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* Génome : ensemble du matériel génétique d’un organisme
 Chague organisme possede son propre génome
 Génome humain : >3 milliards de paires de bases



Génomique

Genomics VS

® The study of an
organism’s complete set
of genetic information.

The genome includes
both genes (coding) and
non-coding DNA.

‘Genome’: the complete
genetic information of
an organism.

.
-

Genetics

The study of heredity

The study of the
function and
composition of
single genes.

‘Gene’: specific
sequence of DNA
that codes for a
functional molecule.




Pourquoi la génomique?

Découvrir les variations génétiques a l'origine de pathologies
Nouvelles thérapies
Comprendre les bases moléculaires de I'évolution

Découvrir les genes impliqués dans 'embryogénese et la
physiologie



Pourquoi la génomique?
La génétique moderne a transformé de nombreuses disciplines

Discipline récente, en plein essor, et en constante évolution

Patients and
Families

Diagnostics,
Management

Genetic
Research

Charactenzing
Mechanism from
Cause to Phenotype

Identification of
Underlying Genes



Projet génome humain
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RESEARCH ARTICLE Science. 2022 Apr:376(6588):44-53.

The complete sequence of a human genome

Sergey Nurk'f, Sergey Koren'f, Arang Rhie'+, Mikko Rautiainenf, Andrey V. Bzikadze?, Alla Mikheenko®,
Mitchell R. Voliger®, Nicolas Altemose®, Lev Uralsky®”, Ariel Gershman®, Sergey Aganezov®1,

Savannah J. Hoyt', Mark Diekhans”, Glennis A. Logsdon®, Michael Alonge®, Stylianos E. Antonarakis',
Matthew Borchers', Gerard G. Bouffard'®, Shelise Y. Brooks', Gina V. Caldas', Nae-Chyun Chen®,
Haoyu Cheng'®Y, Chen-Shan Chin'®, William Chow'®, Leonardo G. de Lima", Philip C. Dishuck®,

Richard Durbin'®2°, Tatiana Dvorkina3, lan T. Fiddes?, Giulio Formenti?®23, Robert S. Fulton??,
Arkarachai Fungtammasan'®, Erik Garrison™ %, Patrick G. S. Grady'®, Tina A. Graves-Lindsay”®,

Ira M. Hall”, Nancy F. Hansen?®, Gabrielle A. Hartley'®, Marina Haukness”, Kerstin Howe®,

Michael W. Hunkapiller?®, Chirag Jain'°, Miten Jain™, Erich D. Jarvis?>%, Peter Kerpedjiev®’,

Melanie Kirsche®, Mikhail Kolmogorov®?, Jonas Korlach®, Milinn Kremitzki’®, Heng Li*5",

Valerie V. Maduro®3, Tobias Marschall**, Ann M. McCartney, Jennifer McDaniel*®, Danny E. Miller*3S,
James C. Mullikin'*?%, Eugene W. Myers™, Nathan D. Olson®®, Benedict Paten”, Paul Peluso®,

Pavel A. Pevzner®?, David Porubsky®, Tamara Potapova'®, Evgeny |. Rogaev5’3839 Jeffrey A. Rosenfeld®C,
Steven L. Salzberg®™, Valerie A. Schneider?, Fritz J. Sedlazeck®, Kishwar Shafin™, Colin J. Shew™*,
Alaina Shumate®, Ying Sims', Arian F. A. Smit**, Daniela C. Soto®*, Ivan Sovi¢?“®, Jessica M. Storer*®,
Aaron Streets®*, Beth A. Sullivan®®, Frangoise Thibaud-Nissen*?, James Torrance’®, Justin Wagner®®,
Brian P. Walenz', Aaron Wenger®, Jonathan M. D. Wood"®, Chunlin Xiao*?, Stephanie M. Yan®®,

Alice C. Young'®, Samantha Zarate®, Urvashi Surti®, Rajiv C. McCoy*°, Megan Y. Dennis**,

Ivan A. Alexandrov®”*®, Jennifer L. Gerton'>*2, Rachel J. O'Neill’®, Winston Timp®*’, Justin M. Zook™,
Michael C. Schatz®*°, Evan E. Eichler*>3*, Karen H. Miga™>*", Adam M. Phillippy*

Since its initial release in 2000, the human reference genome has covered only the euchromatic fraction of
the genome, leaving important heterochromatic regions unfinished. Addressing the remaining 8% of the
genome, the Telomere-to-Telomere (T2T) Consortium presents a complete 3.055 billion-base pair sequence
of a human genome, T2T-CHM13, that includes gapless assemblies for all chromosomes except Y, corrects
errors in the prior references, and introduces nearly 200 million base pairs of sequence containing 1956 gene
predictions, 99 of which are predicted to be protein coding. The completed regions include all centromeric
satellite arrays, recent segmental duplications, and the short arms of all five acrocentric chromosomes,
unlocking these complex regions of the genome to variational and functional studies.



Gene
2 copies de chaque gene

20 000 — 25 000 genes dans le génome humain

Exons / introns

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4

Promoter ™ 1 Intron1 1 intron 2 M Intron 3 I
S — ——

] T ——— g ——gy— Y

Gene (DNA)

‘ Transcription
Primary transcript (RNA)
—

-l‘

Epissage
Mature transcript (mRNA) L —
l Traduction
Protein DFIIIIN

2 Wellcome Trust

http://genome.wellcome.ac.uk/doc_wtd020755.html|



Mutations génétiques

Promoter | | 1 AT intron 2 Intron 3

M — ==‘&

Gene (DNA)

I Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4

Transcription

Primary transcript (RNA)
r—— ———— ——— ——————— t—

Epissage

Mature transcript (mMRNA) Ll am—

ode genetique

Deuxiéme lettre

Traduction U |c A |G

UUU Phe|UCU Ser|UAU Tyr |UGU Cys U
UUC Phe|UCC Ser|UAC Tyr |UGC Cys C
U UUA Leu|UCA Ser|UAA Stop|UGA Stop A
UUG Leu|UCG Ser|UAG Stop| UGG Trp G
.
Protein PIIIIIND cw teulcy ol wis |cu arg
CUC Leu | CCC Pro| CAC His | CGC Arg
Leu | CCA Pro| CAA GIn | CGA Arg
"~ CUG Leu|CCG Pro| CAG GIn | CGG Arg

n

2

s
a»nc

(L€ 2492) 24442| 2wRisiou |

Ile|ACU Thr|AAU Asn | AGU Ser
~ AUC TIle|ACC Thr|AAC Asn | AGC Ser
Ile| ACA Thr|AAA Lys | AGA Arg
AUG Met| ACG Thr|AAG Lys | AGG Arg

>

g

>
a»nc

)
3
g

GUU val|GCU Ala|GAU Asp |GGU Gly
GUC val|GcC Ala|GAC Asp | GGC Gly
G GuA val|GCA Ala|GAA Glu |GGA Gly
GUG val|GCG Ala|GAG Glu |GGG Gly

codon d'initiation codon de terminaison

ar»nc

http://genome.wellcome.ac.uk/doc_wtd020755.html|




Séquencage Sanger

Template (original) DNA strand
5 3
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http://www.genomebc.ca/education/articles/sequencing/



Séquencage nouvelle génération (NGS)

2005-2013  2006- 2006- 2011-

e D e

454

SEQUENCING

) ThermoFisher
SCIENTIFIC

Single molecule
via dye labels

m Long reads
: Sequencing
Pyrosequencing Sequencing by
by ligation synthesis
2015-
fYNANOPORE

Electronic nanopore sensing
No dye labels



Nouvelles technologies de séquencage

Next-generation sequencing (NGS) = Séquencgage massif = Séquencage haut-débit

e Séquencage de génomes

» Séquencage ciblé (panels de génes, exomes)
* Transcriptome

* Epigénétique

Technologies
Short-read (lllumina) ~150 pb
Long-read (ONT, PacBio) 10-100 kb
Linked-read (10X Genomics + lllumina)

4ENOME DE REFEREN(E
I T I — — A
[ — — — :
READS ALSNES S— — I PRoFoNbeuR
— ; =depth

30-100x

P —
) .
: = 7 -
| r— ,J
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+

CCGTCAATTCATTTAAGTTTTAACCTTGCGGCCGTACTCCCCAGGCGGT
AAAAAAAAAAAA:|:99@: : : : ??@@: : FFAAAAACCAA: : : : BB@@?A?
A

‘ Q scores (as ASCII chars)

’Base=T,Q:':':25 ‘




Séquencage de génomes personnels

Sanger

14D /19002
| ‘l :,.'|JA | ZUUS )

Venter ; 007)

Sanger

Time taken (start to finish) 13 years 4 years 4.5 months
Number of scientists listed as authors >2,800 31 27
Cost of sequencing (start to finish) $2.7 billion $100 million < $1.5 million
Coverage 8-10 x 7.5 x 74 x
Number of institutes involved 16 5 2
Number of countries involved 6 3 1

Nature News, 16 April 2008 | 452, 788 (2008)




Séquencage de génomes personnels

Full Genome Sequencing & The Genetic Revolution
Cost per Human Genome vs Total Number of Genomes Sequenced

2007 : 1 génome

T 2012 1 >10,000 i
simin= 2022 : plusieurs millions L
$100 Million w -

$10 Million

S1 Million

$100,000 =

$10,000 =

Sequencing Cost (USD) per Genome

$1,000 =

WWW.existencegenetics.com Industry data from public onfine sources
. Cost per Human Genome Total Number of Human Dashed lines represent extrapolations
for Full Genome Sequencing Genomes Sequenced based upon current trends

10 Million

100,000

10,000

pas>uanbag sawouar) |e1o]
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Le génome humain .

3,3 milliards de paires de bases

23 paires de chromosomes

> 20 000 genes et ~6 isoformes par gene 1 génome
2 jours
~1-2 % du génome < exome (régions codantes) S0 G

150 Go

If you spoke
one ‘letter’ of DNA
per second

24 hours a day,

it would take about

100 years oo

O G, 1,A,A,CG,T...

Genomics Education Programme



Séquencage de génomes personnels

United Kingdom

Genomics England 2012-

100,000 Genomes!: rare disaase, cancar
E£350M (USDS485M)

Scottish Genomes £6M (USDSEM)
Weish Genomics for Precision Medicine
£6.8M (USD3$OM)

Northem lreland Genomic Medicine
Centre £3.3M (USD$4 6M)

United States of America

National Human Genome Research
Institute 2007-

Infrastructure and clinical cohorts
USDS$S427M

Al of Us 2016-2025

Population cohort

USDSS00M (first two years)

PMID: 30609404

Netherlands

Rare diseasa, cancear, diabates €570M

(USDS796M)

RADICON-NL 2016-2025

Rare disease

Health Research Infrastructure

Qatar
Qatar Genome 2015-
Infrastructure, population cohort

Japan

Japan Genomic Medicine Program, 2015-
Infrastructure, clinical and population-basad
cohorts, drug discovery

JPY10.28 (USDS$80.06M)

Estonia
Estonian Genome Project 2000 -
Infr scture and population-based

2017 €6M for 100,000 individuals

Finland

National Genome Strategy 2015-2020
Infrastructure

€50M ($USD 59M)

Denmark

Genome Denmark 2012-

DK 86M (USD$13.5M)

FarGen 2011- 2017

DK 10M (USD$1.6M)
Infrastructure, population-based
cohort, pathogen project

Turkey
Turkish Genome Project 2017-2023
Infrastructure, dinical and population-

Australia

Australian Genomics 2016-2021
Infrastructure, rare diseass and cancer
AUDS125M (USDS95M)

Genomics Health Futures Mission 2018-2028
AUDSS00M (USDS372M)
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Wellcome Trust Collection



