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Troubles du neurodéveloppement (TND)
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Troubles du neurodéveloppement (TND)

SUSPICION DE FACTEURS GENETIQUES DANS LAUTISME:

Troubles du -Jumeaux monozygotes:

spectre de | 38-95% concordance (RR x150)
Lautisme
(TSA)

-Jumeaux dizygotes:
5-31% concordance (RR x8-10)

Troubles du

développement Folstein et al, 1977

intellectuel .
()] Sandin et al, 2014
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Le génome humain

Humain

O | B N | B |

. _:< 46 Chromosomes
L O (23 paires)

20000-22000 genes
Chaque gene en 2 exemplaires (alleles)




Le génome humain
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Le génome humain
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Génome: 3,2 milliards de lettres (nucléotides)
(3300 livres de 1000 pages avec 1000 lettres par page)
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Exome (genes): 30 millions de lettres (nucléotides)
(~ 1% du génome)
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7801
T921
5041
81lsl
8281
5401
8521
fe4dl
8761
g881
9001
9121
9241
9361
9481
9601
9721
9841
95961
10081
10201
10321
10441
10581
10681
10801
10921
11041
11181
11281
11401
11521
11le41l
11761
11881
12001
12121
12241
12381
12481

ccatcttctc
gatcctattt
cttccccttt
agctagtatt
cataacagcg
taaatacctt
aatgcaatat
cttccacctt

tttgtgcatg
ctaaataagg
ataaaatgag
attatgaaat
taagttgatt
actcccagta
tgaattcccc
tacccctaca

ttggtctccg
ccacattttt
gataaaagtyg
ggggatatag
tttacatctt
agtaaataaa
caaccatgct
gctctgtgac

Les variations géneétiques

tgtcccaatt
ttgagatact
ctgacctcac
agccttagag
gtactttaca
ccctaaatgt
gatgtaggta
cagtgggaag

tccecectttet
aggaattagyg
agggctgtgg
ctcaatttat
aaggaactat
taaaaatctg
aactgtattt
ttatgtagct

atagggactyg
acatcaatgt
agaacctggg
tttgctttac
atatttgaat
aacaatttaa
cagatattgg
ttgttcagcc

cagtcctaat
atcttttatg
gctatgcatg
ttatacagaa
aaaatttact
acatggctag
gaaatagcct
ttggtttctt

gaattagacc
tgacagacat
tagaaggatt
gtccatatgg
ttttatttga
aaaatgcacc
cataaactga
catctgcgaa

ccaacaaacq
ttcaacccat
agcacagtgc
ataacatttt
gtattgccat
ttctatatta
gaagaacacqg
attaggaaaa

acctgatatt
tagagttacc
ctggcacatg
cctccaactc
gtattcatac
ttcctaaaat
gcttttagat
taatactcct

gcacggtggc
acaaaaatta
cactccagcc
gggtttctga
tgacttgccc
cattcacttc
cataatggag
gaattcccta
ctgttctcat
aagcttgcaa

tcatgcctgt
gccaggcatag
tgggcaacag
gaggcagaag
agcatcaggg
tgattcaata
ggacttctct
tactctttct
ctaaggcaac
aatcactgtt

aatcccagcg
gtgctgtgtyg
agcgaaaact
catttgacct
aggcctggtc
gcattagaaa
ctcttatatg
aagtagatag
ctcagaaacc
ttagaatctyg

ctttgagagg
ccocgtagtceco
ctatctcaaa
gaaggtgctg
cctcaacctc
acccagattt
aacatccact
agatacagat
caacagccco
aattatattg

ctgcggctgg
cagctactgt
aaaaaaaaaa
tgtggaaagg
agttcaaggc
catttccctt
agataaacat
aaacatccca
attgagtaga
gcaaccadag

cggatcacct
ggaggctgag
adaaaazaaa
gcoccogoctgayg
cctcaggtac
tacaacagca
caaacaaacqg
aattttaagt
tttagaccac
agaatcaagc

gaggtcagga
gcaggagaat
aaaagatcac

aactcctcct cc

ttggagctca
tgaacacctg
tagatatgaa
ttttazaatct
aggttactgg
attcttectte

gtttgagacc
tgcttgaacc
aacgtttacc
accaactc
agacttcccc
aatcgttccc
aatgctgaca
tttagttgat
gagaagatgg
atttcccaaa

agcctgggca
caggaggcag
cataaaagaa
cccaggacca
toccttaggac
ctactgggag
tggggcagac
aaaaatcaaa
atttcaggaa
atactaacat

acatggtgag
aggttgcagt
aacaacaatg
agctatctat
actctacttt
tctoctttgga
aggaatgaaa
gcagtgactyg
cagcaaaaat
ttcccttgtyg

Paragraphe manquant
= CNV (Copy Number Variation)

