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Troubles du neurodeveloppement (TND)

Troubles du

spectre de
dKceqR

(TSA) Troubles du

déeveloppement
intellectuel

Autres TND

Trouble déficit ND

| JWadkcaqaqlJUgqRYUL Troubles de la
avec ou sans communication
hyperactivité
(TDA/H)

Troubles
spécifiques des
apprentissages

Troubles
moteurs

Classification DSM-5



Troublesdu neurodeveloppement (TND)

EOEAf 9f§ K?2EK] 9NEOAEW] E E

Troubles du -Jumeaux monozygotes:
spectre de | 38-95% concordance (RR x150)
GKceaqR
(TSA)

-Jumeaux dizygotes:
5-31% concordance (RR x80)

Troubles du

développement Folstein et al, 1977

intellectuel |
(DI) Sandin et al, 2014

-Rapport 4/9:
3 a 4 x plus fréquent cheZl
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Chaque gene en 2 exemplaires (alleles)



acides
aminés

protéine




—

e a9ttt rurcrCtaaacTy

P "q;’:ﬁ.aqcclccq"c"cc‘

spct ""“qtqqr.QccaLcccqth‘
.-;;cctcccaoaq!'.qct.qq
~agc

sacct m‘actl_chqaatqgu
yegtatt d~"?“¢a“cc.’ccgqtggtcc
o gt '-“.t.“‘ALcCLACMmCTGM..
AL tat_CCtﬂtQtt'—Q'—l
cactqoaaccncaacttcc
coccqtgcctqqcaagacc

oed :ul LaqctchtQCGGCthcacct
— ...-»‘:;q.‘Lccacccacatctgcqttccam
. ":“ ‘;.q, \Ltacccaacaaagacttaactccoy

" .igcttttattagasacagatagtacctaagg
__soatttttatacatgetttatatttaacacaage
S AGACTOCGTGGTCCTGAGTATC TCACACAGATS

W dsiissaatttgagacagggtat tgetctgtcacee
mmtﬂcctcaggr.gatccacctcg

y t9atatgggcagcage

tatttacacs o CtO9gCtact Conn

' s JJ.\(.Q
cctgag

|
L

Génome: 3,2 milliards:de: lettress(nucléotides)s)
(3300 livres de 1000 pages avec 1000 lettres par page)

Exome (genes): 30rmillions de lettres (nucléatides))
(~ 1% du genome)
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7681
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 genétiques

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)

Caryotypemoléculaire
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Exemple délétion 16pl11.2
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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 génétigques

tgtcccaatt
ttgagatact
ctgacctcac
agccttagag
gtactttaca
ccctaaatgt
gatgtaggta
cagtgggaag
tgctatgtac
gacagatact
actgggtaga
acgatggcaa

tccecectttet
aggaattagyg
agggctgtgg
ctcaatttat
aaggaactat
taaaaatctg
aactgtattt
ttatgtagct
atataatgga
gtattattcc
gagctttaat
atcttatgtt

ctag ag caggtagc
ag@cgcﬁ Fcaccagata

tgtgattggg
caagtcaada
tgctgggtgy
gaacaagttc
aaagaatatg
aataactgta
actccctagt
agatcacttyg
gaggctgagg
aaaagaaaag
gaccttagag
gaagggaccc
agcacaggga
gcacagagdg
taatgagcat
ggcctgtotyg
tggagaaaga
ctttgagagg
ccocgtagtceco
ctatctcaaa
gaaggtgctg
cctcaacctc
acccagattt
aacatccact
agatacagat
caacagccco
aattatattyg

agcaagtcac
catggtattt
ggggaggaat
tagaaatgtyg
ggcaactatt
aaaaaaaaat
gctccaggag
aggtcaggag
tgggaggaac
aaatgtaaat
ggggtatttc
aagctccagy
ataaaaacat
ctatgggagt
gtgtccatgt
catttttctc
dgaaagaadg
ctgcggctgg
cagctactgt
aaaaaaaaaa
tgtggaaagg
agttcaaggc
catttccctt
agataaacat
aaacatccca
attgagtaga
gcaaccadag

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
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Panel degenes
Whole exome sequencing
Whole genome sequencing
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Difficultés de classification!