Types de variations

D Single nucleotide Molecular
$ 2 ) < Basechange - substitution — point mutation genetic
oS - Insertion-deletions (‘indels”) detection
88 |+ sNPs-tagSNPs

2 bp to 1,000 bp

* Microsatellites, minisatellites
[ — Indels

* Inversions

¢ Di-, tri-, tetranucleotide repeats

. -

VNTRs

Structural variation

*  Intrachromosomal translocations
¢  Chromosomal abnormality

— Heteromorphisms

*  Fragile sites

Whole chromosomal to whole genome
* Interchromosomal translocations
\ *  Ring chromosomes, isochromosomes

¢ Marker chromosomes
— Aneuploidy )
—  Aneusomy CytOget.’letIC

detection

Nature Genetics 39, S7 - 515 (2007)



Variation du génome

« Deux génomes humains sont identiques a 99,9%
« Différences dans la séquence du génome = variations génétiques

« Chaque variation génétique est caractérisée par 22 alleles



Allele

Version variable d'un méme locus génétique
Exemple : a une position donnée, allele A ou allele G

CGATGCTA[A/G]GCATGCAT

A A G

H

V v

allele allele
maternel :  paternel:
A G




Geénotype

Composition allélique pour une variation génétique donnée

V VoV VoV

Génotype individu 1 : A/G Génotype individu 2 : A/A Génotype individu 3 : G/G

i I I

! !

Si les 2 alléles sont différents, Si les 2 alléles sont identiques,
on parle d’hétérozygotie. on parle d’homozygotie.



Phénotype, dominance et récessivité

Phénotype : Trait d’'un individu observable au niveau anatomique, morphologique,
moléculaire, physiologique ou pathologique (dichotomique ou quantitatif).

Allele dominant : Produit son effet qu’il soit a I'état hétérozygote ou homozygote.

D D

Allele récessif : Doit étre présent a I'état homozygote pour s’exprimer.




Variation du genome

Deux génomes humains sont identiques a 99,9%
Différences dans la seéquence du génome = variations génétiques
Chaque variation géeneétique est caractérisée par 22 alleles

Chaque variation peut étre fréquente, rare ou privée

(notion de frequence)



Exemple de variant frequent

l SNP
Génome de référence : CGATGCTAAGCATGCAT | polymorphisme

Variant : CGATGCTAGGCATGCAT

oy Yy Yy Yy My

\AJ

60 G /200 alleles
=30 %



|

de référence : CGATGCTAAGCATGCAT

Exemple de variant rare (<1%)

Vd

enome

G

Variant : CGATGCTAGGCATGCTT

1T /200 alleles

0,5 %



Fréquence des variants

gnomAD Y &

.000" ~—

A““ GenMed

genome aggregation database

Exomes : 125 000 individus Génomes : 1 000 individus
Génomes : 71 000 individus

e FINISTERE
® GAZEL
* PREGO




Variation du genome

« Deux génomes humains sont identiques a 99,9%
« Differences dans la séquence du genome = variations génétiques
« Chaque variation génetique est caractérisee par =22 alleles

« Chaque variation peut étre frequente, rare ou privée
(notion de fréquence)

« Chaque variation, selon sa localisation, peut étre bénigne, contribuer a
des traits phénotypiques, prédisposer aux maladies, ou étre
responsable de maladies (notion d’effet)



Effet des variants géenétiques

{ Fréguence ? }

FREQUENT
{ RARE J { (Polymorphisme) J
| |
Effet ? Effet ?
;l—/ ;l—/

AucunJ Modéré { Fort

AucunJ Modéré { Fort J

| |

Approche familiale =~ Approche population

Exemple : T risque
CFTR, BRCA1, HTT, KCNQ1... Exemple:
Diabéte, Alzheimer...



Variabilité du génome

5

Gl E Bp@E |

Chromosome

Reference = EE
ATCGGGTCATGTCA
Single nucleotide variant m.. “
g @ ATCGGGTCATATCA
3-4 millions °g’.-§ Small insertion LB ] &
3 S ATCGGGTCATGACGTCA
ATCGGGTCAT
20 000 2 & Duplication “ “
5 inversion D 0
Translocation B N E
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Maladies humaines

/ / TR
/ / / \
/ / / \
Purement Polygénique Monogénique Monogénique
environnemental (Expressivité (Pénétrance
variable) complete)

Cancello et al. 2006



Génétique moléculaire

Maladies
complexes

Maladies
chromosomiques
& monogéniques

—> Genes de susceptibilité
—> Nouvelles connaissances
physiopathologiques

—> Nouveaux traitements
—> Meédecine personnalisée

Implications éthiques, légales
et sociales
Ex : 23andMe



Stratégies genetiques

Effet du variant

A

Approche
familiale

Approche
population

Fréquence du variant
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Un gene

Mutations rares avec un effet fort

Agrégation familiale

Age d’apparition souvent précoce

% VARIANCE EXPLIQUEE PAR CHAQUE GENE

100 =

Petits échantillons (< 1 000)

Maladies

Grands échantillons
(>1000)

classiques

Maladies génétiques
complexes :
gene(s) +
environnement

0 1 2 ... Nombrede genes impliqués x?



Les modes de transmission:
autosomique dominant

Un des 2 parents est atteint

— Un enfant sur 2 est atteint 5

Mais parfois dans une famille, on observe: .74@

-la mutation chez un individu sain (« non
pénétrance »)

-la mutation est absente chez un individu |

atteint (« phénocopie ») ‘

-une variabilité dans les phénotypes
observés: expressivité variable (fonction
d’autres genes, de I'environnement?!)



Les modes de transmission:
autosomique réecessif

Les parents ne sont pas atteints
— Un enfant sur 4 est atteint

= Un enfant sur 2 est porteur sain

-si les variants paternels/maternels sont
identiques, il y a donc homozygotie chez I'enfant
atteint (A). Risque A1 avec consanguinité.