Caryotype moléculaire
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Exemple: délétion 16p11.2
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ccatcttctc
gatcctattt
cttccccttt
agctagtatt
cataacagcg
taaatacctt
aatgcaatat
cttccacctt
cctgcagtgy
atgctaagtyg
gggggagggt
gccactaaac
atagtttaag
gtgcacatag
accagtccat
caagtcctta
atatctttta
atttaaaaga
atattatggg
tccattctte
tccttgggec
atcccagcac
tggcgcatgc
Jgcaaggocccth
ctaaccattt
ataaaaatgt
taacatcaat
gtaaagaaat
aggagaaggt
agggttgtgg
ttctataatc
gcacggtggc
acaaaaatta
cactccagcc
gggtttctga
tgacttgccc
cattcacttc
cataatggag
gaattcccta
ctgttctcat
aagcttgcaa

tttgtgcatg
ctaaataagg
ataaaatgag
attatgaaat
taagttgatt
actcccagta
tgaattcccc
tacccctaca
atgaatggat
aaataaacca
agaatgagga
tgtacacttt
gaaatcccct
ccaaagattt
atgttgcaat
gaggcttgta
tcgtaatacc
atatgtcagt
ttttttgcca
taacaaagtt
tgctcctgag
tttgggaggc
ctgtagtccc
atctcaaaaa
actgcaatac
gtataaatga
tatattccag
gtggaaaagg
catggaaggt
agagttttgc
tgtagcttat
tcatgcctgt
gccaggcatag
tgggcaacag
gaggcagaag
agcatcaggg
tgattcaata
ggacttctct
tactctttct
ctaaggcaac
aatcactgtt

ttggtctecg
ccacattttt
gataaaagtyg
ggggatatag
tttacatctt
agtaaataaa
caaccatgct
gctctgtgac
aaacaaaaty
gtcatcaata
gctactgttc
azaaaatggtt
aatgtgacgc
aatgccacat
taacttgttc
ttacataaat
atgataaatt
tttgcaagat
caacttaaaa
tcataagaaa
ttctgcaaag
caaggtgggy
agctactcat
aaaaaaaaaa
tgtaaaagtyg
ctgaattcat
attattgtta
caagaattat
gtagacaaaa
atgtgagtag
tcccactcca
aatcccagcg
gtgctgtgtyg
agcgaaaact
catttgacct
aggcctggtc
gcattagaaa
ctcttatatg
aagtagatag
ctcagaaacc
ttagaatctyg

Les variations géneétiques

tgtcccaatt tcoccccoctttcet
ttgagatact aggaattagqg
ctgacctcac agggctgtgg
agccttagag ctcaatttat
gtactttaca aaggaactat
ccctaaatgt taaaaatctg
gatgtaggta aactgtattt
cagtgggaag ttatgtagct
tgctatgtac atataatgga
gacagatact gtattattcc
actgggtaga gagctttaat
acgatggcaa atcttatgtt
ctag ag gcaggtagc
ag@cﬁ(}?lgcaccagata
tgtgattggg agcaagtcac
caagtcaaga catggtattt
tgctogggtgy gogggaggaat
gaacaagttc tagaaatgtg
aaagaatatg ggcaactatt
aataactgta aaaaaaaaat
actccctagt gctccaggag
agatcacttg aggtcaggag
gaggctgagyg tgggaggaac
aaaagaaaag aaatgtaaat
gaccttagag ggggtatttc
gaagggaccc aagctccagg
agcacaggga ataaaaacat
gcacagaggy ctatgggadgt
taatgagcat gtgtccatgt
ggcctgtctg catttttcto
tggagaaaga ggaaagaadg
ctttgagagg ctgcggctgg
cccgtagtce cagctactgt
ctatctcaaa aaaaaaaaaz
gaaggtgctg tgtggaaadg
cctcaacctc agttcaaggcoc
acccagattt catttccctt
aacatccact agataaacat
agatacagat aaacatccca
caacagccce attgagtaga
aattatattg gcaaccadgag

atagggactyg
acatcaatgt
agaacctggyg
tttgctttgc
atatttgaat
aacaatttaa
cagatattgg
ttgttcagcc
atattattca
acttatgtga
tttgcaagat
atatatattt
tattagacac
attcaggaac
ttagcttctt
aagaatgaayg
agattataag
ttgcacaatg
ttctttecttt
atggagttga
gctggtttaa
ttcaagacca
gcttgagccc
ggccctcocacc
tatctgcttt
aaaagcatag
gaatcagata
accaagccayg
gtgggaagtyg
ccttggottt
ctaagaggaa
cggatcacct
ggaggctgag
adaaaazaaa
gcoccogoctgayg
cctcaggtac
tacaacagca
caaacaaacqg
aattttaagt
tttagaccac
agaatcaagc