Likely
pathogenic

Rapportes

Recherche?

0,1% devariabilité dans notre génome

U 3 a5 millions de variants pagénome Benign
U 20.000 a 30.000 variants par exome _
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Génétigue etitroublescduneurodéveloppement
Modele polygéenique /multifactoriel
- (forme complexe, + fréquent)

Modele monogenigue
(forme simple, + rare)




Génétigue etitroublescduneurodéveloppement

« Formes simples
1 gene responsable

Variant génétigue
rare/unigue
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Reponsabledu TND

A h o

Geéne A* Géne B* GeneC*

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

Facteursideirisque
fréquents ourrares dans laopopulation

*
*me+
*
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Augmentationdu risque de TND

0 010 e

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

lllustration by JuliaYellotfor Spectrum

—nvironnement




Génétigue etitroublescduneurodéveloppement

Penetrance  Prevalence of ASD in syndromes

of known genetic etiolo
100- — . _g _ _gy__
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De la Torre -Ubieta et al, Nature Medicine , 2016



Conseil génétigue

Diagnostic de FXTAS

Py @ Prémutation
Exemple XFragile \

‘ i Mutation
O normal

Diagnostic
prénatal ou
préimplantatoire




Number of genes
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nes I mpliqu®s dans | 6auti s me

1723 genes

SYsSND Dnttps://sysndd.dbmr.unibe.ch)

Mémes genes impliqués
dans formes monogéniques
| K ¢ e g teldddicience intellectuelle

Human Genome

Sequencing ADID genes

XLID genes

————
e

1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020

Maia et al. BMGOGenomics 2021



G nes I mpli qu®s

«Formes simples», monogéniques
rares (<10%)

<10% \\\\
=

—

Tauxdiagnostique en
augmentation avec techniques
de séquencagehaut debit
(<10%- 25%)

dans | 0auti s me

Déficience
intellectuelle

«Formes simples», monogéniques
plus frequentes (>50%)

>50%




Augmentation duaux diagnostiquemoléculairedanst - Q | - dzSyadioMiGue

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 monogeniques %
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 0 1 2 3+

a\ Ve “ .,
g 1.0 141 20 6.0 %7 Nombre de symptdmes associés
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Alternative splicing g I' ". S
— T —— "~ Promoter re gion Y MEcPz )

APOE
HTR2A
PPP2R2C

Masini etal, IntJ Mol Sci 2020

U Meilleure compréhension des mécanismes physio - pathologiques

U Perspectives thérapeutiques?



Essaiscliniques

Exemple XFragile

0O

|
O

Phase |
Etude SPG601 b
Phase 2a, terminée en février 2025 dose.

Cible les canaux potassiques BK, modulés par la 15t s patieats
protéeine FMRP dans les synapses.

Phase Il

Focus on
effectiveness
and side effects.

Less than 100 patients

@ Prémutation
. Mutation
normal

Phase Il Phase IV

Compares the Treatment is approved
new treatment to and available. Long-term
existing treatment. effects are observed,
Hundreds of people Thousands of people



« Fonmesceomplexes

«Formes simples» = _
(association de facteurs de risque

- raw&sf@ génétiques et environnementaux)
monogenétiques
.
_ L R0V \Fypaon
: : . : MIVIVIVN G530, 5o P 0K :
Diagnostic moléculaire MRV \Fogus00t + Environement

U Suivi spécifique

U Conseil généetique

U Associations de patients
U Essais cliniques



Modele polygénigue/multifactoriel dans les

LA
LA

| LAD |
.AV [
LA L

wry AP
[ [
L P T
Combinaison de
facteurs de risque

génétiques

DAPARADAT ) ranata)
Genetic make-up De-novo mutations anent

v
Brain plasticity ¢————— Epigenetic changes
A
) Postnatal
Disease environment
vulnerability

/ \\\

Schizophrenia ADHD Healthy

Spectre phénotypique variable

| Maternal stress and disease

[ Childhood maltreatment

TNDs

[ Infectious diseases

Drugs and substances

< Alcohol and smoke

Nutritional deficiencies Combinaison de

facteurs
modulateurs
environnementaux

Socioeconomic status (en pré- et post-natal)

Adoption

< Immigration

Living conditions (urban
or rural area, alone or
with others)