-si les 2 variants sont distincts, mais situés dans
un méme gene, alors I'enfant atteint est
hétérozygote composite pour le géne (B), ce qui
a le méme effet qu’un variant récessif
homozygote (les 2 copies du géne sont altérées)




Modes de transmission

Mode de Localisation du locus . . L Exemples de
Principales caractéristiques .
phénotypes

transmission responsable du trait

Huntington,
syndrome de
Marfan, arythmies,
cardiomyopathies

-hommes et femmes sont atteints avec une fréquence
Chromosome 1-22 équivalente
-les enfants atteints ont un parent atteint

Autosomique
dominant

-hommes et femmes sont atteints avec une fréquence
Autosomique équivalente Mucoviscidose
, 9 Chromosome 1-22 A , : , ’
récessif -les enfants atteints n’ont pas de parent atteint drépanocytose
-peut « sauter » une ou plusieurs générations

-les femmes atteintes ont 50% d’enfants atteints

Dominant lié a ‘o .
Chromosome X -les hommes sont plus séverement atteints Syndrome de Rett

I’X . \ . :
-toutes les filles de peres atteints sont atteintes
-beaucoup plus d’hommes atteints que de femmes

Récessif lié a -les hommes atteints ont une mére saine (porteuse) , -

, Chromosome X o, X . R Hémophilie

I’X -le trait n’est jamais transmis de pere a fils

-peut « sauter » une ou plusieurs générations
s -tous les hommes atteints passent le trait a leur fils ‘e s
Liéaly Chromosome Y P . Stérilité
-les femmes ne sont pas atteintes
Pas chromosomique -tous les enfants d’'une femme atteinte sont atteints Neuropathie

Mitochondrial . . . . )
ADN mitochondrial -les hommes atteints ne transmettent pas le trait optique de Leber



Principe de la génétique inverse:
du malade au gene et du gene au malade

M Enquéte Famille Génotypage Locus
(cas index) familiale l 0 Analyse de liaison "
B
— I‘\ : =
N / /(
= = 3 IR DRO RO o @0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
/11\1 12 /lj\s I /l'i II4 /ll\s Il 11\7 lls/]\a /lj\o I4 l/llo I
A=A v - A - B - A
Sequencage  Geéne/Mutation Fonction Malade
/ﬂ /ﬂ Diagnostic
CC(A(.C(:(.V;;GGICCCCCGQ'GGG moléculaire
MMK MWB Prise en charge
| clinique




Analyse de liaison

Corréler la transmission d’'un génotype avec
un phénotype

43



'analyse de liaison génétique
= clonage positionnel

= « linkage »

EN

Gene morbide

T~

FORTE proba

de <
transmission

liée

FAIBLE proba
de

Marqueur -
transmission

\ liée

Liaison ‘ Non liaison




Deux types de marqueurs :
microsatellites ou SNPs

Microsatellites

» Répétition de motifs courts (2-4 pb): (CA)n; (CAT)n ; (GATA)n
 Nombre de répétitions variable selon les individus

* Uniformément distribués sur tout le génome = 1 toutes les 30 kb

* Tres polymorphes (beaucoup d’alleles)

CCCCCC

Allele 4 1 Tl T L1

T C A C A C A C A C A S T C

Allele3 T T L LT

T c A C A C A C A C A C A C A Cc A G T -

Alltle2 Tt T bababa b dbarrl

- 5 T &= T o

CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC

Allele 1 IR | NN N N T N A I A B 1 |




Génotypage de marqueurs

( A ' C A C A C A T q
Allzle 4 S T T
L i1l il 3
C S T C A C A C A & A C A 5 T .
Allele 3 o bbbl bt
) ! = r‘! (‘! o ! (‘! r‘!' CTURKTG
C S T C A C A C A & A C A C A C A G A e T o
‘ Mol da | o Ll
Allele 2 | 4 che bbb b b
o . & A o ™ S T L& 2 (€1 - . S ™ L& .o | & . & o . & U - S
C S T C A C A C A & A C A C A C A C A C A C A C A C AlG T .
‘ ] | | | | | l | | | | | | | ']
Allele 1 | 4 cba bbb b b bbb bt
AR EEEE W L R e aE e T s T e C T S aa T S e T e e T TN G
?
: Marqueur 1 ? Marqueur 2

- = /
T2 34 71 2 34

13 23 14 24 13 23 R B



1
6
2
4

62
45
31
92

Marqueur A: D55393
Marqueur B: D55414
Marqueur C: D551979
Marqueur D: D55673

35
19
17
28

52
95
71
82

R

o W ~ O

B et SRRt A
A = o

(o)
S




'analyse de liaison génétique

La méthode des lod scores

Marqueur
Gene
morbide
(phénotype)

Probabilité de liaison (6<0.5)

Z = log1o

Probabilité de non liaison (6=0.5)

Pas de liaison Non informatif Liaison



Marqueur C:

2.3 cM
3.5 Mb

SPOCK1
KLHL3
HNRPAO
NPY6R
MYOT
PKD2L2
WNT8A
NMES
BRD8
KIF20A
CDC23
GFRA3
CDC25C
FAMS53C
JMID1B
REEP2
EGR1
ETF1
SPA9B

Le locus

sparc/osteonectin, cwcv and kazal-like domains proteoglycan 1
kelch-like 3 (Drosophila)

heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A0

neuropeptide Y receptor Y6 (pseudogene)

myotilin

polycystic kidney disease 2-like 2

wingless-type MMTYV integration site family, member 8A

Dans quel gene est le
variant causal?

