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Quelques « rappels » de

« genetique »




Quelles possibilités pour expliquer
un symptome, une maladie




Quelles possibilités pour expliquer
un symptome, une maladie




Formes monogéniques vs oligogénique

- Ge'oe Un symptdme = plusieurs explications
Variant pathogene C

f Geéene A
D Gene E

Maladie génétique Risque
de maladie génétique

1 1

. Rilsque fort de e Risque modéré a faible de
deveIoApper des développer des symptdmes
symptémes

* Heéredité forte e Peu ou pas héréditaire




Quelles possibilités pour expliquer
un symptome, une maladie




Formes multifactorielles

comment s’est développé ce concept

e Observation de formes familiales mais sans
mode d’hérédité « classique » dominant ou
récessif ou lié au chromosome I’X ._ O

e Absen ‘outil rm nt d’identifier des
,b,se cedou’f s,pe ettant fd) = ‘ |f| L ‘
événement génétique « rares ».

e Association de variants fréquents (oligo ou
multigénique
+ '. A : _m-uumquiﬁlaﬁdn

* Adjonction d’environnement puis 4.9 \
d’épigénétique v LD DT




Quelle part entre génétique (mono et

oligogénique)
et 'environnement

e Concept d’héritabilité
e Différent d’hérédité
e Calcul statistigue dans une cohorte de
jumeaux (mono vs di)
* Limites

* Ne concerne qu’une population
(USA/Asie/Europe, etc..)

* Ne concerne qu’une periode

 Valable uniguement si méta-analyse

Héritabilité dans TSA = environ 85%

DZ Twins MZ Twins
Different DNA Same DNA

Same Environment Different Environment

Environnement

=

Génétique



Connaissances epigéenetique — concepts

If they ask you anything you don’t know, just
just say it’s due to epigenetics.



Connaissances genétiqgue — concepts

e Pourquoi Différencier
* maladies monogéniques = variant génétique de fréquence rare a effet fort

* Forme polygénique = addition de variants génétiques fréquents a effet faible
e Formes multifactorielles = addition de polygénique a I'environnement

l/ -

7’

N\

Bien comprendre I'implication des variants génétique

Pour le conseil génétique (hérédité)

Pour la connaissance de trajectoire de vie développementale

Pour la découverte de symptomes associés + la prévention si nécessaire
Pour 'identification de thérapie ciblée spécifique

Pour une médecine personnalisée a partir des données de génétique



Connaissances genétiqgue — concepts

Maladies monogéniques Maladies multifactorielles

small effect
ery hard to identify

1 v
Médecine personnalisée




NGS = changement radical de la
représentation des concepts

Maladies multifactorielles

|

Maladies monogéniques

|

Médecine personnalisée




Génétique et TND




TND un ensemble de sous groupes

Epilepsie
Schizophrénie
TDAH

Etc..

34.1% 34.1%

50 70 85 100 115 130 145




Number of novel ID genes identified over time

Maladies monogéeniques et DI

NATURE REVIEWS | GENETICS VOLUME 17 [ JANUARY 7014 65 a 70% mendéliens
Bl 100 nouveaux génes en 2018 et 2019, 50 en 2020
7004 NGS 70

= Autosomal dominant genes
= Autosomal recessive genes
== X-linked genes

= Total genes Array CGH
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Maladies monogéeniques et DI

Taux diagnostiqgue dans la DI selon le type d’analyses

10% environnement
20 % multifactoriel

©699

Prise en charge A terme le seul examen
classique actuelle sera le génome




Maladies monogéniques et « trajectoires »