cagtcctaat
atcttttatg
gctatgcatyg
ttatacagaa
aaaatttact
acatggctag
gaaatagcct
ttggtttctt
gccttaaaaa
ggtacctaaa
Jgaaaagagtt
tactctaatt
attccttctt
ccttgattct
tggacctgtt
ggtcatagtt
acaggccgaa
atgtgtatgt
aacatcctca
aagtgaggca
aaatcaatgc
gcctggccaa
aggaagttga
atgcattcga
caggaadgaga
caggagaagt
cagtccctac
ctgtgaggga
gcttggtgtyg
gcctggctoco
gaaggaaagg
gaggtcagga
gcaggagaat
aaaagatcac
aactcctcct
ttggagctca
tgaacacctg
tagatatgaa
ttttazaatct
aggttactgg
attcttectte

gaattagacc
tgacagacat
tagaaggatt
gtcoccatatgg
ttttatttga
aaaatgcacc
cataaactga
catctgcgaa
ggaaggaaat
gtcatcaaat
ctggaaatgg
tttaaaataa
tagttttctc
gaagtgaagc
ttctecatctyg
tagcatgcta
aggagcaatt
agttaacaac
tttttcaaaa
tgagatggag
tttatactct
catggcgaaa
ggcggcattg
ctgggaatta
tattatggat
attttattaa
cctcaaggaa
gccagggaag
ttgggaagaa
tttccttcea
gcatttcacc
gtttgagacc
tgcttgaacc
aacgtttacc
ccaccaactc
agacttcccc
aatcgttccc
aatgctgaca
tttagttgat
gagaagatgg
atttcccaaa

ccaacaaacq
ttcaacccat
agcacagtgc
ataacatttt
gtattgccat
ttctatatta
gaagaacacqg
attaggaaaa
tctgacacac
tcatagaggt
ctgctcatga
atttaaaaaa
cctcctcece
ttataagaag
tcaaataagg
ataattcttc
aatagcgaaa
toctgcactgt
acaataccag
gtaacgaata
acaaagaaat
ctctatctgt
agctgagata
atggtggtag
atactagagg
tctatccatt
ctcactctct
acttcttgaa
cacaacacaqg
tocccagggga
tcctcagtgg
agcctgggca
caggaggcag
cataaaagaa
cccaggacca
toccttaggac
ctactgggag
tggggcagac
aaaaatcaaa
atttcaggaa
atactaacat

acctgatatt
tagagttacc
ctggcacaty
cctccaacteo
gtattcatac
ttcctaaaat
gcttttagat
taatactcct
gctataacat
aaaaaacata
tggtttcaaa
taaatcctaa
accataaata
atgaaccaca
agggttgaac
ttcatgcaaa
tgtcacacta
acatttaaaa
tggttttcaa
ttcccagtat
gtaggccagg
acaaaaaaca
gcaccactgc
agctttgttc
taaaaaaccc
cattcattta
ggtacaagag
ggaaggatta
agdgaaggaatyg
cctococcococotg
aagctaccat
acatggtgag
aggttgcagt
aacaacaatyg
agctatctat
actctacttt
tctoctttgga
aggaatgaaa
gcagtgactyg
cagcaaaaat
ttccocttgty

“Faute de frappe”
= variant ponctuel (SNV)

Panel de genes
Whole exome sequencing
Whole genome sequencing
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Exemple:
SHANK3 ¢.3574C>T p.(Arg1192Ter)



> Variants bénins
- pas d’effet pathogene
- diversité humaine

muﬂmp !] » Variants pathogénes

BN - pathologies monogéniques
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» 3 a5 millions de variants par génome
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Role du généticien:
Repérer le/les chapitre(s) manquant(s)
et/ou la/les “faute(s) de frappe” causale(s) dans UADN...

i
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Geénétique et troubles du neurodéveloppement

Modéle polygénique /multifactoriel
- (forme complexe, + fréequent)

Modele monogeénique
(forme simple, + rare)




Geénétique et troubles du neurodéveloppement

« Formes simples»
1 gene responsable

Variant génétique
rare/unique

MIDODODON

$

Responsable du TND

Ak o

Géne A* Gene B* Geéne C*

« Formes complexes»
Association de facteurs de risque
genéetiques et environnementaux

Facteurs de risque
fréquents ou rares dans la population

Y FRoVEV0 .
Ghonorn g B 4 Fnvironnement

}ROVEVN  \Fogaoas

\ 4

Augmentation du risque de TND

0 50 Orenes

A*+ B*+ C* B*+ E*+ F*+ G* H*+ I*+ environnement

[Wlustration by Julia Yellot for Spectrum




Geénétique et troubles du neurodéveloppement

« Formes simples »
= rares formes
monogénétiques

MIDODODON

Diagnhostic moléculaire

» Suivi spécifique

» Conseil génétique

» Associations de patients
» Essais cliniques

MAIS :
pas discriminant pour le diagnostic différentiel
entre les entités des TNDs (DI, TSA, ...)