Other neuropsychiatric
disorders (eg, intellectual
disability, epilepsy)
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Modele polygéniqgue/multifactoriel dans les  TNDs

balance entre les «  bons » etles « mauvais » géenes
+ 1 nfluence de | 0environnem



cases

Influence de facteurs génétiques
GWAS=tides d'association pangénomique pour identifier les facteurs de risque genétigt

controls

Variant with
higher frequency
in cases than
controls
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Chromosome

Etudes statistigues sur de tres

grandes cohortes:

identifier des variants retrouvés

plus frequemmentet de maniere
statistiguement significative,

RIFya €S 3INRJzZIS RC
(TSA que dans le groupe contrdle

(« neurotypiques»)



Influence de facteurs génétigues
Score de risque polygeniguBdlygenicRisk Score)

Le score de risque polygenigue est un calcul statistique basé sur la présence ou l'absel
multiples variantes genomiques

[ 0 v Access Pubished by De Gruyter ugust 12020 Dans lecontexte des TNDs, les scores deisque
Polygenic scores for psychiatric disease: from research tool to polygéniques ne peuvent pas encore étre Uti"SéS
clinical application ., v, . . .
L M Andlavr S nd Marks . Nothent2 pour le conseilgenétiquel Kk andMidu en particulier

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

Common psychiatric B Training dataset: GWAS
disorders and traits

Ger)etic
: D\ variants
Lower risk:

¢ less genetic
1 * * risk variants
N * effect sizes p-values -«—

Healthy

Higher risk:
more genetic
risk variants

—_—
(B or In(OR))
Enwronmental
factors Test dataset: PGS
Disorder or Z(a"ele Count)test x (effect Size)training ‘i é 10 Overall - 9I59I9

phenotype p-val SNPs Lowest percentiles geneticrisk Highest percentiles



Influence de facteurs environnementaux
Modifications epigenetiques

EPIGENETIC MECHANISMS

* Development (in utero, chidhood)
* Environmental chemicals

are affected by these factors and processes:

HEALTH ENDPOINTS
* Cancer

* Autoimmune disease

* Mental disorders

* Diabetes

HISTONE TAIL

DNA inaccessible, gene inactive

|

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
histones and the avallability of genes in the DNA
1o be activated.



Génétigue etitroublescduneurodéveloppement

« FOrmMes Comiplsass »
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MTDIDIDIN
CNVsa pénétrance incomplete Facteurs Facteurs
et expressivité variable genetiques environnementaux

ex: dell6pll.2 modificateurs modificateurs




Formes intermédiaires

Un facteur geénetique principal a pénétrance incomplete et expressivité
variable + facteurs modificateurs génetigues et environnementaux

Caryotype moléculaire

+ del

7801 gatcctattt ctaaataa ccacattttt ttgagatact aggaattagg
7921 tt cttt ataaaatgag gataaaagtg ctgacctcac agggctgtgg

. . . 7
8041 agcta gt att t ggggatatag agccttagag ctcaatttat aS m tomatl ue D IffICu IteS
8161 cataacagcg t tttacatctt gtactttaca aaggaactat

. rr - .
tgct gatgtaqgta aactgtattt I -B < < | IJ U .I. .I. IJ
ac cagtgggaag ttatgtagct C
8641 cctgc: g ag aatg tgctatgtac atataatgga
B

8281 taaatacctt taaataaa ccctaaat gt taaaaatcts g A4
8401 aa tg atat
8521 cttc ctt

t aa:
8761 atgctaagtg a gt aata g aaaaaaaaa gtattattcc \ \

Bﬁqungggtqtgqgt ctgttc tgqtqg ctttaat
9001 gccactaaac tgtacacttt aaaaatggtt acgatggcaa atc tt atgtt

