les communautés Maronite, Grecqueorthodoxe, Sunnite et 

Chiite, éventuellement une cinquième, Druze.  

Le second objectif, méthodologique vis-à-vis de lôapproche classique de la mesure g®n®alogique de la 

consanguinit® proche, est de valider cette m®thode dôestimation de la consanguinit® globale via la 

distribution et la taille des zones g®nomiques HBD afin dôen faire un outil de génétique des populations 

applicable aux études de populations et en médecine (conseil génétique ou AMP). 3- Résultats attendus 

La réalisation des deux objectifs définis au paragraphe précédent.  

4-Méthodologie  

Le matériel est stocké dans la DNAth¯que de lôunit® de g®n®tique m®dicale (UGM) de lôuniversit® Saint 

Joseph (USJ) de Beyrouth, partenaire de ce projet (®chantillons dôADN recueillis avec consentement pour 

la recherche).  

Lôanalyse g®nomique a d®j¨ commenc® sur puces ç Affymetrix cytogenetics 2.7 M arrays » et nécessite 

un compl®ment de financement justifiant la demande de subvention ¨ lôagence de la biom®decine.  

Elle associe des partenaires spécialistes du domaine sur le plan théorique ou pratique.  

 

 



 
 
Résultats 

Jalkh, Nadine, Mourad Sahbatou, Eliane Chouery, André Megarbane, Anne-Louise Leutenegger, et Jean-

Louis Serre. 2015. « Genome-wide inbreeding estimation within Lebanese communities using SNP 

arrays ». European Journal of Human Genetics 23 (10): 1364Ȥ69. 
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Résumé 

Dans la pratique clinique, la déficience intellectuelle (DI) représente un motif des plus fréquents de 

demande de conseil génétique, et face à la très grande hétérogénéité génétique et allélique des DI, la 

question soulevée réside dans la stratégie optimale à proposer pour aboutir à un diagnostic étiologique. 

A ce jour, les techniques dôanalyse globale du g®nome telle la CGH-array occupe une place privilégiée 

dans lôapproche diagnostique. Notre projet de recherche sôinscrit dans une optique dôam®lioration des 

techniques de diagnostic g®n®tique de la DI. Nous envisageons lô®valuation dôune puce, correspondant ¨ 

un microréseau de sondes de très haute résolution, ciblée sur les gènes de DI.  

Notre raisonnement se base sur deux observations :  

- à côté des déséquilibres exoniques, des anomalies siégeant dans les introns ou dans les régions 

interg®niques situ®es en amont et aval dôun g¯ne peuvent contribuer ¨ la d®r®gulation de son expression, 

via des anomalies de lô®pissage, des alt®rations de s®quences r®gulatrices situ®es ¨ distance tels des 

enhancers ou silencers.  

- le fait de cibler lôanalyse sur des g¯nes connus pour °tre associ®s ¨ la survenue dôune DI renforce 

lôimplication dôun tel microremaniement ¨ lôorigine de la DI chez les individus ®tudi®s  

Actuellement, les puces utilis®es ¨ titre diagnostique reposent sur un micror®seau dôoligonucl®otides dôune 

résolution moyenne de 180K (type Agilent) avec une couverture très inégale et parfois incomplète des 

g¯nes de la DI. Lôaspect novateur de la puce DIS (D®ficience Intellectuelle Sp®cifique) porte sur sa 

conception couvrant à très haute résolution (1M), les exons, les introns et les régions en amont et aval les 

gènes de DI. La population étudi®e portera sur une cohorte de 50 individus atteints dôune DI mod®r®e ¨ 

s®v¯re non syndromique, sans anomalie g®nomique identifi®e au pr®alable ¨ lôaide dôune analyse sur 

microréseau 180K. Les objectifs se déclineront en :  

- objectif primaire, principal de type diagnostic : apprécier la fréquence de microremaniement des gènes 

de DI, en tenant compte dans lôinterpr®tation des r®sultats des analyses parentales sôagissant du caract¯re 

de novo de lôanomalie pour les DI dominantes, ou hérité dans les formes récessives.  

- objectif secondaire : contribuer à identifier via cette puce DIS haute résolution de nouveaux mécanismes 

de dérégulation des gènes de la DI, avec notamment dans un second temps (hors projet) à titre plus 

cognitif des éventuels enhancers et ou silencers. 
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Validation d'une approche diagnostique de référence pour le syndrome de 

Cockayne et les phénotypes apparentés 
LAUGEL Vincent - Hôpitaux Universitaires de Strasbourg 
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Résumé 

Le syndrome de Cockayne est une maladie autosomique récessive principalement caractérisée par un 

retard staturopondéral, une atteinte neurologique et sensorielle et une photosensibilité cutanée. La 

sévérité et l'âge d'apparition des manifestations sont variables. Cette maladie rare (1/550 000 naissances 

en France) est liée à des mutations des gènes ERCC6/CSB ou ERCC8/CSA impliqués dans la voie de la 

réparation de l'ADN par excision de nucléotides (NER). Les patients atteints présentent un déficit 

spécifique de la voie de la réparation liée à la transcription (TCR: transcription coupled repair) qui peut 

être mis en évidence en mesurant la synthèse d'ARN dans les fibroblastes en culture après irradiation aux 

UV (test RRS Recovery RNA Synthesis).  

Il nôexiste pas ¨ lôheure actuelle de r®elle strat®gie diagnostique valid®e pour le syndrome de Cockayne. 

Le criblage moléculaire permet le plus souvent un diagnostic fiable et rapide, accompagn® dôun conseil 

g®n®tique pr®cis pour tous les membres de la famille. Il peut cependant °tre dôinterpr®tation tr¯s d®licate 

en présence de variants de pathogénicité inconnue, notamment en prénatal. Le test RRS se heurte quant 

à lui au manque de fiabilit® et de reproductibilit® de tout test cellulaire. Lôoffre diagnostique pour ce 

syndrome est par ailleurs très réduite avec seulement deux laboratoires européens assurant en routine 

les analyses moléculaires et/ou cellulaires. Notre objectif est donc de mettre au point, de valider et de 

promouvoir une stratégie complète regroupant les explorations moléculaires et cellulaires en pré et 

postnatal. Nous proposons dôutiliser les techniques de s®quen­age de nouvelle g®n®ration pour r®aliser 

efficacement et au meilleur coût le criblage moléculaire des gènes impliqués dans le syndrome de 

Cockayne (séquençage sur puces à semi-conducteur après amplification multiplexe des régions à 

analyser). En parallèle, nous proposons de développer un test cellulaire de type RRS utilisant un 

marquage non radioactif sur différents types de lignées cellulaires. Ces approches moléculaire et cellulaire 

seront individuellement valid®es gr©ce ¨ lô®tude comparative dôune cohorte de patients connus (cohorte 

rétrospective) puis seront appliquées à une cohorte prospective estimée à une cinquantaine de patients 

par an. En effet, lôimportant rendement du s®quen­age nouvelle g®n®ration et la rapidit® du test cellulaire 

non radioactif nous permettront dôouvrir le recrutement non seulement aux patients répondant parfaitement 

aux critères cliniques du syndrome de Cockayne mais également aux formes cliniques moins typiques.  

Enfin, nous souhaitons comparer la sensibilité et la spécificité des approches moléculaire et cellulaire dans 

le cadre du diagnostic prénatal, afin de définir la meilleure stratégie en termes de fiabilité des résultats et 

de rapidité de rendu. Nous souhaitons que cette offre diagnostique puisse contribuer à une meilleure 

reconnaissance de ce syndrome très probablement sous diagnostiqué en France, comme en témoigne 

lôincidence deux fois plus ®lev®e dans dôautres pays europ®ens comme le Royaume-Uni ou les Pays-Bas.  

 

Résultats 

Calmels, Nadège, Géraldine Greff, Cathy Obringer, Nadine Kempf, Claire Gasnier, Julien Tarabeux, 

Marguerite Miguet, et al. 2016. « Uncommon nucleotide excision repair phenotypes revealed by targeted 

high-throughput sequencing ». Orphanet Journal of Rare Diseases 11: 26.  
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Séquençage à haut débit et diagnostic de la déficience intellectuelle (retard 

mental) 
MANDEL Jean-Louis - Centre européen de recherche en Biologie et en médecine, CERBM 
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Résumé 

  

Plus de 200 gènes sont impliqués dans les formes monogéniques de déficience intellectuelle (DI) / retard 

mental (RM), et environ une centaine dôentre eux sont situ®s sur le chromosome X. La moiti® des g¯nes 

li®s ¨ lôX est responsable de formes non ou pauvrement syndromiques, tandis que lôautre moiti® est 

responsable de formes généralement syndromiques, mais responsables aussi dans quelques cas de 

formes appartenant à la définition non syndromique, en raison de la présence de mutations « douces » et 

/ ou dôune p®n®trance incompl¯te des signes cliniques associ®s au syndrome. Le diagnostic est assez 

simple pour les patients avec des formes syndromiques évocatrices telles que le syndrome de Coffin-

Lowry (RSK2), les syndromes ATRX et ARX ou bien les patients atteints de maladies métaboliques. En 

revanche, pour les patients qui ne pr®sentent pas de sympt¹mes clairement ®vocateurs dôun syndrome 

en particulier, le diagnostic est limit® aux tests de lôX fragile et ¨ une analyse par CGH array. La majorité 

des cas de DI nonsyndromique restent donc non diagnostiquée. Nous proposons de concevoir une 

capture dôexon pour le s®quen­age ¨ haut d®bit de 220 g¯nes clairement impliqu®s dans la DI. Nous 

allons développer et valider des stratégies de « pooling » de manière à réduire les coûts, et des stratégies 

dôanalyse des variants pour permettre une interpr®tation rapide des r®sultats. Ces deux mises au point 

sont en effet n®cessaires pour la mise en place dôune utilisation routini¯re de la technique en diagnostic 

génétique. Nous avons entrepris une telle étude de diagnostic par séquençage haut débit sur le cas « 

simple » du syndrome de Bardet-Biedl pour lequel 16 gènes seulement sont responsables de 80% des 

cas, et les r®sultats sont plus quôencourageants. Nous souhaitons maintenant évaluer cette stratégie pour 

la DI, maladie beaucoup plus complexe et beaucoup plus fréquente, de manière à mettre en place un 

d®pistage pour les ®chantillons de patients n®gatifs pour lôX fragile et les tests de CGH-array qui sont 

reçus chaque ann®e dans notre laboratoire de diagnostic (h¹pital de lôuniversit® de Strasbourg) et dans 

dôautres laboratoires en France. En plus du d®veloppement dôun test diagnostic pour lôensemble de ces 

cas sporadiques, cette étude permettra de mieux évaluer quelle est la contribution de chaque gène à la 

DI sporadique, et pourra révéler des corrélations génotype / phénotype cliniquement pertinentes, utiles 

pour améliorer les soins médicaux et / ou pédagogiques pour les différents patients atteints de DI, suivant 

leur diagnostic génétique.  

 

Résultats 

Bronicki, Lucas M., Claire Redin, Severine Drunat, Amélie Piton, Michael Lyons, Sandrine Passemard, 

Clarisse Baumann, et al. 2015. « Ten New Cases Further Delineate the Syndromic Intellectual Disability 

Phenotype Caused by Mutations in DYRK1A ». European Journal of Human Genetics 23 (11): 1482Ȥ87.  

Piton, Amélie, Hélène Poquet, Claire Redin, Alice Masurel, Julia Lauer, Jean Muller, Julien Thevenon, et 

al. 2014. « 20 Ans Après: A Second Mutation in MAOA Identified by Targeted High-Throughput 



 
 
Sequencing in a Family with Altered Behavior and Cognition ». European Journal of Human Genetics 22 

(6): 776Ȥ83.  

Piton, Amélie, Claire Redin, et Jean-Louis Mandel. 2013. « XLID-Causing Mutations and Associated 

Genes Challenged in Light of Data from Large-Scale Human Exome Sequencing ». American Journal of 

Human Genetics 93 (2): 368Ȥ83.  

Redin, Claire, Bénédicte Gérard, Julia Lauer, Yvan Herenger, Jean Muller, Angélique Quartier, Alice 

Masurel-Paulet, et al. 2014. « Efficient Strategy for the Molecular Diagnosis of Intellectual Disability Using 

Targeted High-Throughput Sequencing ». Journal of Medical Genetics 51 (11): 724Ȥ36.  
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Etude pilote de mise en place du diagnostic des myopathies et dystrophies 

musculaires  par séquençage haut débit  
COSSEE Mireille - CHU Montpellier, INSERM 
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Résumé 

Les myopathies et dystrophies musculaires constituent un ensemble de pathologies phénotypiquement et 

génétiquement hétérogènes. Plus de 70 gènes sont actuellement identifiés. Le diagnostic étiologique, 

orienté par des critères cliniques et paracliniques, repose sur la mise en ®vidence de lôanomalie prot®ique 

et la caractérisation de la (les) mutation(s) affectant le gène correspondant. Le diagnostic génétique 

repose sur une recherche de mutation gène par gène, elle peut être longue voire infructueuse, certains 

g¯nes nô®tant pas analys®s en raison de leur grande taille et de la lourdeur du s®quen­age classique. 

Dans environ 50% des cas, lôanomalie mol®culaire nôest pas identifi®e, rendant impossible un conseil 

g®n®tique fiable dans la famille. Lôav¯nement du séquençage nouvelle génération (Next Generation 

Sequencing-NGS) va révolutionner les pratiques diagnostiques pour les pathologiques génétiquement 

h®t®rog¯nes puisque il va permettre dôanalyser en un seul temps un grand nombre de g¯nes et de r®aliser 

une recherche exhaustive de mutations. Lôam®lioration du diagnostic sera b®n®fique pour le patient, en 

donnant un nom ¨ sa maladie et en lui permettant lôacc¯s ¨ dô®ventuels traitements sp®cifiques, ainsi quô¨ 

sa famille qui pourra b®n®ficier dôun conseil g®n®tique fiable et accéder si elle le souhaite à un diagnostic 

prénatal voire un diagnostic préimplantatoire. Toutefois, les études publiées concernent principalement 

des projets de recherche, et tr¯s peu lôapplication au diagnostic. Le s®quen­age du g®nome complet 

nô®tant pas encore accessible en routine, les strat®gies actuelles font appel ¨ une s®lection pr®alable de 

s®quences exoniques, soit exome total (lôensemble des exons du g®nome) soit capture cibl®e de certains 

gènes. Nous proposons dans ce projet de réaliser dans un premier temps une étude comparative de 

fiabilit® de diff®rentes technologies sur quatre ®chantillons dôADN contr¹les (porteurs de mutations et de 

polymorphismes connus dans le gène DMD). Nous comparerons ensuite deux stratégies de capture 

(exome total versus exome ciblé des gènes connus et candidats de myopathies et dystrophies 

musculaires) par lôanalyse de 10 patients d®c®d®s en p®riode n®onatale dôune pathologie neuromusculaire 

dô®tiologie non d®termin®e. Une difficult® majeure du NGS r®side dans lôinterpr®tation du caract¯re 

pathogène des variants identifiés (environ 15 000 SNV-Single Nucleotide Variants- par exome, dont 1500 

ne sont pas r®pertori®s dans les bases de donn®es). Nous testerons diff®rents logiciels dôanalyse et 

stratégies de filtrage des donn®es, afin dôidentifier la strat®gie la plus efficace pour la d®termination de 

lôanomalie mol®culaire en cause chez ces patients. Le but du projet est dôapporter un diagnostic ®tiologique 

¨ ces familles et de leur permettre lôacc¯s ¨ un conseil génétique fiable. Il constituera également une « 

preuve de principe » pour la mise en place du diagnostic par NGS des pathologies neuromusculaires 

congénitales dans notre laboratoire. 
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LƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇŀǊŜƴǘŝƭŜ Ŝƴ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ Υ ŜƴƧŜǳȄ Ŝǘ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ŘŜ Ŏŀǎ ŘŜ 

maladie génétique à caractère familial 
DE MONTGOLFIER Sandrine - IRIS 
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Résumé 

La loi de bioéthique de 2004 révisée en 2011 prévoit lors de tout examen des caractéristiques génétiques 

dôune personne, une information et une proc®dure de transmission de cette information ¨ la parent¯le du 

patient, si une anomalie génétique grave, pour laquelle il existe des mesures de prévention ou de soins, 

®tait diagnostiqu®e. Lôobjectif de ce projet est dô®tudier la mise en oeuvre de cette information de la 

parentèle aux regards des évolutions de la loi de 2011 et des attentes des différents acteurs concernant 

les maladies g®n®tiques familiales. Lôinformation ¨ la parent¯le dôun r®sultat dôun test g®n®tique est une 

question ancienne qui a souvent conduit ¨ des d®bats autour de lôimportance de cette transmission dans 

les cas où des vies humaines pourraient °tre sauv®es, mais aussi de la l®gitimit® dôune telle transmission 

dans les autres cas, du conflit qui lôoppose au respect du secret m®dical, de la responsabilit® pouvant 

reposer sur les personnes impliqu®es dans cette proc®dures dôinformation. Cette recherche consistera à 

®tudier les conditions de r®alisation de la transmission dôune information g®n®tique obtenue pour un 

patient, sujet index, aux membres de la famille : information donnée par le généticien, support 

documentaire, vocabulaire employé et justification, modalité de la transmission par les patients, par les 

professionnels, implication possibles des associations de patients é. Nous nous proposons dôanalyser 

cette question éthique sous les trois angles disciplinaires suivant :  

- Lôanalyse juridique : qui permettra dôexplorer 1/la question de la responsabilit® mettant en perspective 

les choix juridiques r®alis®s en France avec les positions prises ¨ lô®tranger et en particulier en Am®rique 

du Nord ; 2/les conditions dôapplicabilit® de la loi actuelle, Ces travaux seront menés dans le contexte 

actuel dôadoption du d®cret dôapplication de la loi de bio®thique sur les tests g®n®tiques.  