Penetrance  Prevalence of ASD in syndromes

of known genetic etiology
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De la Torre-Ubieta et al, Nature Medicine, 2016



Conseil génétique

Diagnhostic de FXTAS

Exemple: X-Fragile \

PY @ Prémutation
‘ . Mutation
O normal

Diagnostic
prénatal ou
préimplantatoire




Number of genes

Genes impliqués dans |'autisme

1000

600

400

200

1980

1723 genes

SysNDD (https://sysndd.dbmr.unibe.ch)

Mémes genes impliqués
dans formes monogéniques
d’autisme et de déficience intellectuelle

Human Genome

Sequencing ADID genes

XLID genes

1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020

Maia et al. BMC Genomics 2021



Genes impliqués dans 'autisme

Déficience
intellectuelle

« Formes simples », monogéniques « Formes simples », monogeniques
rares (<10%) plus fréequentes (>50%)

=

>50%

Taux diagnostique en
augmentation avec techniques
de séquencage haut debit
(<10% —>25%)



Augmentation du taux diagnostique moléculaire dans lI'autisme syndromique

ARTICLE
Return of genetic research results in 21,532 L]
individuals with autism Oct2024 -
Jessica R. Wright*@® , Irina Astrovskaya®, Sarah D. Barns’, Alexandra Goler®, Xueya Zhou?,
Chang Shu”, LeeAnne Green Snyder?, Bing Han®, The SPARK Consortium, Yufeng Shen®?, 20 -
Natalia Volfovsky?, Jacob B. Hall®, Pamela Feliciano®, Wendy K. Chung*®*
W
Proportion de formes monogéniques %
Characteristic > OR p value (corr.) ;
Cognitive delays med. cond. —a— 2.4 3.8e-17 E
Birth defects —a— 2.6 7.1e-14 é
Cognitive impairment - 3.2 4.0e-107 a N=281
Learning disability - 7 4.0e-37 10-
Motor delay - 3.1 4.2e-82 N=353
Encopresis —— 2.3 2.5e-22
Enuresis —-— 2.2 9.7e-22
Difficulty gaining wt — 2.2 2.5e-12 N=382
Macrocephaly —a— 2.6 3.0e-13
Microcephaly —_— 4.7 3.1e-16
Short stature —— 3.5 3.4e-22
Seizure disorder — 2 5.6e-29 0-
Deafness . 26 5.1e-11 &= S g sl
Strabismus — 3.3 1.0e-23

| I I | 0 1 2 3+

P W n . .
g 10 141 20 6.0 b Nombre de symptdomes associés




Genes impliqués dans 'autisme

Presynaptic
cell

\ Postsynaptic @

\ cell w NLGN

Masini et al, Int J Mol Sci 2020

> Meilleure compréhension des mécanismes physio-pathologiques

> Perspectives thérapeutiques?



Essais cliniques

PY @ Prémutation
Exemple: X-Fragile ‘ J Mutation

. O O normal

Phase | Phase Il Phase Il
Focus on safety Focus on Compares the Treatment is approved
EtUde SPG6O1 and the proper effectiveness new treatment to and available. Long-term
Phase Za, terminée en février 2025 dose. and side effects. existing treatment. effects are observed.
Cible les canaux potassiques BK, modulés par la 15 to 50 patients Less than 100 patients Hundreds of people Thousands of people

protéine FMRP dans les synapses.



Geénétique et troubles du neurodéveloppement

« Formes complexes »

(association de facteurs de risque
génétiques et environnementaux)

Vg + Environement



Modele polygénique/multifactoriel dans les TNDs

I Rl 1D L)
o [ |
(LA
LA L
LA LA
AT Pt
(LT et
(LAl [l

Combinaison de
facteurs de risque

génétiques [ Infectious diseases
Drugs and substances
DADADADAT ) el < Alcohol and smoke
Genetic make-up De-novo mutations anent o S
Nutritional deficiencies C binai d
_ Maternal stress and disease ombinaison de
v facteurs

Brain plasticity ¢————— Epigenetic changes
A modulateurs

[ Childhood maltreatment environnementaux
Socioeconomic status <
en pré- et post-natal
Adoption ( P P )
Postnatal ERRE
environment < Immigration
Living conditions (urban

or rural area, alone or
| with others)

Disease
vulnerability

/\

Schizophrenia BPD MDD ASD ADHD Healthy Other neuropsychiatric

. . . disorders (eg, intellectual
Spectre phénotypique variable disability, epilepsy)
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Modele polygénique/multifactoriel dans les TNDs

—

b
i
A

balance entre les « bons » et les « mauvais » genes
+ influence de I'environnement



Influence de facteurs génétiques
GWAS-= études d'association pangénomique pour identifier les facteurs de risque génétiques

cases controls

i i i i Variant with

* higher frequency *
in cases than
controls

Etudes statistiques sur de tres
grandes cohortes:

identifier des variants retrouves
plus frequemment, et de maniere
statistiquement significative,

dans le groupe d’individus atteints
(TSA ) que dans le groupe contréle
(« neurotypiques »)

v

T I lﬂ il ﬁli



Influence de facteurs génétiques
Score de risque polygénique (Polygenic Risk Score)

Le score de risque polygénique est un calcul statistique basé sur la présence ou l'absence de
multiples variantes génomiques

I & over Access Pubishec by e ruyter August 12020 Dans le contexte des TNDs, les scores de risque
Polygenic scores for psychiatric disease: from research tool to polygéniques ne peuvent pas encore étre utilisés
clinical application . .. . L . .

