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Objectifs pédagogiques

• Comprendre les enjeux de la médecine de précision en 
termes de génétique, appliquée à la déficience intellectuelle:

– révolution technologique liée au séquençage haut débit

– avantages pour l’établissement d’un diagnostic à l’échelle individuelle

– questions éthiques à l’échelle individuelle, mais surtout collective



Plan

• Introduction:
– définition de la DI
– épidémio
– étiologies

• Médecine de précision: 
– séquençage haut débit : étude d’exome / génome
– 3 exemples (diagnostic / recherche)

• Questions éthiques



Introduction

• Définition de la déficience intellectuelle?



Définition de la déficience
intellectuelle

American Association on Intellectual and Developmental Disabilities

• En 1992: 
Diminution significative des facultés intellectuelles 

ET
déficit des comportements adaptatifs 

(conceptuels, sociaux et pratiques) survenant au cours de la 
période de développement intellectuel

• En 2008 : « Retard mental » => « Déficience intellectuelle »



QD / QI
• Echelles 

d’évaluation du QD 
ou QI: 
– ex: échelle de 

Wechsler

• DI: QI < -2 DS

• QI < 70 : 2-3% de la 
population
– 50< QI < 70 : 

légère
– 35< QI < 49 : 

moyenne
– 20< QI < 34 : 

sévère
– QI < 19 : profonde



Epidémio

• Prévalence : 2-3 % population

• Comorbidité : trouble du spectre autistique, 
épilepsie, déficit sensoriel…

• Sex ratio : 

– M :F = 1,3 :1 (RLX)



Etiologies

Déficience intellectuelle

Plusieurs 
évènements 
génétiques

SocioculturellesEnvironnementales 
(toxiques, diabète…)

Chromosomique Génique



En pratique, 
consultation de génétique clinique

• Anamnèse : ATCD familiaux, consanguinité ?
• Examen clinique :

- Dysmorphologie
- Signes neuro, atteinte sensorielle
- Evolution : « fixée », régression
- Troubles comportementaux spécifiques

 DI syndromique ou isolée?

Syndrome « connu »

Etudes ciblées: FISH, gène

Pas d’orientation clinique

Etudes pangénomiques / larges: 
CGH array, panel de gènes, exome, génome



Plan

• Introduction:
– définition de la DI
– épidémio
– étiologies

• Médecine de précision: 
– séquençage haut débit : étude d’exome, génome
– 3 exemples (diagnostic / recherche)

• Questions éthiques



Les différentes techniques d’analyse en génétique 

APPROCHES CIBLEES

PANGENOMIQUES

Séquençage Sanger FISH

Caryotype CGH Next Generation

Sequencing
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Séquençage génome humain

1977

Séquençage 

Sanger

1990

Lancement 

Human Genome 

Project

2001

Draft génome 

humain

2003

Génome humain 

complet

2005

Début NGS: 

séquenceur 454

2008

Génome humain 

par seq. Illumina



Séquençage complet du génome humain : 
Human Genome Project (HGP) 1988

• Equivalent 4 génomes complets en réalité
• Séquençage partiel (Fev 2001, Celera)
• Séquençage complet (2004 consortium public)

12 ANS DE TRAVAIL…2 MILLIARDS d’EUROS 

• Nurk S et al. 2022. The complete sequence of a human genome. 
Science 376, 44-53

• 200 millions de paires de base séquencées en plus par rapport à la 
première séquence 20 ans avant.

• Régions répétées, centromères, télomères
• 2000 gènes candidats en plus
• 99 gènes prédits comme codant des protéines
• 2 millions de variations jamais décrites



NovaSeq X Plus peut 

générer plus de 

20 000 génomes entiers par 

an, soit 2,5 fois le débit des 

séquenceurs précédents

Coût du génome en 2023 : 100 à 200 euros

Coût de l’appareil : 1,3 millions d’euros

2022



Séquençage haut débit (NGS)

Sanger: 1 réaction = 1 séquence

NGS: 1 réaction = 105-109 séquences

Fichiers plusieurs Go



NGS

De novo Reséquençage

Assemblage des reads pour 

séquencer des génomes 

Analyse des variations par 

rapport à un génome connu

T

Gène X

C

C



17

Mutation SLC39A4

c.192+19G>A

Notion indispensable  en NGS : couverture  et 

profondeur de couverture (ex : 50 X)

Seuil diagnostic minimum 30 X 

En profondeur de couverture.