+ +

+del + + +ael

atllaaaaga artartgrcagr trigcaagat gaacaagric tagaaatglg

9841 ttttttt ggg tttttt g aaaaaaaaaaaaaaa q aaaaa g ggcaactatt

9961 tccattcttc ta gtt tcataaga ataactgta aaaaaaaaat
/'] TR

Délétion fragment +del
chromosome 16 a | N +del
Del 16p11.2

Pénétrance incomplete Expressivite variable

’ LR



Pénétrance

incomplete
++ + del
TSAsévere TSAléger TSAsévere
+del +del ++ ot

Expressivitévariable

Analysede 1532familles multiplexes

AJHG

< Previous Article

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

Wirpi M. Leppa, Stephanie N. Kravitz, Christa Lese Martin, Joris Andrieux, Cedric Le Caignec, Dominique Martin-Coignard,
Christina DyBuncio, Stephan J. Sanders, Jennifer K. Lowe, Rita M. Cantor, Daniel H. GeschwindFA

Leppa et al, AJHG, septembre 2016

Tous lesmembres atteintsT b2 U 1J
famille ne sont pas nécessairement
porteurs du CNVfacteur de risque

Influence de facteurs modificateurs génétiques et environnementaux
|dentification du CNV : valeur diagnostique mais faible valeur predictive

Conseil genetigue complexe



Conclusions




Differentes formes cdeTTND

«Formes simples»
Rares flformesrmongogenetigues
(le plus souventsyndromigues)
0 Suivi spécifique
Conseil génétique
Associations de patients
Mécanismes
physiopathologiques
U Essais cliniques

u
i
i
i

«Formes complexes»
Polygénigues/multifactorielles

U Scores polygéniques pas
encore utilisables pour le
conseil genétique individuel

U Mécanismes
physiopathologiques

«Formes intermédiaires»
CNV apenetrance inconplete
et expressivite wariable
+ facteurs modificateurs

U Conseil génetique PRUDEN

U Parfois suivi spécifique

U Meécanismes
physiopathologiques

T




Importance
pour le patient

A Mettreunterme at k 131 Hiaghbstigue
A Accepter le diagnostic
A Mieuxcomprendre les symptémes

A Répondreaux questions du patient/ des
parents

A Eviterdes investigationsinutiles

A Meilleur suivi préventif

A Parfois traitement mieux ciblé

A Nouvelles perspectivesthérapeutiques




Bilan génétiguedans (iaktéreeqy Rt U 1J

Importance
pour lafamille

A Test génétique diagnostique

A Test génétique prénatal ou
préimplantatoire

A (Test génétique prédictif)



Importance dellarrecherche
et des collaborations
multi/interr-disciplinaires

A Inclure les patients dans desprotocoles
Iyl IR0 I Ao Wi EEAL

A Mieuxdécrire les phénotypesdes
cohortes de sujets atteints et de
contrbles

A Partagerles données auniveau national
et international

A Comprendre les mécanismes physio-
pathologiquesdeli K ¢ 2 q Rt U I

A Développerdes stratégies
thérapeutiques

A Construire une société plus inclusive



Généticiens pediatres
et
neuropediatres

Technologueset Scientifiques

w e A ‘ 2;
¥, Ly

1‘
Bioinformaticiens

UNIVERSITE
NAMUR L







Panel autisme |IPG first line test ): resultats

Percentage of cases by

1920 enfants testés sex
| Top genes 00
H 92 variants pathogenes (classe 5) ou ARID1B. #6 100
vraisemblablement pathogenes (classe 4)  p1EN | 4 0
Taux diagnostic: 4,8% MECPé 4 jzz
ADNP, #4 o - y

'H Environ 500 variants de signification SH 4 o |
RUHRIDI q¢ RUWDWeIHEGCET + 13 LW %QM@ %ﬁ LLIE [©ounseliing information

70,0

\VV  ~ 150 reclassés en vraisemblablement CHDS, #3 60,0
bénins apres screening parental 8% de SCN2A. #3 50,0
la cohorte) NIPBL ’#3 40,0
V ~ 2 reclassés en vraisemblablement GRINZé 43 zzz

pathogenes apres screening parental et 100
conseil génétigue HA1% de la cohorte) VPS13B, #3 00

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 gian@iguesmaurideentifeendes  ormes simples »
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Caryotype moléculaire