Tl .M. Andiauer S and Markus M. Nothen 2 pour le conseil génétique d’un individu en particulier

From the journal Medizinische Genetik
https://doi.org/10.1515/medgen-2020-2006

Common psychiatric B Training dataset: GWAS EAN

GTGAGG,

disorders and traits

Healthy f& ¥4\ Diseased
Genetic
>0QU‘ variants ;

Lower risk: Higher risk:

¢ less genetic more genetic

? o * * risk variants risk variants

Ay * effect sizes p-values - —
(B or In(OR))

Enwronmental
factors

Test dataset: PGS

. - - : : [
DiSOI’der or z Z(a"ele Count)test x (effeCt Slze)training 1510 Overa“ 90 9599
phenotype p-val SNPs Lowest percentiles geneticrisk Highest percentiles



Influence de facteurs environnementaux
Modifications épigénétiques

EPIGENETIC MECHANISMS HEALTH ENDPOINTS
are affected by these 1actors and processes: « Cancer

* Autoimmune disease
* Environmental chemicals * Mental disorders

* Diabetes

HISTONE TAIL

HISTONE TAIL

DNA accessible, gene active

Histone modification

The binding of epigenetic factors to histone “talls™
alters the extent to which DNA is wrapped around
DNA can wind for compaction and DNA inaccessible, gene inactive histones and the availability of genes in the DNA
gene regulation. 10 be activated.




Geénétique et troubles du neurodéveloppement

.*t;

=

2 Rove001
h(ﬂ)| MQM]N + VAN VY + E nvironnement
»FROVOVN
CNVs a pénétrance incomplete Facteurs Facteurs
et expressivité variable génétiques environnementaux

ex: dell16p11.2 modificateurs modificateurs



Formes intermédiaires

Un facteur génétique principal a pénétrance incomplete et expressivité
variable + facteurs modificateurs génétiques et environnementaux

Caryotype moléculaire

+ del

7681 ccatcttctc tttgtgcatg ttggtctceg tgtcccaatt tccectttct

7801 gatcctattt ctaaataagg ccacattttt ttgagatact aggaattagg

7921 cttccccttt ataaaatgag gataaaagtg ctgacctcac agggctgtgg . Ld L4 rd
8041 agctagtatt attatgaaat ggggatatag agccttagag ctcaatttat aS m toma tl u e lefIC ultes
8161 cataacagcg taagttgatt tttacatctt gtactttaca aaggaactat y p q

8281 taaatacctt actcccagta agtaaataaa ccctaaatgt taaaaatctyg

8401 aatgcaatat tgaattcccc caaccatgct gatgtaggta aactgtattt

’ .
8521 cttccacctt tacccctaca gctctgtgac cagtgggaag ttatgtaget \ d apprent’ssage
8641 cctgcagtgg atgaatggat aaacaaaatg tgctatgtac atataatgga

8761 atgctaagtg aaataaacca gtcatcaata gacagatact gtattattcc \ \
8881 gggggagggt agaatgagga gctactgttc actgggtaga gagctttaat *

9001 gccactaaac tgtacacttt aaaaatggtt acgatggcaa atcttatgtt

+ +

U721 atttaaaaga actactgrcagt tiigcaagat gaacaagtic tagaaacgog

9841 atattatggg ttttttgcca caacttaaaa aaagaatatg ggcaactatt
9961 tccattcttc taacaaagtt tcataagaaa aataactgta aaaaaaaaat

Deéletion fragment + del + del

chromosome 16 . ‘ AN

Del16p11.2

-~ Pénétrance incomplete Expressivité variable



Péenétrance
incompléte

++ + del AJHG

< Previous Article

Analyse de 1532 familles multiplexes

Volume 99, Issue 3, pb40-554, 1 September 2016

Switch to Standard

Rare Inherited and De Novo CNVs Reveal Complex Contributions to
ASD Risk in Multiplex Families

A 5 Virpi M. Leppa, Stephanie N. Kravitz, Christa Lese Martin, Joris Andrieux, Cedric Le Caignec, Dominigue Martin-Coignard,
TSA sévere TSA léger AR P ppa. Step g q g
g TSA sévere Christina DyBuncio, Stephan J. Sanders, Jennifer K. Lowe, Rita M. Cantor, Daniel H. GeschwindFA