- Lô®tude de la posture d®clarative de lôensemble des acteurs de lôinformation de la parent¯le 

(professionnels, institutionnels et associatifs) afin de mieux cerner la position des généticiens sur cette  

question ®thique. Nous souhaitons ¨ lôaide dôune ®tude empirique par questionnaire leur donner la parole 

et leur permettre dôexprimer leurs questions, de témoigner de leur pratique antérieure ou non à la loi et de 

les inviter à expliciter leur perception des enjeux éthiques de cette pratique.  

- Le vécu des acteurs sur le terrain par une analyse de type ethnographique explorant la perception des 

patients, de leur famille et des professionnels du service, et les questions éthiques associées en fonction 



 
 
des pathologies et de leur incidence familiale : lôenqu°te aura lieu dans deux services de g®n®tiques autour 

de trois maladies génétiques différentes.  

 

- Unité des maladies génétiques du globule rouge (UMGGR)- médecine interne. Hôpital Henri Mondor 

(Cr®teil). Service dirig® par les Pr Fr®d®ric Galact®ros. Nous avons d®fini avec lô®quipe de travailler sur 

les maladies g®n®tiques suivantes : lôh®mochromatose et la drépanocytose.  

 

- Département de Biologie des tumeurs - Service Génétique. Institut Curie. Chef de département. Pr 

Dominique Stoppa Lyonnet. Nous avons d®fini avec lô®quipe de travailler sur les cancers du sein et de 

lôovaire dôorigine g®n®tique : mutation BRCA1 et BRCA2  

 

La finalit® de ce projet serait en fonction des r®sultats de construire et dô®laborer avec des g®n®ticiens 

cliniciens les modalit®s de lôinformation de la parent¯le : crit¯res, support, ressources é 

 

Résultats 

Dô Audiffret Van Haecke, Diane, et Sandrine de Montgolfier. 2016. « Genetic Test Results and Disclosure 

to Family Members: Qualitative Interviews of Healthcare Professionalsô Perceptions of Ethical and 

Professional Issues in France ». Journal of Genetic Counseling 25 (3): 483Ȥ94.  

Haecke, Diane dôAudiffret Van, et Sandrine de Montgolfier. 2018. ç Genetic Diseases and Information to 

Relatives: Practical and Ethical Issues for Professionals after Introduction of a Legal Framework in 

France ». European Journal of Human Genetics 26 (6): 786Ȥ95.  
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Diagnostic des maladies rares autosomiques récessives : apport du séquençage 

haut débit (NGS) pour le conseil génétique des cas sporadiques 
LE MARECHAL Cédric - Université de Brest 

Retour tableau 

Résumé 

Suspect®e depuis longtemps, lôimplication de la g®n®tique dans les anomalies du d®veloppement ne 

cesse de se confirmer grâce aux nouvelles technologies dôanalyses g®nomiques de type pang®nomique 

(CGH-array, s®quen­age dôexome) qui sont entr®es, ou commencent ¨ °tre utilis®es, comme tests 

diagnostiques de routine. Le d®pistage des malformations par ®chographie fîtale est le principal motif de 

d®livrance dôattestations dôinterruption de grossesse pour motif m®dical (3145 en 2010 en France). Les 

analyses cytogénétiques prescrites dans cette situation identifient une anomalie dans 8 à 35 % des cas 

et des travaux récents confirment que la CGH-array a la capacit® de d®tecter 6% dôanomalies 

supplémentaires. Le conseil génétique proposé lors du bilan étiologique post-natal des troubles des 

acquisitions ou du d®veloppement a pour objectif dô®valuer le risque de r®currence chez les couples 

demandeurs dôun recours au diagnostic ant®natal. Dans ce contexte, le d®pistage dôanomalies 

chromosomiques par CGH-array identifie une anomalie dans 15% des cas.  

En lô®tat actuel des connaissances, la d®tection dôun remaniement chez le cas index, lô®tude de la 

transmission intra-familiale du remaniement est au centre de lôinterpr®tation du r®sultat en consid®rant 

quôune anomalie chromosomique transmise par un parent de ph®notype normal est un argument pour 

rassurer ces familles quant au r¹le pathologique de lôanomalie identifiée. Toutefois, nous émettrons 

lôhypoth¯se que certaines situations diagnostiques seraient des maladies rares autosomiques r®cessives 

composites (réarrangement et mutation ponctuelle en Trans) dont le risque de récurrence serait alors de 

25% à chaque grossesse. Lôarriv®e du s®quen­age haut d®bit aussi appel® NGS (Next Generation 

Sequencing) rend d®sormais possible lôidentification des g¯nes de maladies dans des situations 

jusquôalors inenvisageables. 

Dans ce travail, nous proposons dôint®grer lôidentification de mutations ponctuelles par séquençage 

massivement parallèle (NGS) en complément des analyses cytogénétiques utilisées en diagnostic de 

routine (caryotype standard ou CGH-array). Lôobjectif principal de ce travail pilote est de tenter dôidentifier 

un deuxi¯me all¯le mut® en Trans dôun remaniement, synonyme de pathologie autosomique r®cessive, 

en focalisant lôanalyse dans les s®quences remani®es ; un res®quen­age syst®matique sera r®alis® par 

NGS ciblé sur tous les exons et les séquences manquantes des gènes annotés dans ces loci. Les objectifs 

secondaires seront : 1) de montrer la faisabilité du NGS en routine diagnostique, 2) préciser les arbres 

d®cisionnels 3) appr®hender lôinterpr®tation et le rendu des r®sultats 4) contribuer ¨ la connaissance des 

maladies rares. 

Dans cette étude rétrospective nous avons sélectionné 15 cas qui représentent le groupe de patients avec 

un fort potentiel pour lôidentification dôun deuxi¯me all¯le mut®. Tous repr®sentent un ph®notype 

pathologique assez sévère et sont porteurs de variants  du nombre de copies (CNV) récurrents considéré 

comme pathologique car contenant un ou plusieurs gènes rapportés dans la littérature comme associés 

¨ un ph®notype particulier ou dôune translocation ou inversion. Le prolongement de ce travail, selon les 

r®sultats et contraintes techniques, sera dôappliquer la strat®gie diagnostique (combinaison cytog®n®tique 

et NGS) que nous proposons de mettre en îuvre dans ce projet en prospectif et dans des situations 

dôurgence diagnostique (femmes enceintes). 
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Diagnostic des réarrangements chromosomiques et des mutations par 

séquençage haut-débit 
CALLIER Patrick - CHU DIJON 
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Résumé 

Dans le génome humain, les micro-remaniements chromosomiques se présentent, entre autre, sous forme 

de moyennes ou grandes délétions et/ou duplications, appelées CNV (copy-number variant). Lôensemble 

de ces variations contribue en partie aux différences phénotypiques normales de la population générale 

mais peut °tre aussi ¨ lôorigine de maladies g®n®tiques. Jusquô¨ pr®sent, ces CNV sont mis en ®vidence 

par les techniques de CGH-array et/ou de SNP-array. Avec lôapparition de nouvelles technologies comme 

le séquençage haut-d®bit (Next Generation Sequencing ou NGS), qui a permis lôidentification de nouveaux 

g¯nes impliqu®s dans des maladies monog®niques, de nouveaux champs dôapplication sont apparus. 

Cette technologie permet depuis peu, ¨ lôaide de nouveaux algorithmes, la d®tection de CNV pour lôinstant 

uniquement testés sur des plateformes de séquençage haut-débit de type HiSeq. Cette technique 

demande à être optimisée et standardisée sur un appareil NGS de type MiSeq, maintenant mis à 

disposition dans tous les laboratoires de génétique moléculaire de France grâce au plan maladies rares 

2, les plateformes de séquençage haut débit de type HiSeq restant rares.    

  

Lôobjectif de ce travail est   

1) De d®montrer la possibilit® dôidentifier des r®arrangements chromosomiques ou CNV exoniques 

détectés par la CGH-array, en utilisant la technique de s®quen­age dôexome avec algorithmes sp®cifiques 

sur MiSeq, ¨ partir dôun ®chantillon de patients porteurs de CNVs connus non pathog¯nes  

  

2) De démontrer la supériorité de cette technologie en identifiant des remaniements exoniques de petite 

taille non détectés par CGH-array, mais aussi dans le même temps de mettre en évidence des mutations 

ponctuelles exoniques   

  

Pour cela, nous proposons de r®aliser un s®quen­age dôexome sur Miseq à partir de 23 patients porteurs 

dôune d®ficience intellectuelle syndromique. En faisant lôhypoth¯se que cette technique permettra dans au 

moins 95% des cas avec une précision de 15% de mettre en ®vidence la pr®sence dôun ou plusieurs 

CNVs, 23 patients seront n®cessaires ¨ cette ®tude. Les donn®es g®n®r®es seront analys®es ¨ lôaide de 

logiciel permettant la détection couplée des CNV et des SNV.   

En parall¯le les donn®es dôexomes de 23 patients pour lesquelles une analyse dôexome ¨ d®j¨ ®t® r®alisé 

sur Hiseq par notre équipe de recherche seront analysées.   

Ces patients auront b®n®fici® au pr®alable dôune CGH-array sur la plateforme de CGH-array de DIJON 

(180K Agilent avec une résolution de 22kb), qui aura été interprétée comme normale car sans variant 

pathogène pouvant expliquer le phénotype du patient, mais pour laquelle des variants polymorphes auront 

®t® d®tect®s (environ une quinzaine de CNV >20kb connus dans la DGV), permettant de sôassurer que 

les nouveaux algorithmes ne passent pas à côté de variants connus.  Les données de Séquençage haut-

débit seront analysées dans le département de Génétique de Dijon qui possède déjà une expertise dans 

ce domaine et ma´trise cette nouvelle technologie. Lôacquisition dôun MiSeq a ®t® possible gr©ce au 

PNMR2. Lôanalyse bio-informatique sera r®alis®e avec lôalgorithme CoNIFER permettant une 

quantification du nombre de copies et une détection des CNVs rares <20 Kb  (Krumm et al., 2012), et une 



 
 
recherche de mutations ponctuelles sera réalisée en parallèle avec lôalgorithme GATK, ¨ partir de la 

plateforme de bio-informatique du CHU de Dijon et de lôuniversit® de Bourgogne mise en place en 2012.   

En conclusion, cette étude préliminaire, grâce à une analyse bio-informatique adaptée, permettra en une 

seule phase la détection de mutations et de réarrangements chromosomiques (ou CNV) chez des patients 

pr®sentant une d®ficience intellectuelle syndromique. Cette technique permettra dôoptimiser et 

standardiser cette m®thode pour lô®tude des CNVs sur un appareil NGS mis à disposition dans tous les 

laboratoires de g®n®tique mol®culaire de France gr©ce au PNMR2, dans lôint®r°t de tous les laboratoires 

de génétique humaine de France.  

 

 

Résultats 

Quartier, Angélique, Hélène Poquet, Brigitte Gilbert-Dussardier, Massimiliano Rossi, Anne-Sophie 

Casteleyn, Vincent des Portes, Claire Feger, et al. 2017. « Intragenic FMR1 Disease-Causing Variants: A 

Significant Mutational Mechanism Leading to Fragile-X Syndrome ». European Journal of Human Genetics 

25 (4): 423Ȥ31.  
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Résumé 

L'autisme est considéré comme un problème majeur de santé publique par sa fréquence et son impact 

sur les patients et leurs familles. Le diagnostic de trouble du spectre autistique (TSA) regroupe des 

troubles très hétérogènes, tant en ce qui concerne les manifestations et comorbidités cliniques associés 

(avec ou sans déficience intellectuelle, DI, par exemple) que les mécanismes génétiques impliqués. 

Contrairement ¨ la DI mod®r®e ou s®v¯re, o½ lôon connaissait lôimportance des causes monog®niques et 

des anomalies chromosomiques, les TSA ont longtemps été considérées comme majoritairement 

multifactoriels/multigéniques, impliquant des facteurs de risque fréquents dans la population. Cela a 

conduit ¨ mener de nombreuses ®tudes de liaison et dôassociation sur génome entier, dont les résultats 

ont été décevants, avec des loci identifiés mais peu répliqués. Avec l'avènement des analyses en CGH 

array et du séquençage de gènes candidats à partir 2005, puis des exomes en 2012, le rôle de variants 

rares de novo (SNVs ou CNVs) comme événements causaux chez certains patients a été validé. Ceci a 

des implications diagnostiques majeures. Lôidentification dôun ®v®nement causal est important pour la 

famille car cela fournit une premi¯re explication aux probl¯mes de lôenfant, diminue la culpabilité, et permet 

le conseil génétique. Cela peut permettre une meilleure prise en charge du patient, en anticipant le 

développement de possibles comorbidités, ou, dans des cas encore trop rares, de suggérer des options 

thérapeutiques sp®cifiques. Toutefois, les ®tudes de grandes cohortes par s®quen­age dôexomes ou par 

CGH nôont pas diff®renci® entre TSA avec ou sans DI, et pour les exomes, sont ax®es majoritairement sur 

la d®tection de variants de novo. Le s®quen­age dôexome qui n®cessite lôanalyse en trio parent-enfant, 

est encore trop coûteux pour être utilisé en test de routine, et environ 20 % des régions ne sont pas 

suffisamment couvertes. Nous avons récemment montré que le séquençage ciblé des régions codantes 

de 220 gènes impliqu®s dans la DI permet dô®tablir un diagnostic ®tiologique fiable dans 24-28 % de 

patients avec DI. Nous voulons maintenant tester la fréquence des mutations causales qui peuvent être 

trouvés chez des patients avec TSA, et si le rendement diagnostique est ou non inférieur chez les individus 

présentant un autisme « haut-niveau » sans atteinte des fonctions cognitives comparé à ceux qui 

présentent un autisme associé à la DI. Nous utiliserons une version améliorée avec plus de 300 gènes du 

panel utilisé avec succès pour le diagnostic de la DI. Les variants potentiellement pathogènes seront testés 

par s®quen­age Sanger (ou qPCR pour les CNVs exoniques) chez les parents, fr¯res et sîurs atteints 

ou non-atteints. En accord avec le consentement éclairé signé, un diagnostic individuel pourra être rendu. 