CDC23 (cell division cycle 23, yeast, homolog)
GDNF family receptor alpha 3

cell division cycle 25C

family with sequence similarity 53, member C
jumonji domain containing 1B

receptor accessory protein 2

early growth response 1

eukaryotic translation termination factor 1

heat shock 70kDa protein 9B (mortalin-2)



Analyse des données de séquencage

o m o

*
Patient 1 Patient 2

Depth 38x Depth 35x

...... Raw SNPs + Indels [
Raw Unmapped Reads oes Analysis-Ready Reads e
uBAM or FASTQ = E = : I
1 : :

: ! . [ Filter Variants ]
[ Map to Reference ] : Call Variants Per-Sample : X

HaplotypeCaller in GVCF mode E [ Refine Genotypes ]
|

é GVCF m m : [ Annotate Variants ]
1 : : ¥
| |

[ Mark Duplicates ] : : ' Analysis-Ready [ \
[ Recalibrate Base ] L[ Consolidate GVCFs ]—J :

Raw Mapped Reads

{«

Quality Scores I H 1 An d |ySeS

3 Joint-Call Cohort \ [ Evaluate Callset ] bioinformatiques
Analysis-Ready Reads : ST : A
— 5 ®) ©
Raw SNPs + Indel: : ;
I % """" * [ Troubleshoot ] [ Use in project ] G AT K B e St P ra ct I Ce S

{




A

|

Données brutes

(« reads », fastq)

l Outils bioinformatiques

SNVs / indels

Reads alignés
(BAM)

Variants structuraux

Bases de
données

Variants rares / effet

y

Genes candidats

Validation, analyse de
ségrégation, et séquencage
d’autres cas

J
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Fréquence des variants en population

130,000 — : e
atino

120,000 ~ m African

110,000 — W Ashkenazi Jewish

100,000 — : South Asian

90,000 — ® East Asian

80,000 —

70,000 — gnomAD v3 : 71,702 genomes
60,000 —

50,000 —

40,000 —

30,000 —

20,000 —

10,000 —

0 e _
1000 Genomes  ESP ExAC gnomAD

POPULATION DESCRIPTION GENOMES EXOMES TOTAL
AFR African/African American 4,368 7,652 12,020
AMR Admixed American 419 16,791 17,210
ASJ Ashkenazi Jewish 151 4,925 5,076
EAS East Asian 811 8,624 9,435
FIN Finnish 1,747 11,150 12,897
NFE Non-Finnish European 7,509 55,860 63,369
SAS South Asian 0 15,391 15,391
OTH Other (population not assigned) 491 2,743 3,234

Total 15,496 123,136 138,632

https://macarthurlab.org/2017/02/27/the-genome-aggregation-database-gnomad/



Variants rares

Variant: 3:38591847 G/ C

Filter Status PASS

dbSNP  rs45489199 Genotype Quality Metrics
Allele Frequency  0.001341
Allele Count 146 /108894 Site Quality Metrics

UCSC 3-38591847-G-C (&
Clinvar Click to search for variant in Clinvar (2"

Annotations Population Frequencies
This variant falls on 11 transcripts in 1 genes:
Allele Allele Number of Allele
. Population - s s $
missense Count Number Homozygotes Frequency
e SCN5A Transcripts ~ European (Finnish) 15 6614 0 0.002268

European 124 63230 1 0.001961
(Non-Finnish)

| " This list may not include additional transcripts in the same gene that the variant does not overlap.
Other 1 780 0 0.001282
African 4 9314 0 0.0004295
South Asian 1 9006 0 0.000111
Latino 1 11476 0 8.714e-05
East Asian 0 8474 0 0

Total 146 108894 1 0.001341



Déterminer I'effet des variations : un challenge

Simple annotation Modern annotation Effect on protein Downstream effect
Nonsense
Frameshift
/{ Splice site
- = /
L Z
it z Missense Altered ) )
/ Gain of function
/ Inframe Non/subfunctional
/ S
ynonymous
i / Loss of function J
Noncoding
\ ‘ 3" UTR
5" UTR
None
Intron

Regulatory element Truncation

Nonsense-mediated decay

Up/down-stream

Amino acid change

=]
[==——.]
== Splicing change
=
]

Intergenic Posttranscriptional regulation

W= Coding Transcriptional regulation

===  Noncoding None

Lappalainen et al, Cell, 2019



Interprétation des données de séquencage

Patient 1 Patient 2

# total substitutions + indels 4978 101 4 867 920
NOMAD # variants rares (<0,1% Non-Finnish Europeans
2““ + controles internes) >8468 22972
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa # variants rares + csq (exons /
€lEnsembi épissage)
450 438
SO:0001818
SO:0001568
# variants rares + faux-sens
SO:0001583 2 Aele
# variants rares + stop 3 12
SO:0001587
# variants rares + frameshift
SO:0001589 i =
# variants rares + csq partagés 55 (dont 8 stop/frameshift)

A « Grands » génes (exemple de la TTN : un variant rare faux-sens chez un individu sur 2)

Take-home message : la plupart des variants rares sont bénins




Découverte par séquencage de variants rares
causant des maladies

Recherche de nouveaux variants
partagés entre individus atteints

- R -,‘ N au sein d’une méme famille
a - ) © [+0O b B0
Recherche ¢ ®
de nouveaux variants O IO B O n
touchant le méme géne
chez des individus
non liés atteints H B on
Recherche
= p d’une concentration
— PN ) de variants rares
W/ E aux extrémes
n 7 £ £ d’un phénotype
Recherche 5 * quantitatif
de mutations de novo ‘ ‘%’
dans des trios =

\
X
X X
Phenotype f ‘

Nature Reviews | Genetics

dont seul 'enfant est atteint




2009 : Preuve de concept

Freeman—Sheldon syndrome

doi:10.1038/nature08250 nature

Targeted capture and massively parallel sequencing
of 12 human exomes

Sarah B. Ng', Emily H. Turner!, Peggy D. Robertson', Steven D. Flygare', Abigail W. Bigham?, Choli Lee’,

Tristan Shaffer', Michelle Wong', Arindam Bhattacharjee®, Evan E. Eichler?, Michael Bamshad?,
Deborah A. Nickerson' & Jay Shendure'

Any 3 of 4

FSS24895 FSS24895

FSS24895 FSS10208 FSS10208

FSS24895 FSS10208 FSS10066 FSS10066

FSS24895 FSS10208 FSS10066 FSS22194 FSS22194

- Non-synonymous cSNP, splice site
S . variant or coding indel (NS/SS/1)
o
[}
g 5 NS/SS/I not in dbSNP 119
17
(v
€9 NS/SS/I not in eight
D = 160
2w HapMap exomes
38
g < NS/SS/I neither in dbSNP 22
5 % nor eight HapMap exomes
Q
E®
zZ ...And predicted to be damaging 3

Ng et al, Nature. 461(7261):272-6 (2009).