Exome 50X, 100 X de moyenne

Séquence Sanger

NGS



Moyenne de couverture exome: 70X



Exome: technique

ADN génomique

ADN fragmenté (200-300pb)

exon

Librairie NGS

biotine

Oligo ADN complémentaire exons

hybridation

Seq Illumina



NGS pangénomique : Génome

Biesecker et al, NEJM, 2014

Avantages du génome/exome :

- Etude régions géniques et intergéniques

- Couverture plus homogène

- Plus adapté à la détection de CNV 

Même si difficile

Limites du génome :

- Complexité de l’analyse (4 millions de 

variations par génome)

- Stockage informatique 

- Amplification de triplets pas en routine

- Détection possible mais difficile des variants

de structure 



A l’échelle de l’exome, 
more…..

Exome

40 000 à 70 000

variants 

100 000 avec les 

artefacts !



Maia et al. BMC Genomics (2021) 22:909

Une étape essentielle bioinformatique et utilisation de filtres 



Maia et al. BMC Genomics (2021) 22:909

Interprétation des variants sélectionnés



2012 NEJM

100 Trio exome sequencing:

- 13 mutations de novo gène connus

- 3 nouveaux gènes DI

- 19 potentiels nvx gènes

Diagnostic 16%

Approche EXOME dans l’identification des causes de DI



ABCD1 FANCB POMT1

ACTB FGFR2 POMT2

ACTG1 FH PVRL1

ANKH FKRP RAB18

ARL6 FKTN RAB3GAP1

ASXL1 GALE RAB3GAP2

ATP6V0A2 GFAP RAF1

BBS1 GNS RARS2

BBS10 GPR56 RPGRIP1L

BBS12 INPP5E SHOC2

BBS2 KAT6B SIL1

BBS4 KCNJ11 SLC12A6

BBS5 KIAA1279 SLC4A4

BBS7 KIF11 SMAD4

BBS9 KIF7 SNAP29

BRAF KRAS SOS1

C7orf11 L2HGDH SPRED1

CC2D2A LAMA2 SRCAP

CEP290 LARGE SUOX

CHKB MAP2K1 TGFBR1

COG8 MAP2K2 TGFBR2

COL4A1 MCOLN1 TMEM237

CYB5R3 MGAT2 TMEM67

DLD MKKS TPK1

DMD MOCS1 TRIM32

DNMT3B MOCS2 TTC8

DPYD MPDU1

EFTUD2 NDP

ELOVL4 NEU1

ERCC2 NPHP1

ERCC3 PAX6

ERCC5 PCNT

ERCC6 PGK1

ERCC8 POLR3A

EXOSC3 POLR3B

Gènes communs  DI listes Gilisen, 2014 et Pinto, 2014

LA DI HETEROGENE AU PLAN GENETIQUE



cVissers et al, Nature reviews Genetics 2015

PARTICIPER SIGNIFICATIVEMENT A LA COURSE 
AUX NOUVEAUX GENES IMPLIQUES DANS L’ID

EVALUER EN TERME DE DIAGNOSTIC 
L’APPROCHE EXOME TRIO

Maia et al. BMC Genomics (2021) 22:909



European Journal of Human Genetics (2012) 20, 490–497

Les différentes stratégies des 

approches exomes



HUGODIMS : Objectif de l’étude

• Identifier les causes moléculaires de déficience intellectuelle modérée ou 
sévère par séquençage d’exome selon une approche par trios