+ del + del ++ ++
Leppa et al, AJHG, septembre 2016
Tous les membres atteints d’une

famille ne sont pas nécessairement
porteurs du CNV facteur de risque

Expressivité variable

— Influence de facteurs modificateurs géenétiques et environnementaux
— Identification du CNV : valeur diagnostique mais faible valeur predictive

— Conseil génétique complexe




Conclusions




Differentes formes de TND

« Formes simples »
Rares formes monogénétiques
(le plus souvent syndromiques)

» Suivi spécifique

» Conseil génétique

» Associations de patients

» Mécanismes
physiopathologiques

» Essais cliniques

« Formes complexes »
Polygéniques/multifactorielles

» Scores polygéniques pas
encore utilisables pour le
conseil génétique individuel

» Mécanismes
physiopathologiques

« Formes intermédiaires »
CNV a pénétrance incomplete
et expressivité variable
+ facteurs modificateurs

» Conseil génétique PRUDENT

» Parfois suivi spécifique

» Mécanismes
physiopathologiques




Bilan géneétique dans 'autisme

Importance
pour le patient
Mettre un terme a Uerrance diagnostique ' 4 . |
Accepter le diagnostic ‘ ? '
Mieux comprendre les symptémes . \

I “\
-2

Répondre aux questions du patient/ des
parents

Eviter des investigations inutiles
Meilleur suivi préventif il
Parfois traitement mieux ciblé |
Nouvelles perspectives thérapeutiques



Bilan génétique dans lautisme

Importance
pour la famille

* Test génétique diagnostique

e Test génétique prénatal ou
préimplantatoire

* (Test génétique prédictif)



Importance de la recherche
et des collaborations
multi/inter-disciplinaires

* Inclure les patients dans des protocoles
de recherche (WES, WGS,...)

* Mieux décrire les phénotypes des
cohortes de sujets atteints et de
contrbles

* Partager les données au niveau national
et international

* Comprendre les mécanismes physio-
pathologiques de 'autisme

 Développer des stratégies
thérapeutiques

e Construire une société plus inclusive



Généticiens pédiatres
et
neuropédiatres

Vi | &;

’ +
Bioinformaticiens I PG

|
g
A -
\ ~— P
A -
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NAMUR






Panel autisme IPG (first line test): résultats

1920 enfants testés

— 92 variants pathogenes (classe 5) ou
vraisemblablement pathogenes (classe 4)
Taux diagnostic: 4,8%

— Environ 500 variants de signification
incertaine (classe 3) = 26 %

v' ~150reclassés en vraisemblablement
bénins apreés screening parental (% 8% de
la cohorte)

v’ ~2reclassés en vraisemblablement
pathogenes apres screening parental et
conseil génétique (= 0,1% de la cohorte)

Top genes
ARID1B, #6

PTEN, #5
MECP2, #4
ADNP, #4
(SHANK?2, #4)
SHANKS3, #3
CHDS, #3
SCN2A, #3
NIPBL, #3
GRIN2B, #3
VPS13B, #3

Percentage of cases by
sex

60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

F M

Counselling information
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0

10,0

0,0
Referred for genetic  Not referred for
counselling genetic counselling



Percentage of positive cases

8,0

7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0



Explorations génétiques pour identifier les « formes simples »

—  )O00VOV  ——> I

Copy Number
Variant (CNV)

7681
7801
7921
8041
glel
8281
8401
8521
8641
8761
8881
5001
9121
9241
9361
9481
9601
9721
9841
9961
10081
10201
10321
10441
10561
10680

ccatettete
gatcctattt
cttccocttt
agctagtatt
cataacagcy
tasatacctt
aatgcaatat
cttccacctt
cctgcagtgg
atgctaagtg
gggggagggt
gccactaaac
atagtttaag
gtgcacatag
accagtecat
caagtcctta
atatctttta
atttaaaaga
atattatggg
tccattctte
tccttgggece
atcccagcac
tggcgcatge
gcaaggccct
ctaaccattt
P

Caryotype moléculaire

tttgtgcaty
ctaaataagg
atazaatgag
attatgaaat
taagttgatt
actcccagta
tgaattcccc
tacccctaca
atgaatggat
aaataaacca
agaatgagga
tgtacacttt
gaaateccct
ccaaagattt
atgttgcaat
gaggcttgta
tegtaatace
atatgtcagt
ttttttgcca
taacaaagtt
tgctcctgag
tttgggagge
ctgtagtccc
atctcaaaaa

actgcaatac
safacar

ttggteteeg
ccacattttt
gataaaagtg
ggggatatag
tttacatctt
agtaaataaa
caaccatgct
gctctgtgac
aaacaaaatg
gtcatcaata
gctactgttc
aaaaatggtt
aatgtgacgc
aatgccacat
taacttgttc
ttacataaat
atgataaatt
tttgcaagat
caacttaaaa
tcataagaaa
ttctgcaaag
caaggtgggy
agctactcat
aaaaaaaaaa
tgtaaaagtg