Ces travaux devraient permettre de déterminer l'efficacité et le coût de cette approche ciblée pour le 

diagnostic des TSA avec et sans DI.  

 

Résultats 

Quartier, Angélique, Hélène Poquet, Brigitte Gilbert-Dussardier, Massimiliano Rossi, Anne-Sophie 

Casteleyn, Vincent des Portes, Claire Feger, et al. 2017. « Intragenic FMR1 Disease-Causing Variants: A 

Significant Mutational Mechanism Leading to Fragile-X Syndrome ». European Journal of Human Genetics 

25 (4): 423Ȥ31.  
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Résumé 

Les approches pangénomiques (cartographie génétique et détection des microremaniements) et le 

s®quen­age de lôexome entier ont bouleversé notre capacité à identifier de nouveaux gènes de maladies 

monogéniques ces dernières années. Le séquençage haut débit de gènes ciblés correspondant à des 

phénotypes précis (retard mental, ataxie, myopathies) se met progressivement en place dans le cadre 

dôune activit® de diagnostic.  

Néanmoins, chez de nombreux patients atteints de maladies orphelines à phénotype singulier qui ne rentre 

pas dans le cadre des affections sus-citées, ces nouvelles technologies ne sont pas proposées. Dans le 

cadre dôune activit® de recherche pilote entre lô®quipe de recherche en g®nomique (UMR986), lôunit® de 

g®n®tique m®dicale (responsable Pr J Melki) et le service de neurop®diatrie de lôh¹pital Bic°tre (chef de 

service : Pr P Aubourg), nous avons testé ces approches (cartographie génétique par microarray seule ou 

combin®e au s®quen­age de lôexome entier) chez 8 familles multiplex ou consanguines affect®es par des 

maladies neuropédiatriques non diagnostiquées. Les mutations en cause ont été identifiées chez 6 

familles, valid®es au titre du diagnostic et rendues aux familles. Pour lôune des familles, des mutations du 

g¯ne SLC52A3 ont ®t® mises en ®vidence et ont permis lôadministration de riboflavine ce qui a permis de 

reverser progressivement le phénotype musculaire y compris respiratoire. Une approche similaire a été 

men®e en parall¯le par lôunit® de g®n®tique m®dicale (responsable J Melki) au Centre Hospitalier Sud 

Francilien et a permis le diagnostic génétique de 6 familles sur les 11 analysées. Chez 2 des 11 familles, 

deux nouveaux gènes très candidats ont été identifiés. Ces résultats démontrent que cette approche 

permet dans 65% des cas dô®tablir un diagnostic, proposer un conseil g®n®tique et dans certains cas un 

traitement.  

Le projet a pour but la mise en place dôune plateforme de g®nomique clinique sur le CHU de Bic°tre pour 

le diagnostic g®n®tique des affections orphelines neurop®diatriques dans lôerrance diagnostique dans les 

formes multiplex ou consanguines. Cette plateforme bénéficiera du recrutement exceptionnel de patients, 

dôun ph®notypage pr®cis dans le service de neurop®diatrie. Apr¯s discussion des dossiers pour lôinclusion 

des familles dans le protocole (après recueillement des consentements), la cartographie génétique des 

loci morbides par microarray, le s®quen­age de lôexome entier (si n®cessaire) puis lôanalyse 

bioinformatique des données et la validation des variants par séquençage Sanger ou PCR-temps réel 

seront effectuées.  

Cette ®tude permettra dôestimer sur une cohorte plus large (total: 40 familles) le pourcentage de succès 

dans lôidentification du g¯ne en cause, lô®valuation compar®e des co¾ts dôune strat®gie g®n®tique cibl®e 

(gène par gène) ou non ciblée telle que nous la proposons.  

 

Résultats 

Kauskot, Alexandre, Tiffany Pascreau, Frédéric Adam, Arnaud Bruneel, Christelle Reperant, Marc-Damien 

Lourenco-Rodrigues, Jean-Philippe Rosa, et al. 2018. « A Mutation in the Gene Coding for the Sialic Acid 

Transporter SLC35A1 Is Required for Platelet Life Span but Not Proplatelet Formation ». Haematologica 

103 (12): e613Ȥ17. 
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Résumé 

 

Les Rétinopathies Pigmentaires (RP) sont des affections génétiques qui entraînent une dégénérescence 

rétinienne conduisant à une malvoyance sévère et constituent la première cause de consultation dans les 

centres de référence dédiés à la génétique ophtalmologique. Ces maladies rares sont caractérisées par 

une triple hétérogénéité (clinique, génétique et moléculaire), qui a rendu leur diagnostic moléculaire 

inaccessible par les techniques traditionnelles de séquençage par le nombre très important de gènes à 

tester (>200). 

L'avènement du séquençage haut-débit (NGS) et de la capture ciblée ouvre des perspectives inespérées 

d'investigations et in fine d'amélioration de.la prise en charge des patients. Le laboratoire de diagnostic 

génétique des HUS a récemment utilisé et validé cette technologie sur 2 groupes de maladies rares 

(ciliopathies et déficience intellectuelle) av c des résultats très prometteurs sur >180 patients (Redin et al, 

2012, Piton et al en cours). 

Ce projet propose d'étudier l'épidémiologie moléculaire et génétique d'une cohorte de patients atteints de 

RP issus du centre de référence affections rares en génétique ophtalmologique (CARGO, Strasbourg). 

Les patients bénéficieront d'un phénotypage rétinien détaillé (acuité visuelle, champ visuel, photographies 

du fond d'îil, OCT et ERG). Leur ADN sera analys® par NGS cibl® sur les ð200 gènes connus 

(https://sph.uth.edu/retnetl) Cette étape nécessitera diverses investigations pour le design du test, 

l'analyse génétique et la validation bioinformatique des résultats. La demande effectuée sur cet appel 

d'offre vis la mise au point fine des paramètres techniques attenant au NGS. 

A terme, cette recherche permettra une étude d'épidémiologie moléculaire sur une cohorte à comparer 

aux publications récentes sur la fréquence des gènes impliqués. Le bénéfice pour les patients sera majeur 

pour: établir un mode de transmission de la maladie et optimiser le conseil génétique (actuellement très 

empirique) ; établir des corrélations phénotypes-génotype au sein de la population française (très peu 

d'études à ce jour) e par rapport aux données de la littérature internationale; identifier les patients 

susceptibles d'être inclus dans des protocoles futurs de recherche thérapeutique; identifier les patients 

avec un potentiel important pour des projets ultérieurs d'identification de nouveaux gènes. 

Cette étude pilote réalisée sur une cohorte restreinte de patients (50 patients) permettra de définir les 

éléments techniques d'un projet plus vaste (de 150 patients) qui devrait aboutir à une stratégie nationale 

de prise en charge diagnostique des patients atteints de RP. 

 

Résultats 

1 publication ne citant pas l'agence 
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Résumé 

Objectifs  

La récente publication du décret n° 2013-527 du 20 juin 2013 fixe les différentes modalités de transmission 

de lôinformation de la parent¯le dans le cadre de la mise en ®vidence chez une personne dôune anomalie 

g®n®tique pouvant °tre responsable dôune affection grave justifiant de mesures de prévention ou de soins. 

Ainsi, si cette personne ne souhaite pas informer elle-même les membres de sa famille, elle peut 

demander au médecin de procéder à la transmission de cette information. Un modèle de lettre pouvant 

être adressé par le médecin aux apparentés potentiellement concernés a été publié en annexe de ce 

décret.  

Lôobjectif principal de cette ®tude est lôharmonisation des pratiques concernant la proc®dure dôinformation 

de la parent¯le avec lôutilisation par le plus grand nombre de professionnels exer­ant en G®n®tique dôun 

m°me mod¯le de lettre, permettant une coh®rence de lôinformation au sein des familles. Cette ®tude 

applique les recommandations de la Haute Autorit® de la Sant® (Elaboration dôun document ®crit 

dôinformation ¨ lôintention des patients et des usagers du syst¯me de sant®) pour proposer une lettre 

répondant aux critères de compréhension nécessaire à instaurer un dialogue clair avec le patient et sa 

famille.  

  

Résultats attendus  

Cette recherche permettra de :  

- savoir comment le modèle de lettre paru en annexe du décret (lettre A) est compris et perçu  

- connaître les représentations associées à certains mots spécifiques de cette lettre  

- proposer une nouvelle lettre (lettre B) prenant en compte les résultats obtenus  

- déterminer une lettre, forte de ces évaluations scientifiques, qui conviendrait au plus grand nombre afin 

d'uniformiser les pratiques sur l'ensemble du territoire national garantissant ainsi une unité de soins aux 

consultants et à leur famille.  

  

Méthodologie  

Une premi¯re partie (®tude 1a) permettra dô®valuer la compr®hension et les ®motions suscit®es par la 

lettre publiée en annexe du décret (lettre A) sur les patients et la population générale grâce à un 

questionnaire rempli au cours dôun entretien individuel.  

Cette étude 1a sera complétée par des entretiens semi-directifs auprès des deux populations précitées 

mais également auprès de professionnels travaillant en Génétique et des personnes ayant reçu cette lettre 

(étude 1b).  

Toujours dans cette étude 1, un groupe focus sera constitué (regroupant différents professionnels 

travaillant en génétique et des représentants d'association) afin d'obtenir de nouvelles informations sur la 



 
 
compr®hension de la lettre A (®tude 1c). Lôensemble de ces observations nous permettra de rédiger une 

nouvelle lettre (lettre B) tenant compte des éléments de ces trois évaluations.  

La seconde partie de notre étude comparera les deux lettres A et B sur des thèmes précis auprès de trois 

populations différentes : les patients, la population « tout venant » et les professionnels travaillant en 

g®n®tique (®tude 2) ; permettant ainsi dôidentifier une lettre qui conviendrait au plus grand nombre.  

 

Résultats 

Zordan, Cécile, Laetitia Monteil, Emmanuelle Haquet, Christophe Cordier, Eva Toussaint, Pauline Roche, 

Virginie Dorian, et al. 2019. « Evaluation of the Template Letter Regarding the Disclosure of Genetic 

Information within the Family in France ». Journal of Community Genetics, mars.  
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Résumé 

La dystrophie facio-scapulo-humérale (FSHD) est une myopathie héréditaire transmise sur un mode 

autosomique dominant avec une prévalence estimée à 1/25 000 (ORPHA269). La pathologie moléculaire 

est rest®e longtemps myst®rieuse et ce nôest que tr¯s r®cemment que le groupe de Sylv¯re Van Der 

Maarel a ®lucid® les m®canismes mol®culaires des FSHD de type 1 et 2 qui ont en commun lôexpression 

de la protéine DUX4 à partir des unités répétées D4Z4 portées par lôextr®mit® de certains chromosomes 

4 dits ç permissifs è. La d®termination des haplotypes du chromosome 4 et lôidentification de ceux dits 

permissifs est devenu un ®l®ment critique du diagnostic mol®culaire qui a ®t® jusquô¨ pr®sent sous-évalué, 

en particulier en raison des difficult®s dôanalyse de cette r®gion du chromosome 4 qui est r®p®t®e, riche 

en GC et pr®sente 98% de similitude avec lôextr®mit® du chromosome 10. Dôapr¯s notre exp®rience 

personnelle (plus de 3000 familles étudiées) une proportion significative dôall¯les sont atypiques, all¯les 

hybrides 4/10 par exemple. 

Notre projet consiste à reconstituer qualitativement et quantitativement les haplotypes en distinguant par 

analyse bioinformatique ceux du chromosome 4 et ceux du chromosome 10. Ceci sera possible via une 

approche NGS fondée sur un Ion Ampliseq Custom Panel spécifique de 400pb et utilisant une enzyme de 

séquençage de type Hi-Q. La preuve de concept de cette approche a ®t® d®j¨ ®t® faite ¨ lôaide dôun premier 

design sur une centaine de patients atteints de FSHD de type 1 et 2. Lôobjectif principal de la demande 

consiste à améliorer le design du panel et à valider cette approche sur une série de 100 cas index FSHD1 

et 2 dont les haplotypes ont été déterminés par des approches conventionnelles. Lôidentification des 

haplotypes par NGS sera valid®e par lô®tude de leur s®gr®gation sur une s®rie de 50 formes familiales. 

Lôobjectif secondaire est de d®terminer lôimplication des haplotypes dans le ph®notype des patients 

FSHD1 et 2, la notion de permissivit® pouvant ne pas °tre limit®e ¨ la pr®sence dôun signal de 

polyadénylation ATTAAA. 

Les retomb®es attendues sont de d®montrer la possibilit® dôidentifier de fa­on fiable et quantitative les 

haplotypes permissifs du chromosome 4 et dôoptimiser la stratégie de diagnostic moléculaire de la FSHD, 

en particulier en matière de diagnostic prénatal 
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Résumé 

Le syndrome de Dravet, ou encéphalopathie myoclonique sévère du nourrisson, est une pathologie 

développementale caractérisée par une épilepsie pharmaco-résistante, sensible à la fièvre, débutant dans 

la premi¯re ann®e de vie, dô®volution s®v¯re. Les principaux g¯nes responsables de cette pathologie sont 

SCN1A et PCDH19, tous deux étudiés dans notre laboratoire depuis respectivement 2003 et 2009. Dans 

la plupart des cas, les patients atteints sont des cas sporadiques et les mutations identifiées dans ces 

g¯nes surviennent de novo, i.e. sont pr®sentes chez lôenfant atteint et absentes chez les parents. En raison 

de la s®v®rit® de cette pathologie et de la possibilit® dôune mosaµque germinale, les couples demandent 

souvent la r®alisation dôun diagnostic pr®natal (DPN) pour les grossesses ult®rieures. La fr®quence des 

mosaµques parentales nôa jamais ®t® ®valu®e dans une grande cohorte ; en effet, les pr®c®dents travaux 

de notre équipe ont montré que des mosaïques parentales étaient visibles lors du séquençage Sanger 

dans 7% des cas, cependant, en cas de mosaïque faible, celle-ci nôest pas visible par la technique de 

Sanger, nous sous-estimons donc probablement la fréquence des mosaïques parentales. 

Lôobjectif de ce projet est dô®valuer la fr®quence des mosaµques parentales par s®quen­age profond ¨ 

partir dôune grande cohorte de patients porteurs de mutations de SCN1A ou PCDH19 consid®r®es jusquô¨ 

présent comme de novo. 

Pour répondre à  cet objectif, nous étudierons par séquençage de nouvelle génération (GS Junior - Roche) 

les ADN des 310 enfants porteurs de mutations de novo de SCN1A et des 27 enfants porteurs de 

mutations de novo de PCDH19 ainsi que ceux de leurs parents sains identifiées dans notre laboratoire. 

La profondeur de lecture attendue (2000 lectures) permettra de mettre en évidence des mosaïques très 

faibles, impossible à détecter par séquençage Sanger. Les mosaïques faibles (<2%) seront confirmées 

par un séquençage plus profond (>5000 lectures) et par PCR quantitative allèle-spécifique. Lorsque des 

mosaµques seront identifi®es dans le sang, nous proposerons dô®valuer le taux de celles-ci dans dôautres 

tissus, ¨ partir de pr®l¯vements de salive, dôurine et/ou de peau. 