Table 2. Mendelian disease gene identifications by exome or genome sequencing

Disorder Inheritance Gene Identified Scope References
Congenital chloride diarrhea Recessive SLC26A3 Exome Choi etal. [16]
Miller syndrome Recessive DHODH Exome Ngetal.[14]
Charcot-Marie-Tooth neuropathy Recessive SH3TC2 Genome Lupski et al. [20]
Meatachondromatosis Dominant PTPN1I Genome Sobreira et al [23]
Schinzel-Giedion syndrome Dominant SETBP1 Exome Hoischen et al. [29]
Nonsyndromic hearing loss Recessive GPSM2 Exome Walsh et al [69]
Perrault syndrome Recessive HSD1784 Exome Pierce et al. [25]
Hyperphosphatasia mental retardation syndrome Recessive PIGY Exome Krawitz et al. [68]
Sensenbrenner syndrome Recessive WDR35 Exome Gilissen et al. [26]
Cerebral cortical malformations Recessive WDR62 Exome Bilguvar et al [70]
Kaposi sarcoma Recessive STIM1 Exome Byunetal [71]
Spinocerebellar ataxia Dominant TGMé Exome Wang etal. [72]
Combined hypolipidemnia Recessive ANGPTL3 Exome Musunuru et al. [40]
Complex | deficiency Recessive ACAD9 Exome Haacketal [52)
Autoimmune lymphoproliferative syndrome Recessive FADD Exome Bolze etal. [73]
Amyotrophic lateral sclerosis Dominant VCP Exome Johnson et al. [74]
Nonsyndromic mental retardation Dominant Various Exome Vissers et al. [31]
Kabuki syndrome Dominant ML Exome Ng et al. [30]
Inflammatory bowel disease Dominant XIAP Exome Worthey et al [18]
Nonsyndromic mental retardation Recessive TECR Exome Caliskan et al. [75]
Retinitis pigmentosa Recessive DHDDS Exome Zichner et al. [56]
Osteogenesis imperfecta Recessive SERPINF1 Exome Backer et al [53]
Dilated cardiomyopathy Dominant BAG3 Exome Norton et al [24]
Hajdu-Cheney syndrome Dominant NOTCH2 Exome Simpson etal [76]
Hajdu-Cheney syndrome Dominant NOTCHZ Exome Isidor et al. [77]
Skeletal dysplasia Recessive POP1 Exome Glazov et al. [78]
Amelogenesis Recessive FAM20A Exome OSullivan et al. [80]
Chondrodysplasia and abnormal joint development Recessive IMPAD!T Exome Vissers et al. [80]
Progeroid syndrome Recessive BANF1 Exome Puente et al. [81]
Infantile mitochondrial cardiomyopathy Recessive AARS2 Exome Gétz et al [82]
Sensory neuropathy with dementia and hearing loss Dominant DNMT1 Exome Klein et al. [49]
Autism Dominant Various Exome O'Roak etal [32]

Gilissen et al, Genome Biology, 12:228 (2011)
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Arythmies cardiaques

Sudden Cardiac Death

Incidence (%/yr) Total Events (n/yr)

General adult
population

Multiple-risk
subgroups

Any previous
coronary event

EF <35% or
heart failure

Cardiac-arrest, |
VF/VT survivors §

High-risk post-MI¢
subgroups

Myerburg RJ, 2001

Chugh SS, 2000

0 100 200 300
( x 1000 )

I Coronary heart diseases (75%)

— Ventricular Rapid ventricular tachycardia
Normal rhythm ectopic beat degenerating to ventricular fibrillation
' r
_ = . | N | ] . : i . i
_-l— - u*QT interval I - - | —t—
PiifiT - ) s : :

QRS

|| Hypertrophic cardiomyopathies (10%)

|| Dilated cardiomyopathies (10%)
B structurally normal hearts (5%)

__________

Ventricular Fibrillation: common mechanism in 80% of SCD cases

= Brugada syndrome
—> Early repolarization syndrome
= Long QT Syndrome

— Cardiac conduction defects

1s

Idiopathic ventricular fibrillation

11



ST-segment elevation (> 2 mm) in
the right precordial ECG leads

Syndrome de Brugada

Normal BrS
—¢ V.‘ - ST segment
QRS. elevation

- T+t

p .I ) _—‘N_‘

- .¥ST segment H
negative T wave

Brugada et al, 1992
Chen et al, 1998

Personal or familial
susceptibility to (fatal)
ventricular arrhythmias

W V‘ﬂﬁf\ﬂfﬁf W\f\j\ﬁmwww\m

Model: autosomal dominant transmission
SCN5A mutations in ~ 15-25% cases
Low penetrance (~ 20-30%) and overlap syndromes

Mutations in >20 other susceptibility genes

» La majorité des cas sont encore inexpliqués

Structurally normal
heart




Séquencage d’exome — syndrome de Brugada

@ ESC European Heart Journal (2019) 0, 1-14 BASIC SCIENCE

European Societ ic i 2 :
of Cardiology | 4010-1093/eurheartjlehz308 Arrhythmialelectrophysiology