tgtcccaatt
ttgagatact
ctgacctcac
agccttagag
gtactttaca
ccctaaatgt
gatgtaggta
cagtgggaag
tgctatgtac
gacagatact
actgggtaga
acgatggcaa
ctagaataga
agccaaacaa
tgtgattygg
caagtcaaga
tgctoggtyy
gaacaagttc
aaagaatatg
aataactgta
actccctagt
agatcacttg
gaggctgagy
aaaagaaaag
gaccttagag

tcceetttct
aggaattagg
agggetgtgg
ctcaatttat
aaggaactat
taaaaatctg
aactgtattt
ttatgtagct
atataatgga
gtattattcc
gagctttaat
atcttatgtt
agcaggtage
acaccagata
agcaagtcac
catggtattt
ggggaggaat
tagaaatgtg
ggcaactatt
aaaaaaaaat
gctccaggag
aggtcaggag
tgggaggaac
aaatgtaaat
ggggtatttc

atagggactg
acatcaatgt
agaacctggg
tttgctttge
atatttgaat
aacaatttaa
cagatattgg
ttgttcagcc
atattattca
acttatgtga
tttgcaagat
atatatattt
tattagacac
attcaggaac
ttagcttett
aagaatgaag
agattataag
ttgcacaatyg
ttctttottt
atggagttga
gctggtttaa
ttcaagacca
gcttgagcce
ggccctecace
tatctgcttt

cagtcctaat
atcttttatg
gctatgeaty
ttatacagaa
aaaatttact
acatggctag
gaaatagcct
ttggtttctt
gccttaaaaa
ggtacctaaa
gaaaagagtt
tactctaatt
attccttett
ccttgattet
tggacctgtt
ggtcatagtt
acaggccgaa
atgtgtatgt
aacatcctca
aagtgaggca
aaatcaatgc
gcctggccaa
aggaagttga
atgcattcga
caggaagaga

gaattagacc
tgacagacat
tagaaggatt
gtccatatgg
ttttatttga
aaaatgcacc
cataaactga
catctgcgaa
ggaaggaaat
gtcatcaaat
ctggaaatgg
tttaaaataa
tagttttcte
gaagtgaagc
ttcteatctg
tagcatgcta
aggagcaatt
agttaacaac
tttttcaaaa
tgagatggag
tttatactct
catggcgaaa
ggcggcatty
ctgggaatta
tattatggat

ccaacaaacy
ttcaacccat
agcacagtge
ataacatttt
gtattgecat
ttctatatta
gaagaacacy
attaggaaaa
tctgacacac
tcatagaggt
ctgctcatga
atttaaaaaa
cetectec
ttataaga
tcaaataagy
ataattctte
aatagcgaaa
tetgeactygt
acaataccag
gtaacgaata
acaaagaaat
ctctatctgt
agctgagata
atggtggtag
atactagagg

acctgatatt aacttgatte
tagagttacc taacctcect
ctggcacaty gotggaaggc
cctccaactc taaagggcat
gtattcatac tatgataca:z
ttcctaaaat aaaagaaate
gcttttagat tcaagtacat
taatactcct tcaaaagtge
gctataacat ggattaacct
aaaaaacata aaggcttttc
tggtttcaaa acgatgtgas
taaatcctaa aacattgttt
accataaata gttgcaaaa:
atgaaccaca ttggatcage

ag tagiatct
tt } gac
tg ttlftatlitce
acatttaaaa tggtgaagat
tggttttcaa gcttttttac
ttcccagtat gagcctctct
gtaggccagg cacaatggct
acaaaaaaca ccaaaattac
gcaccactgc actccagcct
agctttgttc aactgagccoc
taaaaaaccc ccaagtttac

1lle4l
11761
11881
12001
12121
12241
12361
12481
12601
12721
12841
12961
13081
13201
13321
13441
13561

cactccagcc
gggtttctga
tgacttgccc
cattcacttc
cataatggag
gaattcecta
ctgttcteat
aagcttgeaa
atttattaca
tcagataaat
aaactacaac
acaacaatta
cctgatcaag
caaatgtgta
atctttttee
ataatttttc
agaataattg

tgggcaacag
gaggcagaag
agcatcaggyg
tgattcaata
ggacttctct
tactctttet
ctaaggcaac
aatcactgtt
aaaggaagaa
ctaaaacatt
aaacgtgtta
ttttttttaa
atccctcace
atgccatgta
tgtctccata
actgtctaga
ctgtctttat

TTITTUTYTY
agcgaaaact
catttgacct
aggcctggtce
gcattagaaa
ctcttatatg
aagtagatag
ctcagaaacc
ttagaatcty
aaacatgttg
tttgtggcta
aatatttggt
aacatacata
agatggcacg
gccaccatta
attttgactt
tataccacag
tttcttattt