La réalisation de ce projet permettra dô®valuer pr®cis®ment la fr®quence et le taux de mosaµque sanguine 

chez les parents dôenfants ayant un syndrome de Dravet li® ¨ des mutations a priori de novo de SCN1A 

ou PCDH19. Il se base sur lôexp®rience du laboratoire dans le diagnostic moléculaire du syndrome de 

Dravet par le séquençage Sanger, et plus récemment, par le séquençage de nouvelle génération. 

Lôensemble des ADN n®cessaire ¨ cette ®tude est d®j¨ disponible, et nous b®n®ficierons de lô®quipement 

du laboratoire de diagnostic ainsi que de la plateforme de g®notypage et s®quen­age de lôICM pour la 

réalisation des expériences. Les résultats attendus comportent un bénéfice direct pour les familles en 

termes de conseil g®n®tique puisquôils permettront de mieux discriminer les parents porteurs dôune 

mosaµque sanguine, m°me faible, donc ¨ risque dô°tre porteurs dôune mosaµque germinale et donc dôavoir 

un deuxième enfant atteint. 
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Résumé 

Introduction : les shunts vasculaires c®r®braux observ®s chez lôenfant peuvent °tre divis®s en 

malformation anévrysmale de la veine de Galien (MAVG), les malformations artérioveineuses piales et les 

malformations des sinus duraux. Les MAVG sont les malformations vasculaires cérébrales les plus 

fréquemment observées chez le nouveau-né et le nourrisson. La classification  de Lasjaunias distingue 

deux groupes de MAVG : le type I ou choroidien et le type II ou mural. Les principaux symptômes associés 

à cette malformation sont une insuffisance cardiaque à haut débit en période de néonatale, une 

hydrocéphalie survenant en général dans les mois suivants la naissance, ou un retard de développement 

psychomoteur. Ces malformations peuvent être diagnostiquées en période anténatale par échographie et 

IRM. Lôembolisation endovasculaire transart®rielle, en p®riode n®onatale en cas dôinsuffisance cardiaque 

non contr¹l®e, ou vers lô©ge de 4-5 mois en lôabsence de sympt¹mes d®compens®s est le traitement de 

choix. Il sôagit dôune affection sporadique sans cause génétique identifiée à ce jour quel que soit le type 

de MAVG. 

Objectif : Notre projet de recherche a pour objectif lôidentification des bases g®n®tiques des MAVG de type 

I et II. Ce projet bénéficie du recrutement exceptionnel du Centre de Référence des Pathologies 

Neurovasculaires Malformatives (Dr G Saliou, Dr A Ozanne, Hôpital Bicêtre). Les MAVG sont dans la 

majorité des cas sporadiques suggérant la survenue de mutation dominante de novo. Néanmoins, nous 

avons identifié quelques familles avec deux sujets atteints et des patients nés de parents consanguins 

pouvant aussi évoquer un mode de transmission autosomique récessif. A ce jour un total de 15 patients 

porteurs de MAVG a été inclus dans cette étude génétique. Notre objectif est dôinclure au moins 10 patients 

de chaque type (I et II). 

Méthodologie : Deux approches seront entreprises en parallèle : Une cartographie physique haute 

r®solution des alt®rations g®nomiques (CNV, r®solution 25kb) et le s®quen­age de lôexome entier. Nous 

croiserons les donn®es filtr®es issues du s®quen­age de lôexome entier et de la cartographie des CNV 

non r®pertori®s des patients afin dôidentifier les g¯nes partag®s par au moins 3 patients de la cohorte. Le 

type de MAVG (type I et II) sera pris en compte dans lôanalyse des donn®es dans lôhypoth¯se dôune 

possible hétérogénéité génétique. Les variants candidats validés seront testés sur une plus grande 

cohorte de patients pour ®valuer leur pr®valence (n=40). Lôidentification de mutations du m°me gène chez 

plusieurs patients permettra de confirmer lôimplication de ce nouveau g¯ne. 

Conclusions et perspectives : La classificatoin de Lasjaunias a permis la distinction des MAVG de type I 

et II. Lôidentification des bases g®n®tiques des MAVG permettra de déterminer si les types I et II sont 

alléliques ou non. De plus, le pronostic de ces 2 groupes apparait différent. Si ces deux groupes sont le 

fait de mutation de g¯nes diff®rents, pr®ciser la cause g®n®tique devrait permettre dôoptimiser la prise en 

charge des patients et proposer une information génétique éclairée aux familles. Si la fonction du gène 

nôest pas connue, une recherche physiopathologique pourra alors °tre entreprise pour ®lucider le r¹le de 

la protéine codée par ce gène dans le développement et/ou la différenciation du réseau vasculaire 

cérébral. 

 



 
 
Résultats 

Tas, Berivan, Daniele Starnoni, Stanislas Smajda, Alexandre J. Vivanti, Catherine Adamsbaum, Mélanie 

Eyries, Judith Melki, et al. 2022. « Arteriovenous Cerebral High Flow Shunts in Children: From Genotype 

to Phenotype ». Frontiers in Pediatrics 10 (avril): 871565. https://doi.org/10.3389/fped.2022.871565. 

Vivanti, Alexandre, Augustin Ozanne, Cynthia Grondin, Guillaume Saliou, Loic Quevarec, Helène Maurey, 

Patrick Aubourg, et al. 2018. « Loss of Function Mutations in EPHB4 Are Responsible for Vein of Galen 

Aneurysmal Malformation ». Brain 141 (4): 979Ȥ88. https://doi.org/10.1093/brain/awy020. 
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Etude de faisabilité du DPI pour les maladies monogéniques par séquençage 

haut débit 
MOUTOU Céline - CMCO hôpitaux universitaires de Strasbourg 
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Résumé 

Le Diagnostic Préimplantatoire (DPI) peut être proposé à des couples à risque de transmettre une maladie 

génétique grave à sa descendance. Les difficultés techniques majeures du DPI résident dans le peu de 

mat®riel disponible pour r®aliser lôanalyse g®n®tique (cellule unique), et le d®lai restreint pour en rendre 

les résultats (24 à 48h). Pour les DPI pour maladies monogéniques, la PCR multiplex est utilisée et 

combine si possible la recherche de(s) la mutation(s) en cause ¨ une analyse familiale ¨ lôaide de 

marqueurs microsatellites. Il est nécessaire pour chaque couple faisant une demande de DPI, de trouver 

plusieurs microsatellites informatifs entourant le locus dôint®r°t et, si aucun test existant nôest adapt®, de 

développer un test multiplex sur cellule unique. Ces développements demandent un temps et un savoir-

faire considérables et sont tr¯s co¾teux. Ils peuvent rallonger le d®lai dôattente des couples. 

Nous proposons de tester et éventuellement valider cliniquement une approche par séquençage haut-

débit (NGS) ciblé pour les DPI des maladies monogéniques. Cette technique utilisera la méthode de « 

karyomapping è, ou haplotypage ¨ lôaide de SNPs informatifs combin®e au s®quen­age des exons 

codants du g¯ne dôint®r°t. Pour cette ®tude, le panel ciblant les r®gions ¨ amplifier permettra le 

séquençage des exons du gène CFTR (impliqué dans la mucoviscidose) ainsi que des SNPs communs 

inclus dans la région du gène. Cela permettra en théorie la prise en charge de la quasi-totalité des couples, 

sans mise au point pr®lalable n®cessaire en dehors dôune ®tude familiale utilisant la m°me technique. Une 

telle application n®cessite une ®tape pr®liminaire dôamplification g®nome entier puisque la quantit® dôADN 

recueillie ¨ partir dôune seule cellule est insuffisante pour lôanalyse de plusieurs centaines dôamplicons. Ce 

type dôamplification augmente le taux dôallele drop-out ou ADO, phénomène se produisant lors de 

lôamplification sur cellule unique et menant ¨ lôabsence dôamplification dôun des deux all¯les, pouvant faire 

appara´tre des locus h®t®rozygotes comme homozygotes. Une premi¯re phase dôoptimisation de la 

technique sur cellules t®moin sera n®cessaire pour sôassurer de la faisabilit® du NGS sur une ou deux 

cellules (mimant une biopsie de blastomères au stade J3 des embryons) et sur 5 à 10 cellules (mimant 

une biopsie de trophectoderme au stade J5) et estimer le taux dôADO. La proc®dure sera ensuite optimis®e 

de façon à permettre un délai de rendu de résultat compatible avec un transfert embryonnaire frais si la 

biospie se fait au 3¯me jour. La validation clinique se fera gr©ce ¨ la r®analyse dôembryons non 

transf®rables issus de DPI pour mucoviscidose, avec le consentement des couples, ¨ lôaide de la 

technique de NGS. La concordance des résultats avec ceux du DPI sera vérifiée. Si la technique est 

validée, nous envisagerons une application aux futurs DPI pour mucoviscidose. 
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Evaluation du dosage relatif de mutation dans le diagnostic prénatal non invasif 

de la mucoviscidose par séquençage haut débit sur une plateforme MiSeq 

(Illumina) 
VINCENT Marie-Claire - IURC Montpellier 
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Résumé 

Objectifs : 

Nous avons d®velopp® un test de DPNNI de la mucoviscidose ¨ partir de sang maternel par lôanalyse de 

lôADN fîtal libre circulant (cff-DNA, cell-free foetal DNA) en recherchant la mutation paternelle dans les 

familles pr®sentant une h®t®rozygotie composite au niveau du g¯ne CFTR. Lôobjectif de cette ®tude est 

de compléter notre offre de diagnostic non invasif de la mucoviscidose (CF) par dosage relatif de mutation 

par séquençage haut débit chez les couples à risque de CF dont chaque membre est porteur du même 

variant. Malgré les progrès technologiques, la complexité des analyses bioinformatiques reste encore à 

résoudre avant de proposer ces tests en routine. 

Résultats attendus : 

Automatisation et simplification du diagnostic prénatal non invasif de la mucoviscidose par NGS : 

diagnostic direct et indirect ¨ lôaide dôoutils informatiques adapt®s, en particulier un algorithme de calcul 

spécifique pour : 

- La détermination de la proportion de cffDNA de lô®chantillon plasmatique 

- Le dosage relatif du SNV familial : séquence mutée par rapport à la séquence sauvage 

- Le diagnostic indirect par étude de transmission de blocs de SNPs (définissant les haplotypes 

morbide/sain) 

Matériels et Méthodes : 

Lô®tude conduite est r®trospective ; elle est r®alis®e chez 12 couples ¨ priori ¨ risque de mucoviscidose. 

Lôanalyse en trio inclura 24 ADN g®nomiques parentaux et 12 plasmas de femmes enceintes 

soigneusement sélectionnées sur la base des génotypes parentaux et du résultat du DPN invasif. 

Lô®tude sera r®alis®e par s®quen­age haut d®bit sur un appareil MiSeq (Illumina) ¨ partir de librairies de 

s®quen­age obtenues par capture. Lô®tude sôarticulera en deux temps : 

- une phase de validation analytique : 

Å s®lection des marqueurs polymorphes informatifs du g¯ne CFTR au sein de notre population 

Å g®n®ration dôun set de donn®es brutes de NGS du g¯ne CFTR pour des ®chantillons t®moins chim¯res 

crées artificiellement et mimant les trois types de plasmas maternels susceptibles dô°tre analys®s en DPN, 

Å cr®ation ¨ partir de ces donn®es de lôalgorithme de calcul pour le dosage relatif des haplotypes parentaux 

transmis et le dosage relatif de lôall¯le mut® 

- une phase de validation diagnostique : 

Å ®valuation et validation de lôalgorithme d®fini sur les 12 plasmas de femme enceintes ¨ risque de CF. 

 

Résultats 

1 publication en préparation 

 



 
 
Poster 

 

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2016 

Efficacité comparée des approches de séquençage génome vs exome pour le 

diagnostic des dystonies 
BEROUD Christophe  - Dpt Génétique, Hôpital des enfants de la Timone, Marseille  
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Résumé 

Objectifs :  

Lôobjectif de ce projet est dô®tudier lôimpact scientifique, m®dical, th®rapeutique, ®thique et financier de 

lôapproche pang®nomique pour le diagnostic g®n®tique des dystonies. 

Résultats attendus :  

Les r®sultats permettront dô®valuer : 

- Le coût global de lôanalyse pour chacune de ces techniques prenant en compte les analyses 

bioinformatique 

- Lôefficacit® du diagnostic en termes dôidentifications de mutations 

- Lôimpact des ®tapes de capture sur la qualit® des informations obtenues par s®quencage haut d®bit 

- Le délai de rendu de résultat par les deux techniques 

Lôensemble de cette analyse nous permettra dôaugmenter lôefficacit® du diagnostic en termes 

dôidentification de mutations, de co¾t et de d®lais. 

Méthodologie : 

Nous proposons de tester une trentaine de patients en appliquant sur un m°me pr®l¯vement dôune part 

une strat®gie de s®quen­age de tous les exons apr¯s capture (s®quen­age de lôexome ou ç Whole Exome 

Sequencing è [WES] et dôautre part une approche de s®quen­age du g®nome complet i.e. sans ®tape de 

capture (séquençage du génome ou « Whole Genome Sequencing » [WGS]). 
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La routinisation de la génétique en médecine préventive: Analyse de la 

diffusion des tests pour les thrombophilies non rares 
BOURGAIN Catherine  - INSERM U988, Villejuif 
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Résumé 

Le terme de thrombophilies non-rares (TNR) désigne l'ensemble des anomalies génétiques de 

lôh®mostase identifi®es depuis 1965 comme pr®disposant ¨ une maladie thromboembolique veineuse 

(MTEV) récidivante. Deux mutations en particulier (facteurs V et II), relativement fréquentes, contribuent 

à augmenter le risque de survenue ou de récidive de MTEV, mais de façon non déterministe. Depuis 2010, 

les tests génétiques pour les TNR constituent pourtant les examens de génétique moléculaire postnatale 

les plus courants en France (31% de tous les examens réalisés en 2014). Cette montée en puissance 

sôinscrit dans un mouvement plus g®n®ral qui voit plusieurs tests génétiques de susceptibilité occuper les 

premi¯res places des examens de g®n®tique postnatale. Depuis 2012, lôagence de biom®decine sô®tonne 

de fa­on r®currente de cette situation et appelle ¨ ç une r®flexion globale sur lôint®r°t de tels examens è. 

Ce projet vise à analyser les conditions de la diffusion des tests de susceptibilité génétique aux maladies 

fr®quentes dans la routine clinique, pour d®crypter les enjeux quôils posent ¨ la sant® publique. Pour ce 

faire, il sôint®resse au cas des tests g®n®tiques pour les TNR. 

Cette enquête s'organisera autour de deux axes complémentaires : l'histoire de la validation scientifique 

et clinique des tests génétiques pour les TNR en France et de leur inscription à la nomenclature (axe 1) 

et l'étude de l'intégration rapide de ces tests dans la pratique médicale de routine (axe 2). 

Le premier axe reposera sur une étude de la littérature scientifique et des rapports et avis émis, complétée 

par des entretiens avec des protagonistes. Nous analyserons les débats au sein des spécialités médicales 

et scientifiques ainsi que les conditions des prises de décisions institutionnelles. L'objectif sera d'en cerner 

les ressorts disciplinaires, organisationnels, économiques et politiques. 

Le second axe reposera sur la conduite d'une enquête ethnographique effectuée en grande partie au sein 

du service de médecine vasculaire du CHU de Nantes. Cette enquête visera à comprendre ce qui procède 

des cultures m®dicales disciplinaires mobilis®es, de lôexp®rience des patients et personnes concernées, 

et de la spécificité génétique des tests. Elle reposera sur des entretiens avec les personnels soignants et 

les personnes test®es (patients ou apparent®s sains), compl®t®s par un travail dôobservation 

ethnographique des consultations médicales. 