Belbachir*, Portero* et al
RRAD mutation causes electrical and European Heart Journal. 2019

cytoskeletal defects in cardiomyocytes derived
from a familial case of Brugada syndrome

| iy
. e )
|dentification de RRAD . T | o M
R211H dans une forme - o | ° M b
familiale
™
m m O E—o O 6 6 H @ o
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
e 3 autres variants identifiés T ® » ey P 7 e
chez des cas sporadiques 1 Brugada ECG patter
p q v {1 ELyopfyp: rlugraugaada Eg(ait:)eatrt‘em PRI
f 2 @ Unknown (no ECG) + Present
. . . . o T Flecainide challenge test - Absent
e Investigations fonctionnelles Exome sequencing
. (patient I1l:2)
IPSC-CMs Coding +/- 8 bp* 22,562
Functional*™ 10412
Rare in EXAC™ 217
In shared genomic regions 9

Validated and shared by the § BrS patients  ° m“"‘“‘wm‘whws%"

Predicted deleterious (SIFT and PolyPhen) RRAD (R211H)
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= Variation du génome humain

= Méthodes d’identification de genes
v’ Maladies monogéniques

v' Maladies complexes



Héritabilité des maladies communes

>
=
=
e
'
‘i
]
=

23andMe

www.23andme.com

Maladies multifactorielles :

: donnée statistique évaluant la part des facteurs génétiques dans la
probabilité d'apparition d'un trait phénotypique donné au sein d'une population donnée



Etude d’association

Corréler la présence d’'un génotype avec un
phénotype

Hypothese : I'héritabilité des maladies
communes est liée a des variants
génétiques fréquents

65



Principe de I'étude d’association

Marqueur 1 Marqueur 2
Cas 35% Cas 20 %
Témoins 15 % Témoins 20 %

Association Pas d’association



Etudes d’association chez ’'lhomme

Meilleure compréhension de
la variation du génome
humain (HapMap, 1000G)

Genome-wide association studies

Avancées dans les = (GWAS)

technologies de génotypage
(SNP)

A 4

Grandes bio-collections
de patients



Apercu de I'approche GWAS

Cohortes Génotypage SNP associés L L



a Data collection b Genotyping € Quality control
o~
0000000000 € African ~Your data :
©0000000000 5 ‘E., Asian
200000OCOGOCS 8. <.
.| oocececc0ee® > i o
®%igoevoccooee 5 . 3 .
20000000000 o mi . mom
(B TR TR g ?
@ eoe = :
:Q ? g g 000 : g : § American — European
e Principal component 1
d Imputation e Association testing
100+
SNP1 |SNP2| SNP3 [SNP4 SNP5 SNP6 :
Person1 | G T G A A {
Person2 | G il = C T = '
Person3 | C A G C A C
Person 4 | C A = C T B
f Meta-analysis g Replication h Post-GWAS analyses
_—

Cobort — GaRGRE] — aRoAE

Uffelmann et al, Nature Reviews, 2021



1,617 associations (p<5X10-) publiées pour
249 traits (09/2011)

2011 3rd quarter
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www.genome.gov/GWAStudies



@ Abdominal aortic aneurysm
O Acute lymphoblastic leukemia
@ Adhesion molecules

@ Adiponectin levels

© Age-related macular degeneration
O AIDS progression

O Alcohol dependence

@ Alopecia areata

QO Aizheimer disease

O Amyloid A levels

O Amyotrophic lateral sclerosis
O Angiotensin-converting enzyme activity
@ Ankylosing spondylitis

@ Arterial stiffness

@ Asparagus anosmia

@ Asthma

@ Atherosclerosis in HIV

© Atrial fibrillation

@ Atention deficit hyperactivty disorder
O Autism

@ Basal cell cancer

© Behcet's disease

O Bipolar disorder

@ Biliary atresia

@ Bilirubin

@ Bitter taste response

O Birth weight

@ Bladder cancer

@ Bleomycin sensitivity

@ Blond or brown hair

© Blood pressure

© Blue or green eyes

© BMI, waist circumference

O Bone density

© Breast cancer

O Butyrylcholinesterase levels
@ C-reactive protein

@ Calcium levels

@ Cardiac structure/function

© Cardiovascular risk factors
© camnitine levels

© Carotenoiditocopherol levels
@ Carotid atherosclerosis

O Celiac disease

© Celiac disease and theumatoid arthritis
O Cerebral atrophy measures
@ Chronic lymphocytic leukemia
@© Chronic myeloid leukemia

O Cleft lip/palate

@ Coffee consumption

@ Cognitive function

O Conduct disorder

© Colorectal cancer

O Comeal thickness

O Coronary disease

O Cortical thickness

@ Creutzfeldt-Jakob disease
@ Crohn’s disease

© Crohn's disease and celiac disease
@ Cutaneous nevi

@ Cystic fibrosis severity
@ Dematitis

© DHEA-s levels

@ Diabetic retinopathy

@ Dilated cardiomyopathy
@ Drug-induced liver injury
O Drug-induced liver injury @mexitincaianate)
O Endometrial cancer

@ Endometriosis

© Eosinophil count

@ Eosinophilic esophagitis
O Epirubicin-induced leukopenia
@ Erectile dysfunction and prostate cancer treatment
@ Erythrocyte parameters
© Esophageal cancer

© Essential tremor

O Exfoliation glaucoma

© Eye color traits

O F cell distribution

O Fibrinogen levels

@ Folate pathway vitamins
O Foliicular lymphoma

© Fuch's comeal dystrophy
O Freckles and buming

O Galistones

O Gastric cancer

@ Glioma

@ Glycemic traits

© Graves disease

O Hair color

© Hair morphology

@ Handedness in dyslexia
O HDL cholesterol

O Heart failure

O Heart rate

O Height

O Hemostasis parameters
© Hepatic steatosis

O Hepatitis

O Hepatitis B vaccine response
o Hepatocellular carcinoma
@ Hirschsprung’s disease