SYNGAFP1 ARID1B KMT2A ADNP ANKRD11 DDX3X

==l
ARID1B 49 0,00336538
ANKRD11 44 0,00302198 '
KMT2A 35 0,00240385 ...
DDX3X 35 0,00240385

MECP2 33 0,00226648 i -

SCN2A 32 0,0021978 \ o gp—
DYRK1A 27 0,0018544 70— g o
MED13L 27 0,0018544
ADNP 25 0,00171703 60
SYNGAP1 23 0,00157967 B
SATB2 23 0,00157967 50— - KMT2A "N
TCF4 21 0,00144231 @5"NGAR
KCNQ2 21 0,00144231 —
o @CN2A e
EP300 19 0,00130495 ~ 40—
DYNCIH1 18 0,00123626 g;
CHD2 18 0,00123626 - PETDS
30— @isxL3 MECP2
SMARCA2 17 0,00116758 prm— &FPR0 STXBP1 SHEDTIL gcnaz
FOXP1 17 0,00116758 TCF4 WDR4S5
’ 204 SATE2@ p— s ® " rave
SETDS 17 0,00116758 i antk S PURA SMC1A
PACS Hi
GRIN2B 16 0,0010989 HNRNPU  Sgi cgat KATEAQ SMARCAZ ""‘I“’ gﬁwm cHEAOR g oo "2" \ p i)
POGE zsrsrs BCL11A SCN1A MEF2C, NSDT spars \ LRRC43 CHAMP! EWPF' mc.d.sx- NKSRZ
10— Pt KIF1A COL4A38P DNMT c suwzom L CHD: DYNC! cwora 1A2 5L ;PDHM NAATO
| - _KDMS8. UJ‘-.. ..... Pf '_-_"5'9---‘3_3___:"17_53-__934;__ FONT
ee ® SET 558""’" -7 "sa_caw
A m e # q: ii q
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Prevalence and architecture of de novo mutations in 6 18 2022
developmental disorders Chromosome

The Deciphering Developmental Disorders Study Nature. 2017 February 23: 542(7642): 433—438.



Maladies monogéniques et « trajectoires »

Mutations Growth Development Clinical features
n f m nsv PTV bww wit OFC smile sit walk speek face heart skel f:‘:m“"ejeﬂ:m
teath 0BV
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probands (n) delayed development terms (n)
24 6810 2 0 2 mild moderate severs dla 10 20 30_'

Prevalence and architecture of de novo mutations in

developmental disorders

_ _ Nature. 2017 February 23; 542(7642): 433—438.
The Deciphering Developmental Disorders Study



Maladies monogeniques et hérédite

Potentiellement héréditaire

10% environnement

20 % multifactoriel 70 % génétique

Chromosomique
* monogénique

De novo

Identifie le risque de récidive

ou
de tra nsmission m mutation de novo (chromosomique et génique) m lié a I'X, recessif ou dominant et hérité



TND un ensemble de sous groupes

50

70

Avec DI

34.1% 34.1%

1%
13.6% 0.1%

85 100 115 130 145

Epilepsie
Schizophrénie
TDAH

Etc..



Maladies monogéniques et TND

-> Nouveaux concepts <-

APPLICATIONS OF NEXT-GENERATION SEQUENCING

Genetic studies in intellectual ~ ©Overlap ASD, EE (n=1)
disability and related disorders  "**

Lisenka E. L. M. Vissers', Christian Gilissen’ and Joris A. Veltman'

Overlap EE, ID (n=4)

IQSECZ, STXBP1, TTN,
WDR45

/?Ofverlap ASD, ID (n= 3(%
NATURE REVIEWS | GENETICS ADNP, AHDC1, ANKRD11,
ARID1B, BAZ2B, CAMK2A,
CDAN1, CDC42BPB,
CHD2, CNOT3, CTNNBI,
VOLUME 17 | JANUARY 2016 CUL3, DDX3X, DYRKIA,
FOXP1,KMT2A, LRP2,
MED13L, NIN, PPM1D,
RAI1, SEKAT6A, SETBP1,
SPEN, TBR1, TCF7L2,
TD2, TRIP12, WAC,

NF292

(Overlap ID, SCZ (n-1)
AUTS2

verlap ASD, SCZ (n=10) )
CHDS, CRYBGS3, HIVEPS,
0V10, PHF7, SMARCC?,

T3GALG, TNRC18, YTHDC,
IMYND11 y

POGZ, SCN2A, SYNGAP1




Certaines maladies monogeéniques responsables
de DI ont également plus de risque de TSA

JAMA Psychiatry. 2016,73(3):275-283. doi:10.1001/jamapsychiatry.2015.2692

Original Investigation

A Cross-Disorder Method to Identify Novel Candidate Genes
for Developmental Brain Disorders