Les deux démarches méthodologiques retenues et les compétences complémentaires des chercheurs 

impliqués, constituent une approche inédite pour aborder un tel sujet. De cette perspective 

interdisciplinaire pourra découler une précision dans l'analyse des dimensions spécifiques aux tests de 

susceptibilité des TNR ainsi que des hypothèses étayées sur les éléments généralisables à tous les tests 

de susceptibilité génétique. 

 



 
 
Résultats 

Bourgain, Catherine. 2019. « De la génétique clinique à la médecine génomique. Enjeux dôune 

ç d®mocratisation è de lôacc¯s aux technologies g®nomiques en contexte de soin ». Cahiers Droit, 

Sciences & Technologies, n  8 (mars): 15Ȥ29.  

Turrini, Mauro, et Catherine Bourgain. 2020. « Genomic susceptibility in practice: The regulatory trajectory 

of non-rare thrombophilia (NRT) genetic tests in the clinical management of venous thrombo-embolism 

(VTE) ». Social Science & Medicine, mars, 112903.  

Turrini, M., et C. Bourgain. 2021. « Appraising Screening, Making Risk in/Visible. The Medical Debate over 

Non-Rare Thrombophilia (NRT) Testing before Prescribing the Pill ». Sociology of Health and Illness 43 

(7): 1627Ȥ42. https://doi.org/10.1111/1467-9566.13348. 
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Approche combinée de séquençage de transcriptome (RNA seq) et d'Exome 

pour l'amélioration du diagnostic moléculaire de l'holoprosencéphalie 
DAVID Véronique  - CNRS UMR 6290 Rennes 
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Résumé 

L'holoprosenc®phalie (HPE) r®sulte dôun défaut de clivage de la ligne médiane cérébrale et représente la 

plus fréquente des anomalies du développement du cerveau (1/10000 naissances, 1/250 conceptions). 

Elle est caractérisée par une expressivité phénotypique variable au niveau de la face et du cerveau et son 

®tiologie est ¨ la fois environnementale et g®n®tique. Son mode de transmission dôabord consid®r® comme 

dominant, est maintenant établi comme multigénique. Le CHU de Rennes est le centre de référence 

national pour cette pathologie. Plus de 1000 ®chantillons de patients issus de lôensemble du territoire 

français et de pays européens ont été regroupés au sein de notre CRB. Après avoir ciblé la recherche de 

mutations sur les gènes majeurs (SHH, ZIC2, SIX3 et TGIF), nous avons mis en place une stratégie de 

séquençage haut-débit sur un panel de 20 gènes mineurs et candidats, ce qui a augmenté le taux de 

mutations identifi®es de 30% ¨ 40%. Le s®quen­age dôexomes de familles consanguines et de trios nous 

a permis dôidentifier un nouveau g¯ne (STIL) et dôimpliquer le g¯ne DISP1 dans deux familles. Lôanalyse 

de trios a révélé aussi de nombreuses variations dans des gènes candidats. Leur validation comme 

mutation pathog¯ne passe par lôobservation de leur pr®sence r®currente dans un plus grand nombre de 

familles, mais aussi par des investigations supplémentaires telles que des tests fonctionnels ou 

lô®valuation de leur r®percussion sur le transcriptome. Lôanalyse exomique sera donc compl®t®e par une 

approche de séquençage haut-débit de transcriptome (RNA seq) sur tissu cérébral de foetus qui nous 

permettra dô®valuer lôimpact de mutations rares sur le transcriptome et particuli¯rement lô®pissage 

alternatif des g¯nes correspondants. Cette approche est aujourdôhui rendue possible par la r®alisation 

dôun s®quencage dôARN extrait dô®chantillons fix®s et inclus en paraffine (FFPE, formald®hyde fixed 

paraffin embeded) et conserv®s par le foetopathologiste apr¯s lôautopsie. 

Lôobjectif est de mener une ®tude r®trospective, portant sur la comparaison de s®quences dôexomes, et 

du transcriptome obtenu ¨ partir dô®chantillons FFPE de tissu c®r®bral obtenu apr¯s interruption m®dicale 

de grossesse (IMG). Cette étude a pour but : 

 1/de valider les mutations neutres responsables dôalt®ration du transcriptome (®pissage dôalternatif 

particulièrement) 

 2/ dôaugmenter le nombre dôexomes r®alis®s chez des foetus atteints dôHPE, permettant de valider 

certains gènes déjà considérés comme candidats. 

Méthodes :  

S®quen­age dôARN coupl® au s®quen­age dôexome sur 20 individus pour lesquels nous disposons à la 

fois de lames FFPE de tissus c®r®braux et dôADN de sang total. 

Résultats attendus: Validation de mutations dans de nouveaux gènes responsables de 

lôholoprosenc®phalie ; am®lioration du diagnostic et du conseil g®n®tique et du diagnostic prénatal de cette 

pathologie ; contribution à une meilleure connaissance de la physiopathologie de cette maladie complexe 

du développement cérébral. 

 



 
 
Résultats 

Kim, Artem, Jérôme Le Douce, Farah Diab, Monika Ferovova, Christèle Dubourg, Sylvie Odent, Valérie 

Dupé, et al. 2020. « Synonymous Variants in Holoprosencephaly Alter Codon Usage and Impact the Sonic 

Hedgehog Protein ». Brain 143 (7): 2027Ȥ38. https://doi.org/10.1093/brain/awaa152. 

Kim, Artem, Clara Savary, Christèle Dubourg, Wilfrid Carré, Charlotte Mouden, Houda Hamdi-Rozé, 

Hélène Guyodo, et al. 2019. « Integrated Clinical and Omics Approach to Rare Diseases: Novel Genes 

and Oligogenic Inheritance in Holoprosencephaly ». Brain 142 (1): 35Ȥ49. 

https://doi.org/10.1093/brain/awy290. 
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GénéRHE: Génétique des reins hyperéchogènes en période anténatale 
DECRAMER Stéphane  - Inserm U1048 I2MC Toulouse 
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Résumé 

Lôidentification dôune hyper®chog®nicit® r®nale en p®riode ant®natale (isol®e ou associ®e ¨ des kystes 

rénaux) est une situation fréquente mais dont la prise en charge et le conseil génétique à apporter 

demeurent difficiles. Des mutations du g¯ne HNF1B sont identifi®es chez environ 40 ¨ 50 % des fîtus 

avec des reins hyperéchogènes (RHE) de taille normale ou discrètement diminuée ou augmentée, tandis 

quôune mutation dans un des g¯nes associ®s ¨ la polykystose dominante (PKD1/PKD2) ou dans le gène 

PKHD1 de la Polykystose Hépato Rénale Autosomique Récessive (PKAR), est classiquement identifiée 

chez les fîtus avec des reins de grande taille. Dans plus de 40% des cas, aucun diagnostic mol®culaire 

ne peut être posé. Cette absence de diagnostic sôaccompagne dôune ®valuation incertaine du pronostic 

r®nal ¨ court terme, dôune m®connaissance des risques de pathologies extra-rénales surajoutées et donc 

dôun suivi non adapt® aux risques r®els encourus en p®riode post-natale, dans lôenfance et ¨ lô©ge adulte.  

Dans une premi¯re ®tude utilisant la technique dôexome sequencing, nous avons pu identifier 8 g¯nes 

candidats chez des individus présentant des reins hyperéchogènes de taille normale ou diminuée, mais 

sans mutation dôHNF1B. Les objectifs du projet faisant lôobjet de la demande de financement aupr¯s de 

lôABM sont de confirmer lôimplication de ces 8 g¯nes dans une large cohorte de 96 patients avec des RHE, 

dôidentifier de nouveaux g¯nes associ®s aux RHE parmi un panel de 150 g¯nes candidats issus de la 

littérature, et de préciser les corrélations génotype ï phénotype (fonction rénale à moyen et long terme, 

symptômes extra-rénaux, aspects échographiques). Pour cela, une approche par séquençage haut débit 

ciblant les r®gions g®nomiques dôint®r°t (8 g¯nes candidats précédemment identifiés, gènes candidats de 

la litt®rature) sera r®alis®e dans la cohorte des 96 patients (®chantillons d®j¨ disponibles). Lôimplication 

des gènes identifiés sera validée in vitro dans un modèle cellulaire présentant une invalidation dôHNF1B 

ou une invalidation du gène candidat. 

Ce travail sôadosse ¨ un projet de recherche plus large visant ¨ caract®riser de nouveaux biomarqueurs, 

identifi®s dans le liquide amniotique ou lôurine fîtale, permettant de pr®dire la fonction r®nale à long terme 

de fîtus pr®sentant des anomalies du d®veloppement r®nal (PHRC BIOMAN 2010, Klein et al. Science 

Transl Medicine 2013). A terme, ce projet devrait permettre de mieux caractériser les anomalies 

g®n®tiques ¨ lôorigine de lôapparition de reins hyperéchogènes isolés ou associés à des kystes rénaux, et 

donc à améliorer la prise en charge des enfants atteints de ces pathologies et le conseil génétique délivré 

aux familles dôenfants atteints de RHE 
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Développement d'un test génétique pour le diagnostic des maladies 

neurologiques et neurodévéloppementales (neuromendéliome) 
DEPIENNE Christel  - IGBMC Illkrich 
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Résumé 

Les maladies neurodéveloppementales constituent un ensemble cliniquement hétérogène dont la cause 

est génétique dans de multiples cas. Ces pathologies représentent de 1 à 5% des naissances et 

constituent un problème majeur de santé publique. Des mutations dans ~2500 gènes ont été associées 

en 2015 ¨ un syndrome g®n®tique dont lôatteinte est c®r®brale ou associ®e ¨ un signe neurologique. 

Actuellement, les capacités de diagnostic génétique des maladies neurodéveloppementales sont limitées 

en France compar® ¨ dôautres pays europ®ens comme les Pays-Bas, et aucun test diagnostique nôest 

proposé lorsque des malformations cérébrales sont identifiées en prénatal. Par exemple, la découverte 

dôune ag®n®sie du corps calleux isol®e chez un fîtus sera associ®e dans 70% des cas ¨ un 

développement cognitif normal et dans 30% des cas à une évolution défavorable vers une déficience 

intellectuelle. En lôabsence de test g®n®tique permettant dôidentifier la cause de cette malformation, le 

conseil génétique reste basé sur ces statistiques. 

 

Lôobjectif de ce projet est de développer un test génétique unique et évolutif (neuromendéliome) pour le 

diagnostic des maladies neurodéveloppementales représentant une alternative rationnelle au séquençage 

dôexome, qui reste encore cher en pratique clinique et pr®sente des inconvénients comme la possibilité 

dôidentifier des mutations avec r®percussion clinique sans rapport avec lôindication de d®part (incidental 

findings). Ce test est basé sur le séquençage haut-débit, après capture, des régions codantes de ~3500 

gènes(15 Mb) dont 2500 sont responsables de syndromes génétiques reconnus avec une atteinte 

cérébrale et 1000sont des gènes candidats sur la base de leur fonction ou de leur expression cérébrale 

préférentielle. Cette liste de gènes sera révisée tous les 6 mois.  

Ce panel sera testé dans le cadre de ce projet sur deux cohortes différentes déjà recrutées (ADN des 

patients et parents disponible) : 

1) une cohorte post-natale constituée de 50 patients avec DI, encéphalopathie épileptique ou trouble du 

développement sans diagnostic étiologique et 

2) une cohorte "pr®natale", constitu®e de 30 fîtus interrompus pour malformation c®r®brale ou patients 

nés après un diagnostic prénatal de malformation cérébrale (par exemple une agénésie du corps calleux). 

Les patients seront analys®s avec (n=55 trios) ou sans (n=25 solos) leur parents. Lôenrichissement en 

régions cibles sera effectuée avec la technologie SeqCap EZ choice Library (Roche) et le séquençage 

sera réalisé sur HiSeq 2500 (Illumina) à la plate-forme de lôIGBMC (Strasbourg). Le test diagnostic 

développé sera ensuite transféré au laboratoire de diagnostic génétique (Hôpitaux universitaires de 

Strasbourg). 

 

Le d®veloppement du panel neuromendeliome permettra de compl®ter lôoffre des panels diagnostique 

déjàexistant et de proposer un diagnostic génétique aux patients sans diagnostic étiologique et/ou pour 

lesquelsaucune analyse nôest actuellement disponible en France. Il sera en outre utilis® comme test 

diagnostique enpériodes prénatale et néonatale pour établir des diagnostics précoces chez des foetus ou 

des nouveau-n®spour lesquels il nôexiste actuellement aucun test adapt® malgr® lôurgence dans ces 

situations de pr®dire lepronostic cognitif et de d®finir parfois une prise en charge adapt®e ¨ lôanomalie 

génétique. 



 
 
 

Résultats 

1, Hum Genet. 2017 Apr;136(4):463-479. 
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Résumé 

Introduction :  

Les arthrogryposes multiples cong®nitales (AMC) et les akin®sies fîtales repr®sentent un groupe 

hétérogène de maladies fréquentes (incidence : 1 sur 3000 naissances). Dans environ 70% des cas, le 

diagnostic g®n®tique nôest pas pos®. Dans une ®tude pr®alable (PHRC2010), le s®quen­age nouvelle 

g®n®ration exome entier (WES) appliqu® ¨ 72 familles puis de lôexome cibl® ¨ lôensemble des g¯nes 

connus ou récemment identifi®s (TES, 70 g¯nes) et appliqu® ¨ 93 familles a permis dôidentifier la cause 

g®n®tique dans 52% des cas incluant lôidentification de 7 nouveaux g¯nes. Nous avons r®alis® le WES 

chez 12 patients dont le TES sô®tait r®v®l® n®gatif. Cette ®tude pr®liminaire a permis dôidentifier la cause 

g®n®tique chez 7 patients : il sôagissait soit de nouveaux g¯nes (n=2), de g¯nes connus mais dont les 

mutations nôavaient pas ®t® rapport®es associ®es ¨ ce ph®notype (n=2) ou de g¯nes non inclus dans le 

premier panel TES (n=3). 

Objectif :  

Notre projet a pour but dôidentifier le/les g¯nes dont les mutations sont responsables dôAMC ou dôAF chez 

38 patients sans cause g®n®tique retrouv®e par le TES. Le WES devrait permettre dôidentifier de nouveaux 

g¯nes ou dôidentifier des g¯nes connus mais dont les mutations nô®taient pas connues pour °tre 

responsables dôAMC ou dôAF. Une analyse morphologique approfondie en microscopie ®lectronique ¨ 

partir de biopsie neuromusculaire sera effectuée en parallèle pour caractériser le phénotype 

neuromusculaire précis des patients. 

Méthodologie :  

Un total de 38 patients non apparent®s et atteints dôAMC ou dôAF non syndromiques seront inclus dans 

ce projet. Les donn®es cliniques ont ®t® rassembl®es et le TES d®j¨ r®alis®. Le WES et lôanalyse 

bioinformatique des données seront effectuées. Nous croiserons les données issues du WES des patients 

afin dôidentifier les g¯nes porteurs de mutations possiblement pathog®niques et partag®s par au moins 2 

patients de la cohorte présentée (n=38) ainsi que les patients qui ont déjà eu,  dans le cadre du projet 

PHRC, un WES sans gène causal retrouvé (n=27) soit un total de 65 WES. Cette approche sera aidée 

par lôanalyse morphologique du syst¯me neuromusculaire qui permettra de d®finir des sous-groupes de 

patients à phénotype morphologique similaire. Les variants candidats seront validés par séquençage 

Sanger et leur ségrégation intrafamilliale établie. 