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

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

ccaacaaacyg acctgatatt
ttcaacccat tagagttacc
agcacagtge ctggcacatg
ataacatttt cctccaactc
gtattgccat gtattcatac
ttctatatta ttcctaaaat
gaagaacacg gcttttagat
attaggaaaa taatactcct
tctgacacac gctataacat
tcatagaggt aaaaaacata
ctgctcatga tggtttcaaa
atttaaaaaa taaatcctaa
cctecteogg accataaata
ttataaga atg ca
tcaaataagy aggfittg

ataattctte ttdmt a
aatagcgaaa tgt
tctgeactgt acatttaaaa
acaataccag tggttttcaa
gtaacgaata ttcccagtat
acaaagaaat gtaggccagg
ctctatctgt acaaaaaaca
agctgagata gcaccactgc
atggtggtag agctttgttc
atactagagyg taaaaaaccc

aacttgatts
taacctecect
gctggaagge
taaagggcat
tatgataca:
aaaagaaate
tcaagtacat
tcaaaagtge
ggattaacct
aaggctttte
acgatgtgas
aacattgttt
gttgcaaaa:
ttggatgage

}A Mutation ponctuelle

tto

tggtgaagat
gcttttttac
gagcctctct
cacaatggct
ccaaaattac
actccagcct
aactgagccc
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

YTy
cataaaagaa aacaacaatg
cccaggacca agctatctat
tccttaggac actctacttt
ctactgggag tctctttgga
tggggcagac aggaatgaaa
aaaaatcaaa gcagtgactg
atttcaggaa cagcaaaaat
atactaacat ttcccttgtg
aaagtaccat attactcaga
ggcactaata ctcaaaagac
agazagataa gatgatggct
tagaatttce atataaccat
catagttgaa ttagggttca
ttgttagtcc ttccttctcc
gggcttcttt cacttaataa
atttgctttt aaacttactt
agcaacaact ccaacagact

ttgcttcate
aggtgctogc
ccagctttgt
gtttgaatce
atctgttage
atcccatgte
caaaagcaaz
ggaactgatt
atatgatttt
gtgtttetac
ctacattece
cccacaccat
ctacagtcte
ccagttctge
tatgcattte
atttaaagac
gtctgacttt

WES, WGS

3-5 millions de variations génétique

1 variation causale



mutation de novo 75%: pathologiesautosomiques dominantes

gg@g + gg gg avec variant de novo
Y Uitilité de réaliserles analysesgénétiques
gg g entrio (comparaison avec les parents)

variation

Ex: mutation DYRK1A

Risque dedécouvertesfortuites (incidentalomes)

Y Consultation de génétique et
consentement indispensables




>Mars 2014 caryotype moléculaire sur toutes les PLA/CVS
(n= 4380 jusqudbden mali

2 0

18)



dent

1g21.1 distale (GJAS)
2p16.3 (NRXN1)

2037 (HDAC4)

30929

7011.23 (ELN)

7031 (FOXP2)

15q11.2 (NIPA1, NIPA2)
15q13.3 (CHRNA7)
16p11.2 (TBX6)
16p1l.2distale (SH2B1)
16p12.2 (EEF2K, CDR2)
16p13.11 (NDE1, NTAN1)
17p11 (RAI1)

22q11 (TBX1)

22011 distale

22013 (SHANK3)

| fi1 cati on

3 6
3 1
2 2
0 0
0 0
0 0
4 25
4 28
3 4
2 3
4 1
6 9
0 3
12 17
1 1
1 3

fdctewr de ri€edeV  ¢»: 148 cas/4380 = 3,4%



1g21.1 distale (GJAS)
2p16.3 (NRXN1)

2037 (HDAC4)

30929

7011.23 (ELN)

7031 (FOXP2)

15q11.2 (NIPA1, NIPA2)
15q13.3 (CHRNA7)
16p11.2 (TBX6)
16p1l.2distale (SH2B1)
16p12.2 (EEF2K, CDR2)
16p13.11 (NDE1, NTAN1)
17p11 (RAI1)

22q11 (TBX1)

22011 distale

22013 (SHANK3) 1 3

6
1
2
0
0
0
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CNVs « facteurs de risque » rapportés: 53 cas/4380 = 1,2%
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U Caryotype moléculaire
Détection de CNVs: 4 -10% (12 -17% si DI)

U séquencage ciblé
Formes syndromiques: 5%
U 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

U WES, (WGSapres consultation genétique
35-40% ?
Mais - interprétation des résultats parfois difficile
- consentement indispensable (incidentalomes)
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