• Hypothèses
1. Mutation de novo

2. Transmission récessive autosomique ou liée à l’X pour les patients 
sans mutation de novo identifiée

• • •

Sain

Malade

Porteur sain•

28 c



HUGODIMS : Analyse exome Trios DI

76 patients  inclus, 70 analysés, 67% de diagnostic



Analyse bio-informatique: pipeline

x env. 30 millions

x env. 30 millions

Fichier de séquences

Read 1

Read 2



Inclusion des trios
Séquençage 
exomique

Analyse des 
données

31

1. Traitement des données brutes

2. Filtrage bioinformatique
des variants

Séquenceur

3. Analyse biologique
des variants

Pipeline bioinformatique

c



32

Nicolas Servant, Institut Curie

Alignement

Variant calling

c

1. Traitement des données brutes



Variants identifiés

135 000

c

Variants codants non synonymes et d’épissage

16 000

Variants absents 
des autres parents

9 Analyse de la 
pathogénicité

Validation des 
variants

Variants rares

200

2. Filtrage bioinformatique
des variants

Exon

•

33

62 000
exomes

De novo < 0,1 % Récessif < 1 %
• • •

Lié à l’X < 1 %

130 15



c

Enfant

Mère

Père

3. Analyse bioinformatique
des variants

34

1 500 gènes connus de DI

Outils de prédiction in silico
Expression tissulaire

Littérature…

Validation IGV
et / ou Sanger

Phénotype



Bases de données

• 1000 genomes, différentes origines

• Exome Sequencing Project: fréquence des variants chez 6500 individus issu sain 

ou atteints de maladies « complexes »: cardiovasculaire ou pulmonaires.

• Exome Aggregation Consortium (EXAC):

– 60706 individus

– Divers projets: Bulgarian Trios, Finland-United States Investigation of NIDDM Genetics (FUSION), 

Inflammatory Bowel Disease, METabolic Syndrome In Men (METSIM), Myocardial Infarction Genetics 

Consortium, Swedish Schizophrenia & Bipolar Studies, Schizophrenia Trios from Taiwan, The Cancer 

Genome Atlas (TCGA), T2D-GENES, ESP, 1000G…

– Individus avec affections pédiatriques sévères éliminés

• GnomAD



Prédictions de pathogénicité

• Scores prenant en compte:
– SIFT: base sur la conservation de l’acide aminé chez les 

orthologues (sur non-synonymes connus: 69% délétères)

– Polyphen-2:  alignement de séquence + données de structure 

(accessibilité protéique, distance physico-chimique des aa…)

– …

#Chr Start End Ref Alt SIFT_score SIFT_pred
Polyphen2_H

VAR_score
Polyphen2_H

VAR_pred
LRT_score LRT_pred

MutationTaster
_score

MutationTaster
_pred

chr17 79094294 79094294 G A 0.73 T 0.031 B 0.005 N 1.000 N

chrX 74334634 74334634 C G 0.26 T 0.117 B 0.100 N 1.000 N

chr3 38167338 38167338 G C 0.07 T 0.998 D 0.000 D 1.000 D

chr5 80626334 80626334 C G 0.02 D 0.129 B 0.000 D 1.000 D

chr2 111806832 111806832 T A 0.92 T . . 0.000 D 1.000 D

chr16 20429546 20429546 C G 0 D 0.981 D 0.000 D 1.000 N

chr1 120438351 120438351 C A 0.27 T 0.88 P 0.107 N 1.000 N

chr10 135083881 135083881 G A . . . . . . . .

chr19 1507270 1507270 C T 0 D 0.994 D 0.001 D 1.000 D





Exemple 1

• Garçon: unique enfant d’un couple 
non apparenté, origine arménienne

• Encéphalopathie

• Retard staturopondéral

• PC: -6 DS => microcéphalie ++

• IRM cérébrale: N à 9 mois

Examens génétiques: 

- CGH array (puce à ADN): N

- Exome



Etude d’exome

TREX1 : chr3 exon1 c.383C>T p.P128L



Etude d’exome

TREX1 : chr3 exon1 c.383C>T p.P128L , homozygote



TREX1: syndrome d’Aicardi-Goutières
• Interféronopathie

Syndrome d’Aicardi-
Goutières

Patient

Encéphalopathie + +

Epilepsie + (50%) -

Engelures des extrémités + (40%) -

Episodes fébriles aseptiques + -

Microcéphalie + +

HSMG + -

Hypothyroïdie + +

Thrombocytopénie + -

Elévation des transaminases + -

Calcifications des noyaux gris centraux, 
leucodystrophie (TDM, IRM)

+ -?