Conclusions et perspectives :  

Cette ®tude permettra dô®tablir la proportion de cas o½ le WES aura permis dô®tablir la cause génétique 

de cette affectation et dôanalyser les causes dô®chec du TES : nouveaux g¯nes ou g¯nes de maladies 

neuromusculaires mais non reconnus pour °tre responsables dôAMC ou dôAF ®largissant le spectre 

clinique de ces affections ; ou encore une mauvaise couverture de certains exons ou jonctions intron-exon 

dans les g¯nes inclus dans le TES. Ces travaux devraient permettre dôam®liorer le diagnostic g®n®tique 

de ces affections par la mise au point dôun nouveau kit TES incluant les nouveaux g¯nes. Ceci permettra 

dôam®liorer lôinformation g®n®tique des familles en leur donnant une ®valuation correcte du risque de 

récurrence et les options possibles de tests prénataux (diagnostic anténatal ou préimplantatoire). Ces 



 
 
travaux devraient permettre lôidentification de nouveaux gènes point de départ vers la caractérisation de 

nouvelles prot®ines essentielles au d®veloppement du syst¯me neuromusculaire chez lôHomme. 

 

Résultats obtenus: 

Nos r®sultats montrent que le s®quen­age dôexome entier (WES) permet dôidentifier la cause génétique 

des arthrogryposes multiples cong®nitales (AMC) dans 63.5% et a permis dôidentifier de nouveaux g¯nes 

dans les AMC. Nos r®sultats r®v¯lent la valeur ajout®e du WES par rapport au s®quen­age dôexome cibl® 

(TES) : en effet le WES a permis dôidentifier la cause g®n®tique de lôAMC chez 24 patients sur les 111 

pour qui le TES ®tait revenu n®gatif (21.6%).  Ceci est d¾ ¨ lôh®t®rog®n®it® g®n®tique marqu®e des AMC 

et lôidentification de nouveaux g¯nes (manuscrits soumis et en pr®paration). Si le TES est une approche 

int®ressante car elle est rapide et ®vite lôidentification de variants sans lien avec la cause g®n®tique de la 

maladie recherchée, elle peut conduire à ne pas identifier la cause génétique dûe à une hétérogénéité 

génétique importante. 
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Résumé 

Lôinfertilit® est un probl¯me mondial de sant® qui affecte de façon égal les hommes et les femmes. Malgré 

près de quatre décennies de pratique de la FIV, un nombre considérable de cas (25 à 30%) restent 

idiopathiques chez les couples infertiles. La plupart des traitements proposés sont souvent empiriques et 

peu a été réalisé afin de mieux comprendre les mécanismes sous-jacente à la fertilité humaine. On estime 

quôenviron 50% des cas idiopathiques pourrait °tre expliqu® par un d®faut g®n®tique. 

La recherche est pass®e de simples ®tudes de mutation g®nique ¨ lôanalyse pan génomique. Au cours de 

la derni¯re d®cennie, suite ¨ lô®tude de cas familiaux dôinfertilit® ou de groupes de patients infertiles, la 

liste des g¯nes humains impliqu®s dans lôinfertilit® a cru tr¯s rapidement. Il y a, actuellement, 16 g¯nes 

pour lesquels des donn®es sont suffisantes pour les consid®rer comme responsable dôun ph®notype 

dôinfertilit® non syndromique chez lôhomme lorsquôils sont mut®s. 

Notre objectif est de réaliser une recherche de mutations pour ces 16 gènes dans une cohorte de 125 

patients fran­ais avec un ph®notype dôinfertilit® bien d®fini et de d®terminer la pr®valence de chacune des 

mutations dans cette population. Tous les patients seront diagnostiqu®s par un bilan complet dôinfertilit® 

et un échantillon de salive sera recueilli apr¯s quôun formulaire de consentement ait ®t® sign®. LôADN 

extrait sera analysé par séquençage ciblé en utilisant la technologie Ion AmpliSeq TM. Les résultats seront 

confirmés par séquençage de Sanger et des patients fertiles seront analysés en tant que groupe contrôle. 

La technologie Ion AmpliSeq TM offre une construction simple et rapide de bibliothèque pour un 

séquençage ciblé de groupes de gènes spécifiques et / ou régions génomiques. Elle exige aussi peu que 

10 ng dôADN, les variants peuvent °tre identifi®s en un seul jour ¨ lôaide de la technologie Ion-AmpLiSeq 

TM. Le test de diagnostic mis au point est bas® sur lôexpertise du laboratoire de diagnostic g®n®tique des 

HUS. Elle comporte le s®quen­age de lôASN cibl®e des loci dôint®r°ts en utilisant la technologie Ion 

Torrent, suivie dôune analyse bio-informatique pour identifier les modifications dôint®r°ts. 

Cette étude mettra en évidence les mutations génétiques qui ont un impact significatif sur des phénotypes 

dôinfertilit® sp®cifiques sur une cohorte restreint de patients, ces résultats conduiront par la suite à un autre 

projet avec un groupe plus important de patients. 

La valeur ajoutée du projet proposé repose dans la collaboration étroite entre la recherche fondamentale 

et les partenaires cliniques. Cette coop®ration permettra un continuum direct entre lôobtention des r®sultats 

et lôapplication clinique, permettant ainsi la mise en place efficace de nouveaux protocoles cliniques pour 

traiter lôinfertilit® humaine, ce qui fait partie des int®r°ts de notre laboratoire. 

 

Résultats 

Okutman, Ozlem, Julien Tarabeux, Jean Muller, et Stéphane Viville. 2021. « Evaluation of a Custom 

Design Gene Panel as a Diagnostic Tool for Human Non-Syndromic Infertility ». Genes 12 (3): 410. 
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Résumé 

La contribution des causes génétiques à l'étiologie des déficiences intellectuelles (DI) est majeure. La forte 

hétérogénéité génétique est cependant un obstacle à l'interprétation des résultats dans le diagnostic 

moléculaire de la DI. L'identification des gènes responsables de DI représente un enjeu important pour le 

diagnostic génétique. Le PHRC interrégional HUGODIMS a évalué l'apport diagnostique du séquençage 

haut débit d'exome en trio chez 75 patients atteints de DI modérée à sévère. Des gènes associés à la DI 

ont été mis en évidence dans le cadre de ce travail. Des variants de gènes encore peu caractérisés ont 

également pu être identifiés. Pour ces derniers, une validation expérimentale est nécessaire afin de 

déterminer leur causalité dans la DI. La distance évolutive réduite par rapport à l'Homme, la forte 

conservation de voies moléculaires majeures en miroir de ses coûts d'utilisation réduits et des possibilités 

nombreuses de transgénèse dont du zebrafish (Danio rerio) un outil particulièrement pertinent pour 

l'interprétation de variants génétiques. Afin de poursuivre l'indentification des gènes liés à la DI 

syndromique, nous proposons de caratériser in vivo dans un modèle zebrafish les variants identifiés. 

Résultats attendus 

Les zebrafish seront analysés afin de rechercher des signes spécifiques des atteintes neurologiques et 

extra-neurologiques mis en évidence chez les patients. Des malformations cérébrales et cardiaques, des 

anomalies des extrémités ainsi que des anomalies squelettiques seront particulièrement recherchées. Ce 

projet translationnel, piloté par le service de Génétique Médicale du CHU de Nantes (Pr D. Bézieau), vise 

à appuyer les progrès du séquençage à haut débit en modélisant in vivo l'effet de variants candidats. Ce 

travail représenterait aunsi une preuve de concept des stratégies de modélisation innovantes faisant suite 

à l'exome, répondant aux besoins de la pratique actuelle du diagnostic moléculaire en Génétique 

Médicale. 

Méthodes 

L'inactivation de six gènes candidats par édition de génome grâce à la technique CRISPR/Cas9 en 

parallèle d'une extinction de l'expression par morpholino seront réalisées afin d'évaluer l'effet d'une perte 

de fonction dans notre modèle. Une restauration du phénotype sera recherchée par injection d'ARNm 

sauvage ou muté. Les étapes de biologie moléculaire seront réalisées par un ingénieur au sein du service 

de Génétique Médical du CHU de Nantes, équipe coordinatrice. L'injection et le phénotypage des 

zebrafish seront réalisées au sein de l'équipe du Dr EE. Davis et Pr N. Katsanis du Center for Human 

Disease Modeling (Duke University, Durham, NC, USA), à l'expertise largement reconnue dans la 

modélisation de pathologies génétiques humaines grâce au modèle zebrafish, dont les formes 

syndromiques de DI. 
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Résumé 

Lôav¯nement du s®quen­age de lôADN g®nomique ¨ haut d®bit a permis des avancées majeures pour le 

diagnostic des maladies g®n®tiques dôorigine h®t®rog¯ne. Ainsi, notre laboratoire hospitalier a d®velopp® 

ces dernières années plusieurs tests diagnostiques basés sur le séquençage ciblé des séquences 

codantes de panels de g¯nes (dôune vingtaine de g¯nes pour les maladies de la r®paration de lôADN ¨ 

près de cinq cents gènes pour la déficience intellectuelle). Ces analyses ciblées, réalisées par capture, 

ont ainsi résolu de 25 à 80% des cas selon les indications, sans pour autant permettre le diagnostic de la 

totalité des patients. Pour ces cas négatifs, la recherche de mutations dans les séquences codantes a 

ensuite ®t® ®tendue ¨ lôexome entier (Whole Exome Sequencing), assurant ainsi plusieurs diagnostics 

supplémentaires. Des patients restent malgr® tout sans diagnostic apr¯s cette ®tude dôexome. Il pourrait 

sôagir de cas complexes dôorigine g®n®tique ou m°me non g®n®tique, mais ®galement de pathologies 

monogéniques liées à des mutations non identifiables par les analyses de séquences codantes, et 

touchant notamment les ARN messagers. 

Lôobjectif du pr®sent projet est de tester lôint®r°t du s®quen­age de lôARN messager pour le diagnostic 

étiologique de ces patients irrésolus après séquençage des régions codantes. Après une étape de 

validation à partir de 6 échantillons porteurs de mutations connues affectant les ARN messagers, nous 

souhaitons appliquer cette technique à 30 cas irrésolus dans différents contextes pathologiques : 

déficience intellectuelle, myopathies, maladies neurosensorielles et troubles de la r®paration de lôADN. Au 

pr®alable, nous avons v®rifi® quôune majorit® de nos g¯nes dôint®r°t ®taient suffisamment exprim®s dans 

les tissus à notre disposition. Nous souhaitons tester deux stratégies en parallèle : le séquençage de la 

globalité des ARN messagers (whole RNA-seq) et le séquençage ciblé des ARN messagers en utilisant 

les m°mes sondes de capture que celles utilis®es pour le s®quen­age de lôADN g®nomique. Par cette 

dernière approche, nous espérons optimiser la couverture des g¯nes faiblement exprim®s. Lôanalyse des 

donn®es inclura lôanalyse des jonctions exoniques, la recherche de variants (avec comparaison avec les 

donn®es de s®quen­age obtenues sur lôADN g®nomique) et la quantification des ARNm. 

Nous proposons de faire r®aliser les exp®riences de s®quen­age dôARN et lôanalyse bioinformatique des 

donn®es sur la plateforme de s®quen­age de lôIGBMC (Institut de G®n®tique, de Biologie Mol®culaire et 

Cellulaire) qui possède toutes les compétences requises. La formation de notre propre personnel 

bioinformatique au cours de ce projet devrait ainsi nous permettre dô°tre ind®pendant ¨ lôavenir pour la 

r®alisation et lôanalyse du s®quen­age haut d®bit de lôARN messager, si cette technique sôav¯re 

concluante dôun point de vu diagnostic. 
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Résumé 

Les myopathies et dystrophies musculaires (M-DM) sont phénotypiquement et génétiquement très 

hétérogènes, avec plus de 100 gènes identifiés. Le séquençage de nouvelle génération (NGS) a 

révolutionné leur diagnostic en permettant de séquencer, en un seul temps, l'ensemble des séquences 

d'intérêt. Le NGS ciblé sur panels de gènes impliqués dans ces pathologies a constitué la technologie de 

choix pour la mise en place du NGS en pratique diagnostique. Toutefois, la nécessité de mise à jour 

régulière du panel avec l'identification de nouveaux gènes responsables de M-DM, et l'absence d'analyse 

de gènes non connus pour être impliqués dans les pathologies neuromusculaires constituent une limitation 

de cette approche ciblée. Le séquençage de tous les exons (et jonctions exons-introns) de tous les gènes, 

Whole Exome Sequencing (WES), a démontré son efficacité à identifier des mutations non seulement 

dans des gènes connus, mais également dans d'autres gènes non identifiés auparavant comme 

responsables de M-DM.  

Le développement de nouvelles versions des librairies de capture de WES offrant une meilleure couverture 

de s®quen­age, coupl® ¨ lôam®lioration de la capacit® ¨ stocker les donn®es et ¨ les interpréter dans les 

laboratoires de diagnostic mol®culaire, permettent dôenvisager cette technologie pour une prise en charge 

diagnostique. A ce jour, les dernières versions de produits de capture pour WES sont SureSelect V6 

(Agilent), SeqCap EZ Medexome (Roche NimbleGen) et TruSeq Rapid Exome (Illumina). Le kit SeqCap 

EZ MedExome constitue la dernière solution de préparation de librairies de WES de la société Roche-

NimbleGen. Elle pr®sente la particularit® dôoffrir une couverture am®lior®e sur 4600 g¯nes dôintérêt 

m®dical tout en offrant une couverture exhaustive du reste de lôexome. Enfin, ces soci®t®s offrent la 

possibilit® de personnaliser la capture dôexome ¨ fa­on en enrichissant la densit® de sondes de capture 

de certaines régions choisies du génome.  

Nous avons mis au point en 2013 le diagnostic par NGS ciblé des exons et jonctions exon-introns de 137 

gènes de M-DM. Lôobjectif de notre ®tude est dô®valuer les kits de capture de WES les plus r®cents 

proposés par les principales sociétés, afin de choisir la technologie la plus fiable en termes de couverture 

et de profondeur de s®quen­age non seulement de lôexome total, mais aussi des g¯nes de M-DM de notre 

panel cibl®. Si la  couverture de s®quen­age au niveau des 137 g¯nes nôest pas satisfaisante, nous 

proposons dôoptimiser le kit de capture de WES le plus efficient par lôadjonction de sondes au niveau des 

gènes de M-MD. Cette étude constituera un préliminaire à la mise en place du WES en pratique 

diagnostique puis ¨ une ®tude visant ¨ ®valuer lôefficacit® diagnostique du WES comparée au NGS ciblé 

sur un grand nombre de patients. 

 

Résultats 
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Résumé 

Les neurodégénérescences par accumulation intracérébrale de fer (NBIA) représentent un groupe 

hétérogène de maladies rares du système nerveux, tant sur le plan génétique que phénotypique. 

Le service de génétique médicale du CHU de Bordeaux est référent pour le diagnostic clinique (Pr Cyril 

Goizet, neurogénétique) et moléculaire (Dr Patricia Fergelot laboratoire de génétique moléculaire) de ces 

pathologies.  

Le diagnostic est bas® sur lôIRM c®r®brale qui montre le d®p¹t anormal de fer dans les noyaux gris 

centraux et lôanalyse g®n®tique. Dix formes de NBIA se distinguant par le gène en cause et la présentation 

clinique sont reconnues actuellement. Cependant les tableaux cliniques sont parfois chevauchants et le 

diagnostic moléculaire peut être pris en défaut du fait de variants dits de signification inconnue dont le 

caract¯re pathog¯ne nôest pas document®. Environ la moiti® des cas ®vocateur cliniquement et ¨ lôIRM 

restent sans confirmation mol®culaire. Les enjeux diagnostiques sont de 2 ordres : dôune part avoir une 

exhaustivité suffisante ce qui passe par lôanalyse, en s®quen­age haut d®bit, dôun panel de g¯nes incluant 

lôensemble des g¯nes d®crits et pouvant ®voluer au fur et ¨ mesure de lôidentification de nouveaux g¯nes 

et, dôautre part, valider par des ®tudes fonctionnelles la pathog®nicit® des variants géniques détectés.  