O Hiv-1 control

O Hodgkin’s lymphoma

O Homocysteine levels

© HPV seropositivity

O Hypospadias

@ Idiopathic pulmonary fibrosis
@ IFN-related cytopeni

© IgA levels

© IgE levels

O Inflammatory bowel disease
@ Insulin-like growth factors
@ |Intracranial aneurysm

@ Iris color

@ Iron status markers

@ Ischemic stroke

O Juvenile idiopathic arthritis
@ Keloid

@ Kidney stones

@ LDL cholesterol

O Leprosy

O Leptin receptor levels

@ Liver enzymes

@ Longevity

© LP (a)levels

O LpPLA(2) activity and mass
@ Lung cancer

O Magnesium levels

@ Major mood disorders

@ Malaria

O Male pattem baldness

© Mammographic density

@ Matrix metalloproteinase levels
O McP-1

@ Melanoma

O Menarche & menopause
@ Meningioma

O Meningococcal disease

O Metabolic syndrome

O Migraine

O Moyamoya disease

© Multiple sclerosis

O Myeloproliferative neoplasms
O Myopia (pathological)

@ N-glycan levels

O Narcolepsy

O Nasopharyngeal cancer
O Natriuretic peptide levels

O Neuroblastoma

© Nicotine dependence

© Obesity

@ Open angle glaucoma

© Open personality

O Optic disc parameters

@ Osteoarthritis

O Osteoporosis

@ Otosclerosis

O Oother metabolic traits
Ovarian cancer

Pancreatic cancer

Pain

Paget's disease

Panic disorder

Parkinson's disease
Periodontitis

Peripheral arterial disease
Personality dimensions

O Phosphatidylcholine levels
© Phosphorus levels

O Photic sneeze

O Phytosterol levels

O Platelet count

@ Polycystic ovary syndrome
© Primary biliary cirrhosis

@ Primary sclerosing cholangitis
© PRinterval

O Progranulin levels

O© Progressive supranuclear palsy
© Prostate cancer

O Protein levels

O PsAlevels

O Psoriasis

O Psoriatic arthritis

@ Pulmonary funct. COPD

@ QRS interval

O QTinterval

@ AQuantitative traits

O Recombination rate

© Red vs.non-red hair

© Refractive error

O Renal cell carcinoma

O Renal function

@ Response to antidepressants
@ Response to antipsychotic therapy
O Response to carbamazepine

O Response to clopidogrel therapy
@ Response to hepatitis C treat
© Response to interferon beta therapy

o) Jol JoJoX X J¢

@ Response to metaformin
O Response to statin therapy
O Restless legs syndrome
O Retinal vascular caliber
O Retinol levels

O Rheumatoid arthritis

QO Ribavirin-induced anemia
O Schizophrenia

O Serum metabolites

@ skin pigmentation

@ Smoking behavior

© Speech perception

O sphingolipid levels

@ Statin-induced myopathy
Q© Stevens-Johnson syndrome
@ Stroke

© Sudden cardiac arrest
@ Ssuicide attempts

O Systemic lupus erythematosus
QO Systemic sclerosis

O T-taulevels

O Tau AB1-42 levels

O Telomere length

O Testicular germ cell tumor
@ Thyroid cancer

@ Thyroid volume

@ Tooth development

@ Total cholesterol

© Triglycerides

@ Tuberculosis

O Type 1 diabetes

Type 2 diabetes
Ulcerative colitis

Urate

Urinary albumin excretion
Urinary metabolites
Uterine fibroids

Venous thromboembolism
Ventricular conduction
VEGF levels

QO Vertical cup-disc ratio
@ Vitamin B12 levels

@ Vitamin D insuffiency

@ Vitamin E levels

@ Vitiligo

@ Warfarin dose

@ Weight

O White cell count

O White matter hyperintensity
@ YKL-40 levels

000000000



a What are the associated loci? P O St- G WAS

100 &

d What are the target genes in the locus?

©®—-rs12345
)
® ©
e ©

~log,(P)

Gene A expression
eQTL-log, (P)

: — : AA AG GG Chromosome position
E ®—rs12345 E rs12345 genotype
; C R |
' g . |
: 2 : Gene A rs12345 GeneB GeneC
i @ 9. | =
i T .
' % :
: % o %o :
E & ® e 09, 00 %9 @ ® E e What are the affected pathways?
: ® | .\
| | g’ O o
. Chromosome position : \ £ Q /.7 \k
"""""""""""""""""""""""""""""""" | & /o %
¢ What are the epigenomic effects of variants?
Gene A SNPs GeneB GeneC
a ITTH) m| (=
— . tH— - —
ATAC-seq [ A o & h -

H3K27ac A A o A - Uffelmann et al, Nature Reviews, 2021




Polygenic Risk Scores

@ GWAS summary statistics (3) Polygenic risk score
Allele A C T A Individuall 15 - 05 + 40 - 00 = 5.0
Effect +1.5 -0.5 +2.0 -1.5 Individual2 1.5 - 00 + 20 - 15 = 2.0
I I Individual3 00 - 10 + 20 - 15 = -0.5
Individual4 00 - 10 + 00 - 3.0 = -4.0
SNP1 N SNP2 -1\ N SNP4
(4) PRS distribution
@ Genotype data Individual4  Individual 3 Individual2  Individual 1
SNPL -1\ R SNP4
Individual 1 AT CG T CC
Individual 2 TA GG GT CA
Individual3 TT CC GT CA
Individual4 TT CC GG AA

PRS

Uffelmann et al, Nature Reviews, 2021



~log

, Pvalue

= 504

Traitements

110+ Crohn’s disease GWAS
100 I-L_-23 receptor
90
80
70

60

Chromosome

IL-23 receptor
Arg381Gin

CDS8" T cell

13 14 15 16 17 1819202122

T,17 cell differentiation

Reay et al, Nature Reviews Genetics, 2021



Stratégies génétiques

Effet du variant
Analyse de liaison

Séguencage
Approche >
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Fable population | ({1

Rare Elevée

Fréguence du variant
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