Y
ctatctcaaa
gaaggtgcty
cctcaaccte
acccagattt
aacatccact
agatacagat
caacagceec
aattatattg
aggtcttaca
aatttagatg
aaaaacaggg
tactgtttet
tttgttacaa
taacatcaca
ttccagaatg
tttatccatt
aatttcaaag

=) =
azaaaaaaza
tgtggaaagy
agttcaaggc
catttccctt
agataaacat
aaacatccca
attgagtaga
gcaaccagag
ttctectatt
tttgtataac
aggcatggtc
agagcagttt
ctgattaacc
cggaatagtg
tcataaagtt
cacctactga
gtgaccaaga

aaaaaaazaza
gcccgctgag
cctcaggtac
tacaacagca
caaacaaacg
aattttaagt
tttagaccac
agaatcaagc
ttttttcact
atactgggag
aaaatttgaa
tgggttcact
tacattgata
tcattgtcct
ggaatcacgc
agaagagctt
caactcttaa

aaaagatcac
aactcctect
ttggagctca
tgaacacctg
tagatatgaa
ttttaaatct
aggttactgg
attcttctte
tttecattgt
aaaatcactt
aatcaaaaaq
acgaaattaa
catccttagc
aasaatcccc
agtatatagc
ggttgcctee
ggaacgcatg

aacgtttacc
ccaccaactc
agacttcccc
aatcgttccc
aatgctgaca
tttagttgat
gagaagatgg
atttcccaaa
cctgaatage
aagtgatttt
tcttaaatga
gcagaaaata
acccacaggc
tgtgctcaac
cttttgagat
aagttcaaca
aattcccctt

cataaaagaa
cccaggacca
tccttaggac
ctactgggag
tggggcagac
aaaaatcaaa
atttcaggaa
atactaacat
aaagtaccat
ggcactaata
agaaagataa
tagaatttce
catagttgaa
ttgttagtcc
gggcttcttt
atttgctttt
agcaacaact

YTy
aacaacaatg ttgcttcatc
agctatctat aggtgctggc
actctacttt ccagctttgt
tctctttgga gtttgaatce
aggaatgaaa atctgttage
gcagtgactg atcccatgte
cagcaaaaat caaaagcaaz
tteccttgty ggaactgatt
attactcaga atatgatttt
ctcaaaagac gtgtttotac
gatgatgget ctacatteec
atataaccat cccacaccat
ttagggttca ctacagtcte
ttccttctec ccagttctge
cacttaataa tatgcattte
aaacttactt atttaaagac
ccaacagact gtctgacttt

WES, WGS

Mutation ponctuelle

3-5 millions de variations génétique

1 variation causale



mutation de novo

75%: pathologies autosomiques dominantes

g§+§§+ gg gg avec variant de novo
= Utilité de réaliser les analyses génetiques

gg g en trio (comparaison avec les parents)

variation

Ex: mutation DYRK1A

Risque de découvertes fortuites (incidentalomes)

— Consultation de geneétique et
consentement indispensables




>Mars 2014: caryotype moléculaire sur toutes les PLA/CVS
(n= 4380 jusqgu’en mai 2018)




1921.1 distale (GJA5) 6
2p16.3 (NRXN1)

2q37 (HDAC4)

3929

7911.23 (ELN)

7931 (FOXP2)

15911.2 (NIPA1, NIPA2)
15913.3 (CHRNA?)
16p11.2 (TBX6)

16p11.2 distale (SH2B1)
16p12.2 (EEF2K, CDR2)
16p13.11 (NDE1, NTAN1)
17p11 (RAIT)
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Identification d’'un CNV « facteur de risque »: 148 cas/4380 = 3,4%



1921.1 distale (GJA5) 6
2p16.3 (NRXN1)

2q37 (HDAC4)

3929

7911.23 (ELN)

7931 (FOXP2)

15911.2 (NIPA1, NIPA2)
15913.3 (CHRNA?)
16p11.2 (TBX6)

16p11.2 distale (SH2B1)
16p12.2 (EEF2K, CDR2)
16p13.11 (NDE1, NTAN1)
17p11 (RAIT)

22q11 (TBX1)
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CNVs « facteurs de risque » rapportés: 53 cas/4380 = 1,2%



Bilan génetique dans autisme

> Caryotype moléculaire
Détection de CNVs: 4-10% (12-17% si DI)

> sequencage ciblé
Formes syndromiques: 5%
> panel multi-genes

Formes syndromiques/non-syndromiques: 3-5%
(10-15% si DI et/ou épilepsie)

Taux diagnostic: 15-20% si non syndromique
30-40% si syndromique

» WES, (WGS) apres consultation génétique
35-40% 7
Mais - interprétation des résultats parfois difficile
- consentement indispensable (incidentalomes)
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