Quatre grandes voies sont impliquées dans la physiopathologie de ces maladies : le métabolisme du fer, 

le m®tabolisme des lipides, lô®nerg®tique cellulaire et lôautophagie.  

La biochimie de la mitochondrie est impliquée dans ces voies et nous avons donc réalisé un 1er test sur 

les fibroblastes dôun patient de notre cohorte et effectu® une revue de la litt®rature pour d®finir les 

param¯tres pertinents ¨ valider sur un groupe de patients atteints de NBIA dont lôanomalie mol®culaire est 

connue.  

A partir de la cohorte bordelaise de 70 patients 2 groupes seront étudiés :  

- Un groupe de 44 patients sans diagnostic mol®culaire et 6 t®moins. Lôanalyse sera effectu®e sur un panel 

de 16 gènes de NBIA dont 9 sont déjà étudiés en génétique moléculaire au CHU de Bordeaux, la 

nouveaut® portant ®galement sur lôutilisation de la capture (couverture optimis®e) coupl®e au s®quen­age 

Ion Torrent (disponibilité sur le plateau technique du CHU, rapidité) ; 

- Un groupe de 10 patients, avec variants identifiés dans les gènes déjà étudiés au laboratoire de 

diagnostic moléculaire du CHU, pour la mise en place de dosages, plasmatiques, sur cellules sanguines 

et sur fibroblastes issus de biopsie cutanée. La présente étude sera réalisée à partir de patients atteints 

de 2 formes de NBIA fréquentes, MPAN et PKAN, avec 5 patients pour chaque type et un groupe de 6 

t®moins appari®s pour le sexe et si possible pour lô©ge.  

Notre perspective est la mise en place de ces tests génétiques et biochimiques en diagnostic avec les 

filières maladies rares et le réseau CARAMMEL impliqué dans le diagnostic des maladies mitochondriales. 
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Résumé 

Faisant le constat dôune prescription massive dôun examen des caract®ristiques g®n®tiques dôune 

personne (ECGP) dans toutes les disciplines médicales et à tous les âges de la vie, la génétique est 

devenue une étape courante et indispensable de la prise en charge des patients. Pourtant, ces pratiques 

sont caract®ris®es par une incertitude entre lôessor technologique de la connaissance du génome (étude 

globale de lôADN maintenant utilis®e en pratique comme la puce ¨ ADN ou lôexome) et les applications 

pour le diagnostic, les soins, et la prévention. 

Par ailleurs, de par ses sp®cificit®s en termes dôinterpr®tations, de risque h®r®ditaire (tests diagnostiques) 

ou de tests pr®symptomatiques, lôECGP fait lôobjet dôun encadrement juridique contraignant (loi du 7 juillet 

2011 relative ¨ la bio®thique et ses d®crets dôapplication) ainsi que de recommandations de bonnes 

pratiques. Cet essor de données réglementaires autour des droits des personnes (notamment en termes 

dôinformation individuelle et ¨ la parent¯le, de formalisation du consentement et de protection de la 

personne) et un décalage avec les pratiques caractérisent également ce domaine médical. 

Si les m®decins g®n®ticiens sont sensibilis®s aux sp®cificit®s de lôECGP, il apparait indispensable 

dôexplorer ces pratiques aupr¯s des m®decins non g®n®ticiens, qui sont et deviendront de plus en plus 

premiers acteurs de cette prescription. En effet des questions majeurs vont accompagner la prescription 

et le retour de r®sultats dans les ann®es ¨ venir et les ®quipes nôont pas ¨ ce jour de r®ponses ni de 

r®f®rentiels forc®ment clairs : contenu de lôinformation initiale ¨ d®livrer, modalit®s de retour des résultats 

et interpr®tation de leurs limites, obligation et conditions dôinformation de la parent¯le. Ces situations 

peuvent générer de grandes incertitudes et disparité de pratiques. Un travail apparait essentiel pour 

comprendre les conditions de r®alisation dôun ECGP actuellement et envisager les ®volutions n®cessaires 

pour répondre à ces nouvelles questions. 

Pour cela il conviendra dôexplorer dôune part les circonstances selon lesquels un ECGP est propos® et 

dôautre part les modalit®s de r®alisation de cet examen en termes de relation et dôinformation avec les 

patients. Lôhypoth¯se de notre recherche est que les attentes de proc®dures et besoins de formation des 

professionnels seront les plus importants sur ces deux volets. 

Lôint®r°t de cette recherche transdisciplinaire est dôexplorer les facteurs m®dicaux, sociologiques et 

juridiques qui sont au cîur de ces pratiques professionnelles, dôen explorer les incertitudes et envisager 

les ®volutions n®cessaires pour lôavenir. Pour sôassurer de la faisabilit®, le champ dô®tudes sera restreint 

à une région administrative, la Normandie, et à deux disciplines médicales complémentaires et 

embl®matiques de lôutilisation courante des examens des caract®ristiques g®n®tiques chez une personne 

: la neurologie et lôoncologie. La neurologie est notamment caract®ris®e par le diagnostic et la prise en 

charge de maladies neurod®g®n®ratives rares pour lesquelles il nôexiste pas de moyens de pr®vention ou 

de traitement. A lôoppos®, lôoncologie est caract®ris®e par des maladies relativement fréquentes (cancers 

du sein, prostate,é) parfois dôorigine g®n®tique, pour lesquelles il existe des outils efficaces de d®pistages 

ou de traitements précoces. 

Lôidentification de ces facteurs pourrait conduire ¨ adapter les outils de formation initiale et continue vers 

lôensemble des m®decins prescripteurs de tests g®n®tiques, ainsi que les proc®dures internes aux 

services, pour une optimisation médicale de cet acte particulier. 
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Pasquier, Laurent, Guy Minguet, Sylvie Moisdon-Chataigner, Pascal Jarno, Philippe Denizeau, Ginette 

Volf, Sylvie Odent, et Grégoire Moutel. 2022. « How Do Non-Geneticist Physicians Deal with Genetic 

Tests? A Qualitative Analysis ». European Journal of Human Genetics 30 (3): 320Ȥ31. 
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Application de la droplet digital PCR (ddPCR) dans le diagnostic prénatal non-

invasif de l'incompatibilité plaquettaire foeto-maternelle 
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Résumé 

L'allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle résulte d'une incompatibilité parentale dans le système 

antigénique plaquettaire. Cette pathologie touche environ 1 naissance vivante sur 1000 chez les 

caucasiens et se traduit par la destruction des plaquettes du foetus par les alloanticorps maternels dirigés 

contre un ou plusieurs antigènes plaquettaires du père, exprimés chez le foetus et absents chez la mère. 

Il en résulte une thrombopénie foetale ou néonatale (TNN) dont les conséquences peuvent être très 

graves. En effet, les thrombopénies sévères sont parfois à l'origine d'hémorragies intracrâniennes (HIC) 

qui survient chez 10 à 30% des cas. Actuellement, le génotypage plaquettaire foetal est réalisé à partir de 

cellules amniotiques. Néanmoins, cette méthode s'appuie sur un gest invasif avec un risque d'hémorragie 

et de perte de foetus estimé à environ 1%. 

L'objectif de ce projet est de valider, sur une grande cohorte, la preuve de concept de l'utilisation de la 

PCR digitale en microgouttelettes (ddPCR : droplet digital PCR) pour le génotypage plaquettaire foetal 

dans le cadre du diganostic prénatal non-invasif de l'incompatibilité plaquettaire foeto-maternelle. Cette 

technique est largement appliquée en clinique, elle permet entre autre, de caractériser l'ADN libre tumoral 

circulant chez des patients atteints de cancer avec une sensibilité allant jusqu'à 0,001%. Dans le cadre de 

ce projet, les régions spécifiques porteuses de polymorphismes des systèmes antigéniques plaquettaires 

HPA-1, -3, -5 et -15 seront amplifiées et quantifiées à partir de l'ADN libre dans la circulation maternelle 

puis comparées d'une part avec les résultats de génotypage obtenus à partir de l'ADN génomique des 

parents et d'autre part à partir de l'ADN foetal obtenu à partir du liquide amniotique ou après sa naissance. 

Ces systèmes sont responsables de plus de 95% des TNN. La ddPCR permettra également de vérifier, 

de manière sensible et fiable, la présence de l'ADN foetal dans le plasma maternel. La différence de 

méthylation du promoteur du gène RASSF1A entre les cellules maternelles et le placenta (foetus) nous 

permet de contrôler la présence d'ADN foetal par digestion enzymatique du plasma maternel. 

Cette méthode pertinente et non-invasive de génotypage plaquettaire foetal permettrait de diagnostiquer 

une éventuelle incompatibilité plaquettaire foeto-maternelle et d'adapter la prise en charge biologique et 

thérapeutique des patientes. 
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Résumé 

Des mutations du gène DYRK1A causent une forme de déficience intellectuelle (DI) syndromique assez 

fréquente (MRD7, pour mental retardation autosomal dominant 7). Le gène DYRK1A code une protéine 

sérine/thréonine kinase, exprimée tout le long de la vie, et impliquée dans un grand nombre de processus 

cellulaires. Une cinquantaine de variations potentiellement pathogènes ont été identifiées dans ce gène, 

par séquence haut-d®bit dôexome, de panels de g¯nes, ou par s®quen­age Sanger des r®gions codantes 

de DYRK1A. Parmi celles-ci, un tiers sont des variations faux-sens, pour lesquelles lôinterpr®tation reste 

difficile et incertaine. Nous proposons dans ce projet de d®velopper des outils pour lôinterpr®tation de la 

pathogénicité des variants faux-sens de signification inconnue identifiés dans ce gène. Par ailleurs, nous 

souhaitons mieux définir le spectre clinique associé à une altération de DYRK1A et identifier des mutations 

de ce gène (ou de ses partenaires) qui échapperaient au séquençage classique des séquences codantes 

(Sanger ou haut-débit). 

 - Evaluation de lôeffet fonctionnel de variants faux-sens dans le gène DYRK1A : Nous surexprimerons la 

protéine DYRK1A sauvage ou mutée et testerons son expression, localisation et activité kinase. Nous 

caractériserons également le phénotype engendré par une inactivation partielle de dyrk1aa chez le 

poisson z¯bre (microc®phalie, etc) et r®aliserons des tests de rescue avec de lôARN de DYRK1A sauvage 

ou porteur de variations faux-sens. 

 - Identification de g¯nes cibles de DYRK1A et d®veloppement dôun test fonctionnel rapide et peu couteux 

: Cette ®tude sôinscrit dans un projet plus global portant sur lô®tude des cons®quences mol®culaires et 

cellulaires dôune haploinsuffisance de DYRK1A ou de mutations pathogènes affectant ce gène dans 

différents modèles, in vitro (précurseurs neuraux humains) et in vivo (zébrafish) dont le but est de mieux 

comprendre les mécanismes pathophysiologiques liés aux mutations du gène DYRK1A. Les 

conséquences moléculaires sur lôexpression des g¯nes et leur ®pissage dôune alt®ration du g¯ne DYRK1A 

seront analysées dans des fibroblastes de patients porteurs de variants certainement pathogènes 

(RNAseq, qPCR). Les résultats obtenus seront comparés aux données générées dans les précurseurs 

neuronaux (®tude en cours). Les g¯nes cibles dont lôexpression ou lô®pissage seront affect®s par les 

mutations de DYRK1A dans les deux types cellulaires seront validés sur des ARN extraits de sang de 

patients. Une fois le test fonctionnel validé, nous entreprendrons dô®tudier ces alt®rations sur des 

prélèvements (sang et/ou fibroblastes) de patients porteurs de faux-sens de signification inconnue. 

 - Meilleure caractérisation des signes cliniques associés à des mutations du gène DYRK1A : En parallèle 

de ces ®tudes fonctionnelles, nous chercherons ¨ mieux d®finir le spectre clinique et connaitre lôhistoire 

naturelle des individus avec mutations dans le gène DYRK1A. Nous développerons un système de scoring 

clinique pour cette forme de DI (MRD7) et meneront des investigations fonctionnelles et génétiques chez 

les patients les plus cliniquement évocateurs sans mutation identifiée dans les séquences codantes du 

gène. Au final, ces études fonctionnelles, génétiques et cliniques nous permettront de mieux comprendre, 

de mieux diagnostiquer et de mieux prendre en charge les individus présentant une DI causée par une 

mutation dans le gène DYRK1A. 

 



 
 
Résultats 
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Harripaul, et al. 2020. « De Novo and Inherited Variants in ZNF292 Underlie a Neurodevelopmental 

Disorder with Features of Autism Spectrum Disorder ». Genetics in Medicine 22 (3): 538Ȥ46. 
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Poster 

 

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2017 

Le poisson zèbre pour étudier l'impact des variants identifiés dans les 
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Résumé 

Dans le cadre de notre activité diagnostique des pathologies neurosensorielles, nous identifions un 

nombre croissant de variants de signification clinique incertaine. Ce nombre a particulièrement explosé 

avec la mise en place dôun panel de g¯nes analys®s par s®quen­age haut d®bit. Nos rendus de diagnostic 

se font à ce jour sur un panel de 121 gènes comprenant 61 gènes impliqués dans les surdités isolées, 38 

gènes impliqués dans les rétinites pigmentaires autosomiques récessives, et les 10 gènes impliqués dans 

le syndrome de Usher (forme syndromique associant surdité et rétinite pigmentaire). Par ailleurs, une 

dizaine de g¯nes ç candidats è sont ®galement inclus dans ce panel. Lôutilisation dôoutils de pr®diction en 

parallèle de la consultation des bases de donn®es ne permet pas dans tous les cas dôaboutir ¨ une 

classification du variant, rendant impossible un diagnostic de certitude dôimplication du g¯ne et un conseil 

g®n®tique appropri®. A cela sôajoute une variabilit® ph®notypique associée à certains variants considérés 

comme pathog¯nes qui peut °tre difficile ¨ expliquer et qui rend difficile le pronostic dô®volution des signes 

cliniques. 

Une analyse fonctionnelle des altérations identifiées représente une approche de choix pour définir 

lôimpact dôun variant, n®anmoins, elle nôest pas toujours possible. Nous avons dans cette d®marche mis 

en place des analyses fonctionnelles pour analyser lôeffet des variants sur lô®pissage de lôARN 

pr®messager. Parce que lôanalyse des transcrits peut sôav®rer compliqu®e, voire impossible, nous utilisons 

une approche ex vivo par minigènes dans la majorité des cas. Cette approche est maintenant utilisée en 

routine dans notre activit® diagnostique mais ne r®pond quô¨ une hypoth¯se dôun impact sur lô®pissage. A 

ce jour nous ne disposons pas dôoutils fonctionnels pour ®valuer les cons®quences dôun variant au niveau 

protéique. 

En continuit® de notre d®marche de diagnostic dôexpertise, nous souhaitons mettre en place une 

plateforme dôanalyse chez le modèle poisson zèbre pour déterminer non seulement si un variant identifié 

chez homme aura un impact mais aussi pour d®terminer la gravit® et lô®volution du ph®notype. Le mod¯le 

poisson z¯bre a d®j¨ ®t® utilis® avec succ¯s pour lôanalyse nombreuses pathologies dont les surdités, 

rétinites pigmentaires et syndrome de Usher. 