Andrea J. Gonzalez-Mantilla, MD: Andres Moreno-De-Luca, MD; David H. Ledbetter, PhD; Christa Lese Martin, PhD
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de DI ont également plus de risque de TSA

Scott M. Myers,’* Thomas D. Challman,! Raphael Bernier,” Thomas Bourgeron,” Wendy K. Chung,*>

John N. Constantino,®” Evan E. Eichler,® Sebastien Jacquemont,” David T. Miller,©
Kevin J. Mitchell,'.'> Huda Y. Zoghbi,!#'4.151617 Christa Lese Martin,’ and David H. Ledbetter’.*

Insufficient Evidence for “Autism-Specific”” Genes
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TND un ensemble de sous groupes

50

710

34.1% 34.1%

85 100 115 130 145

Sans DI

Quelques genes identifiés

Epilepsie
Schizophrénie
TDAH

Etc..



Explications génétiqgue monogenigues

L ND
Maladies monogéniques




Connaissances genétique — oligo ou
multigénique? Multifactoriel
Manque de connaissances?

Epilepsie
Schizophrénie
TDAH

Etc..

Multifactoriel et/ou polygénique ?

Maladies chromosomiques
ou monogéniques




TND et score de risque polygéenique

Psychiatric Polygenic Risk Scores as Predictor for Attention Defu

Hyperactivity Disorder and Autism Spectrum Disorder in a Clini
Child and Adolescent Sample

Arija G. Jansen'2([® . Gwen C. Dieleman? - Philip R. Jansen'? . Frank C. Verhulst?>3 . Danielle Post
Tinca J. C. Polderman’

Behavior Genetics (2020) 50:203-212
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Connaissances trop parcellaires pour conclure
déefinitivement

PRS = polygenic risk score = score de risque polygénique

e PRS basé sur I’hypothese que les connaissances monogénique sont
« figées »
e PRS correspondent actuellement a une étude d’'un groupe de
personnes
* N’explique qu’une faible partie du trou de connaissance

* PRS non utilisable individuellement
* PRS ne sont pas prédictifs d’apparition du symptome

* PRS uniquement dans un contexte de recherche



A

Connaissances trop parcellaires pour conclure
définitivement

s] SRS

{ /\\3 i ' * Information génétique dans ADN
g IRt
n‘ o (it filament d'ADN

& z -~
% % N , = 46 (2x23) filament d’ADN (chromosomes)
=l S (acide . = 2x20 000 génes

désoxyribonucléique)

2X20 000 genes



Connaissances trop parcellaires pour conclure
définitivement

4 }‘ HPE
2 . SR S

chromosomes 'J _ ,»/ Qr

cellule . i . N A Y
- pe " B *\.J§§%d
TN

(acide
désoxyribonucléique)

5000 genes
a fonctions
connues



Connaissances trop parcellaires pour conclure
définitivement

b S ikt [/
" ka{f;#;ﬁ? 4 fi“&i:" £ AR

désoxyribonucléique)

3800 genes
~ responsables
1/5 de maladies



Connaissances trop parcellaires pour conclure

définitivement

gén’*"a /\
crromosames | STOMosOmS /\]f»\- \

cellule

r /
y AN J ,
1 .'A‘ 1 X
' B, T filament d'’ADN
= AR

e - . RSk
SR F7 T
A

Z \

(acide
désoxyribonucléique)

8000 maladies
génétiques

3800 genes
responsables
‘de maladies



Conclusions

e TND = groupes hetérogene de maladies classé par leurs de symptomes
e Etiologies multiples, héterogene cliniguement et génétiqguement

e Les causes environnementales existent (ac valproique)

e Parfois la méme étiologie monogénique donne plusieurs formes de TND

* Les causes monogeniques sont plus frequentes (information récente lie au
NGS) que prévu il y a quelques années

* Les formes monogéniques permettent parfois de propsoer une medecine
personnalisée

* Le défaut de connaissance ne permet pas de dire quelle est la repartition
monogénique/oligogénique/multifactorielle/environnement.

* Les causes multifactorielles existent probablement mais ne sont pas encore
totalement démontrées