Ce projet se fait en ®troite collaboration avec ç la plateforme poisson z¯bre è de Montpellier. Il sôagit dans 

un premier temps dôanalyser deux variants du g¯ne USH1C, touchant la m°me position nucléotidique mais 

associ®s ¨ des ph®notypes tr¯s diff®rents. Afin dô®tablir si la variabilit® ph®notypique est due ¨ la nature 

de la mutation, plusieurs mod¯les de poissons z¯bres seront cr®®s. Lô®tude des organes impliqu®s se fera 

par analyse comportementale (testant aussi bien la fonction auditive que visuelle), par histologie et par 

immunohistochimie. Les r®sultats permettront non seulement de conclure ¨ lôimpact des variants USH1C 

mais aussi de valider la mise en place des protocoles de phénotypage. Cette approche novatrice dô®tude 

fonctionnelle des variants sera alors appliquée aux autres gènes étudiés dans le secteur neurosensoriel. 
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Résumé 

Le développement récent des techniques d'analyse pan génome a permis d'améliorer nos capacités à 

détecter les variants de structure supérieurs à 1 kb. Cependant, les technologies actuelles présentent 

encore des limites qui empêchent une analyse globale de l'ensemble des variations. L'Analyse 

Chromosomique sur Puce a ADN, qui est la technique de choix aujourd'hui pour la détection 

pangénomique de CNV, a une résolution limitée par le nombre d'oligonucléotides utilisés et ne permet pas 

l'identification des variants de structure équilibrés. Le séquençage haut débit utilisant des tailles de lecture 

courte est mal adapté à la détection des variants de plusieurs centaines de kilobase, tandis que les 

approches basées sur la lecture de grands fragments (natifs ou "reconstitués") ont une sensibilité limitée 

par la capacité des algorithmes utilisés à reconstruire une carte génomique à partir des données de 

séquençage. 

  

Du fait de ces limites technologiques, les anomalies chromosomiques de structure équilibrées ou 

complexes associées à la deficience intellectuelle, aux malformations congénitales et/ou aux troubles de 

la reproduction ne sont pas détectées. De même, le nombre et le type de réarrangements 

chromosomiques de structure équilibrés polymorphiques ne peut être correctement estimé.  

Une nouvelle technique de cartographie pangénome met en oeuvre un système nanofluidique pour étirer 

des molécules d'ADN de haut poids moléculaire préalablement marquées au niveau de sites de restriction, 

et une lecture automatisée de la fluorescence. Après analyse des images acquises, un assemblage de 

novo du genome est realisé. Par comparaison à la carte de référence du génome humain, il est alors 

possible d'identifier les remaniements de structure déséquilibrés de quelques kilobases à plusieurs 

mégabases, mais aussi les remaniements équilibrés comme les translocations ou les insertions.  

Seules deux études ont évalué cette technologie en génétique clinique. L'une dans une cohorte de patients 

DMD et l'autre dans le cancer de la prostate.  

Notre étude vise à tester cette approche chez des patients chez lesquels des anomalies de structure 

équilibrées et déséquilibrées ont été identifiées afin d'en valider les performances, dans un premier temps, 

puis évaluer sa capacité a détecter des variants de structure équilibrés non identifiés par les techniques 

actuelles. Par ailleurs, nous pourrons comparer les performances avec une autre approche novatrice 

basée sur le séquençage de fragments longs reconstitués (systeme 10X Genomics) qui a été utilisée par 

les mêmes laboratoires participants à ce projet.  

Les enjeux sont importants puisque cette technique peut potentiellement simplifier et améliorer le 

diagnostic des variants de structure déséquilibrés avec une seule technique remplaçant le caryotype, 

l'ACPA et la MLPA notamment, et surtout elle peut bouleverser nos capacités à diagnostiquer les 

remaniements équilibrés toujours basées sur le caryotype qui a une résolution très faible.   

 

Résultats 
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Résumé 

Objectifs :   

La d®couverte de lôADN fîtal libre circulant dans le sang maternel a permis le d®veloppement du 

diagnostic pr®natal non invasif (DPNI). Avec lôarriv®e  de nouvelles techniques, il est envisageable de 

d®tecter des all¯les fîtaux transmis par le p¯re ou de d®duire le g®notype fîtal par recherche de 

surrepr®sentation dôun all¯le maternel par rapport ¨ lôautre.   

Les cellules fîtales repr®sentent une approche prometteuse, mais qui n®cessite encore de nombreux 

développement avant de pouvoir être envisagée en routine.  

Les applications de lô®tude de lôADN fîtal libre circulant se limitent aujourdôhui ¨ la recherche de 

s®quences fîtales diff®rentes du g®nome maternel telles que la d®termination du sexe fîtal ou le 

génotypage RHD, et à la quantification de séquences du chromosome 21 dans le dépistage de la trisomie 

21 fîtale. A ce jour, les publications proposant la d®termination du statut du fîtus vis-à-vis du variant 

maternel ne rapportent que des cas isolés ou des petites cohortes, sans approche standardisée ou 

contrôle des risques statistiques.  

Cette étude a pour objectifs :  

- le d®veloppement dôune strat®gie robuste permettant le DPNI des maladies monog®niques, - la 

recherche et caractérisation moléculaire des trophoblastes circulants.  

Méthodes :  

Nous avons acquis au laboratoire la technologie ChromiumÊ (10XGenomicsÊ), qui permet de 

reconstituer les haplotypes parentaux ¨ partir dôADN g®nomique, et donc dôidentifier les haplotypes 

morbides. Lô®tude du plasma en parall¯le permet de d®terminer les haplotypes parentaux hérités par le 

fîtus et dôen d®duire son statut vis-à-vis de la pathologie familiale.   

Nous inclurons des couples ¨ risque de transmettre la mucoviscidose et demandeurs dôun diagnostic 

pr®natal (DPN). Nous utiliserons un nouveau test statistique pour lôanalyse des résultats permettant un  

contr¹le strict des risques statistiques. Lôanalyse sera r®alis®e en parall¯le du DPN conventionnel, et le 

r®sultat sera compar® au r®sultat obtenu sur pr®l¯vement invasif fîtal.   

Nous chercherons à identifier et caractériser les cellules fîtales circulantes dans le sang maternel par 

lôapproche Single Cell (10X GenomicsÊ). Celle-ci permet dôobtenir le profil transcriptionnel dôun grand 

nombre de cellules présentes dans un échantillon.  

Résultats attendus :  

Nous souhaitons dans un premier temps inclure de manière prospective 20 couples, ce qui représentera 

la plus grosse cohorte publiée dans le cadre du DPNI.   

Cette ®tude nous permettra dô®valuer lôint®r°t de cette technique dans le DPNI sur la fiabilit® du r®sultat, 

les d®lais dôanalyse et le co¾t, afin dôenvisager dans un futur proche lôapproche non invasive en premi¯re 



 
 
intention chez les couples demandeurs dôun DPN dans le cadre dôun ant®c®dent familial de maladie 

monogénique.   

Dôautre part, lôapproche Single Cell nous permettra de différencier les populations de cellules circulantes 

dans le sang maternel et dôidentifier des caract®ristiques mol®culaires sp®cifiques des trophoblastes.  
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Résumé 

Contexte : Les approches dites de Diagnostic Pr®natal Non Invasif (DPNI), bas®es sur lôanalyse de 

fragments dôADN fîtal libres circulants (cff-DNA) apportent de clairs bénéfices en pratique clinique dans 

un dépistage précoce des maladies monogéniques. Elles améliorent la sécurité du diagnostic prénatal 

(DPN), en sôaffranchissant du risque de perte fîtale d¾ aux pr®l¯vements invasifs (amniocent¯se ou 

choriocentèse) estimé entre 0,5 et 1%. Toutefois des difficultés techniques liées aux caractéristiques du 

cff-DNA demeurent et nécessitent de longues étapes de mise au point analytique et parfois des analyses 

bio informatiques complexes. Les DPNI actuellement proposés sont des diagnostics « à façon » spécifique 

le plus souvent dôune mutation donn®e, voire un g¯ne.  

  

Objectifs :  

Le pr®sent projet propose de compl®ter lôoffre de DPNI en d®veloppant un test de DIAGNOSTIC DIRECT 

applicable à la majorité des gènes et mutations impliquées dans les demandes de DPN à partir de cellules 

fîtales trophoblastiques circulantes (CFTC) isolées.   

  

Méthodologie :  

R®alisation dôune prise de sang chez la femme enceinte ¨ partir de 9 semaines dôam®norrh®e pour laquelle 

une indication de DPN pour maladie rare est reconnue.   

Isolement des CFTC ¨ partir des syst¯mes dôisolement des Cellules Tumorales Circulantes (CTCs), puis 

amplification du g®nome entier des cellules isol®es suivi dôun s®quen­age du mini-exome et dôune analyse 

par un filtre bioinformatique sp®cifique de lôindication du DPN.   

Lô®tude se fera en 2 temps :   

validation analytique de la m®thode par lô®tude des donn®es de qualit® du s®quen­age des r®gions 

géniques ciblées selon les indications majoritaires de DPN au niveau national (cf. liste des pathologies du 

bilan ABM DPN 2014 en Annexe 2).   

évaluation en contexte clinique de la méthode en vérifiant la concordance des résultats de génotypes 

obtenus lors de lôexamen standard (gold standard = DPN par amniocent¯se ou choriocent¯se) et de ceux 

obtenus avec notre nouvelle approche DPNI pour 15 femmes enceintes.  

  

Résultats attendus et perspectives :  

Cette ®tude doit permettre dô®tablir la preuve de concept dôune m®thode de DPNI semi-universelle 

concernant la majorit® des maladies rares faisant lôobjet de demandes de DPN en d®terminant ¨ partir 

dôune simple prise de sang maternel si lôenfant ¨ venir est atteint ou non de la maladie g®n®tique transmise 

par ses parents.   

Cette approche DPNI permettrait de réduire le nombre de gestes invasifs et ainsi de supprimer le risque 

de perte fîtale li® ¨ lôamniocent¯se ou la choriocent¯se. Elle permettrait de proposer lôacc¯s au niveau 

national à un DPNI  pour un large panel de maladies rares.  



 
 
 

Résultats 

Cayrefourcq, Laure, Marie-Claire Vincent, Sandra Pierredon, Céline Moutou, Marion Imbert-Bouteille, 

Emmanuelle Haquet, Jacques Puechberty, et al. 2020. « Single Circulating Fetal Trophoblastic Cells 

Eligible for Non Invasive Prenatal Diagnosis: The Exception Rather than the Rule ». Scientific Reports 10 

(1): 9861. 
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Résumé 

Lôag®n®sie du corps calleux (ACC), partielle ou totale est la malformation c®r®brale la plus fr®quente, et 

accessible au diagnostic prénatal par échographie, le plus souvent au 2nd trimestre de la grossesse. 

Lorsque celle-ci est apparemment isolée (ACCI), côest-à-dire non associ®e ¨ dôautres malformations ou ¨ 

une anomalie chromosomique, le phénotype neurocognitif est extrêmement variable, pour une même 

présentation neuro-anatomique. En effet, le neuro-développement peut être normal, ou être associé à des 

troubles cognitifs mineurs, ou encore à une déficience intellectuelle (DI) de gravité variable. Ainsi, le 

pronostic est considéré comme favorable dans 75% des cas (Moutard et al, 2012) et défavorable dans 

25% des cas (DI de gravité variable). Depuis une vingtaine dôann®es, plus de 400 couples confront®s ¨ la 

d®couverte in ut®ro dôune ACC ont ®t® vus en consultation pr®natale dans notre ®quipe pluridisciplinaire 

associant obstétriciens et sage-femmes, neuropédiatres, généticiens et psychologues.   

La découverte au cours de la grossesse de cette malformation cérébrale à pronostic très incertain plonge 

les couples dans une situation dôextr°me difficult®, puisquôils doivent prendre la d®cision de poursuivre ou 

dôarr°ter la grossesse sur ces seules donn®es statistiques. Dans ce contexte, les couples et les équipes 

m®dicales se trouvent dans une situation paradigmatique de prise de d®cision en situation dôincertitude. 

Comment les couples prennent-ils leur décision ? Comment vivent-ils cette décision dans le temps ? Ces 

questions nôont pas encore fait lôobjet dô®tude sp®cifique.   

Notre étude comporte 3 objectifs :  

    1) Etudier de manière rétrospective le processus décisionnel chez les couples suite à une annonce 

dôACCI au cours de la grossesse.  

    2) Evaluer le devenir de la décision des couples.  

    3) Connaitre leurs besoins afin dôam®liorer le dispositif du parcours de soin actuellement propos®. Notre 

projet associe les 3 ®quipes hospitali¯res impliqu®es dans le suivi des couples (m®decine fîtale, 

neuropédiatrie, génétique), et 2 équipes de recherche universitaire.  

La population concern®e est constitu®e de 30 couples pour lesquels lôannonce dôune ACCI au cours de la 

grossesse a eu lieu entre 2014 et 2017. Deux groupes se constitueront au cours de l'étude :  

   Groupe 1) Couples ayant pris la décision de poursuivre la grossesse.  

   Groupe 2) Couples ayant eu recours à une IMG. Nous utiliserons des outils nous permettant de recueillir 

des données qualitatives et quantitatives (entretien semi-structuré de recherche, échelle de dépression 

Beck, ®chelles dôanxi®t® STAI A-B, ®chelle dô®v¯nement traumatique PCLS).   

Cette étude permettra de déterminer  les facteurs externes et internes intervenant dans la décision des 

couples confront®s ¨ lôincertitude de pronostic en pr®natal, et pourra servir de mod¯le pour dôautres 

malformations à pronostic incertain. Les résultats permettront également de comprendre les besoins des 

familles et dôadapter les modalit®s de prise en charge.  
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Résumé 

Depuis trois d®cennies, dans la plupart des pays industrialis®s, lô©ge de la premi¯re grossesse ne cesse 

dôaugmenter. Dans le m°me temps, les femmes sont de plus en plus conscientes que leur f®condit® 

diminue avec lô©ge. En outre, de plus en plus de femmes de moins de 35 ans présentent une insuffisance 

ovarienne pr®matur®e (IOP). Cependant, pour une jeune femme faisant de longues ®tudes, il nôexiste pas 

de marqueur permettant de prédire un risque de IOP dans les 10 prochaines années. Dans ce contexte, 

il semble du plus grand int®r°t de disposer dôun marqueur pr®dictif de la dur®e de la fen°tre de f®condit®. 

Les marqueurs hormonaux disponibles de la fertilité féminine (FSH, Estradiol, AMH) ou le comptage 

échographique de petits follicules ont une valeur prédictive m®diocre de lôIOP. Les t®lom¯res sont des 

structures nucléoprotéiques non codantes situées à l'extrémité des chromosomes. Avec l'âge, la longueur 

des télomères (LT) présente un raccourcissement progressif conduisant finalement à un arrêt de la 

croissance appelé sénescence réplicative. Étant donné que les télomères courts peuvent avoir une 

incidence sur l'intégrité des chromosomes, la stabilité de la chromatine et la capacité de réplication 

cellulaire, la LT est un indicateur à la fois de l'historique de réplication et du potentiel de réplication d'une 

cellule. Ainsi, nous proposons que la LT dans les cellules de la granulosa pourrait être un marqueur 

prédictif de la durée de la fenêtre de fertilité. Comme la LT est synchronisée à la naissance, nous 

proposons dô®valuer ®galement la LT dans les leucocytes en tant que marqueur potentiel en raison de sa 

meilleure disponibilité (une simple prise de sang). Pour tester cette hypothèse, nous proposons de 

mesurer la LT dans les cellules de la granulosa et dans les leucocytes dans deux groupes de patients 

sous ART traités entre 20 et 38 ans: des femmes stériles subissant une FIV-ICSI en raison d'une 

insuffisance ovarienne VS. des femmes subissant une FIV-ICSI pour une indication masculine avec une 

bonne réponse à la stimulation ovarienne. 

Les r®sultats de cette ®tude pourraient servir ¨ ®tablir un score pr®dictif dôIOP aidant les jeunes femmes 

et les praticiens dans la décision de cryoconserver ou pas les ovocytes à un âge jeune. 
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