Variant causal pour ce patient?



Pathogénicité du variant?
• Variant rare: 2/121 068 (ExAc), non publié
• Logiciels bioinfo (SIFT, POLYPHEN): pathogène
• Avis Yanick Crow (référent Necker): mutation déjà identifiée en Espagne

Syndrome d’Aicardi-Goutières Patient

Encéphalopathie + +

Epilepsie + (50%) -

Engelures des extrémités + (40%) -

Episodes fébriles aseptiques + + (arthrite des 
genoux)

Microcéphalie + +

HSMG + -

Hypothyroïdie + +

Thrombocytopénie + -

Elévation des transaminases + + (hépatite aiguë)

Calcifications des noyaux gris centraux, 
leucodystrophie (TDM, IRM)

+ -?

Signature interféron + +

=> Variation confirmée dans gène connu de DI / Tableau clinique concordant



Diagnostic confirmé
• Surveillance et PEC médicales adaptées
• Conseil génétique: autosomique récessif (risque de récurrence = 25%)

12 SA

Biopsie de 
trophoblaste

Diagnostic 
prénatal

Diagnostic 
pré-implantatoire

FIV (ICSI)

Recherche de la 
mutation dans  TREX1

Transfert d’un 
embryon sain

Interruption Médicale de 
Grossesse?



PSMD12
c.367C>T p.Arg123*

DI

Symptômes autres que DI : 
Surdité
Malformations rénales
Agénésie du pouce 
Hypospade
Atteinte ophtalmo ( hypermétropie, ERG anormal)

Exemple 2

Gène non publié en DI



02 03 1104 1005 06 07 0801

c.1 108 109 168 169 297 298 405 406 510 511 660 661 795 796 908 909 1083 1084 1161 1162 1371

c.-86 c.*340

p.1 36 37 56 57 99 100 135 136 170 171 220 221 265 266 303 303 361 362 387 388 457

09

NM_002816.3_PSMD12

Patient 1
c.367C>T

p.(Arg123*)

Patient 2
c.1274 T>G
p.(Leu425*)

Patient 3
c.909-2A>G

p.?

Patient 9
c.601C>T

p.(Arg201*)



Küry et al. AJHG 2017

 Zebrafish modeling:

 C. Golzio (Fr) / N. Katsanis (USA)

Identification of a PSMD12-associated NDD

 International collaboration

 HUGODIMS ↔ BCM, SSC, GeneDx…

 10 patients w/ syndromic ID

 ID

 Microcephaly

 Aggregation of de novo truncating SNV and 

CNV deletions

 Congenital

abnormalities
(kidney, heart)

 Retrognathism

③
① ②

① ② ③

Stankiewicz-Isidor syndrome (STISS)

MIM : 617516

P. Stankiewicz

Réseau international



 Etude fonctionnelle sur le dysfonctionnement du protéasome lié à des 
Mutations dans PSM12 et mutations d’autres gènes du protéasome

PSMB8

PSMB8

PSMB9

PSMB9
PSMA3

PSMB4

Proteasome

Maturation

Protein (POMP)

POMP

a5a6a7

Rpt2

PSMD12
(non-ATPase,

scaffolding)

PSMG2

Assembly

helpers

20S variants induce an AR auto-

inflammatory phenotype

(CANDLE/PRAAS)

PSMA3

PSMB4

PSMC3

PSMC5

20S

proteolytic

core

particle

19S

regulatory

particle



Clarté de la nuque= 6,1 mm (46,XY)

Marche 19-20 mois

Langage: 1ers mots à 34 mois

Stéréotypies, colères

Exemple 3

Projet de recherche HUGODIMS:
exome en trio



A

G/AG

USP9X: c.5669G>A; p.Gly1890Glu
Variant hérité de la mère, chr. X





=> Rôle dans la migration et la croissance neuronale

Diminution de la co-localisation de USP9X et DCX au niveau du cône de 
croissance de l’axone



Pathogénicité du variant?

• USP9X, c. 5669G>A, p.Gly1890Glu

• Nature de la variation?

• Que proposez-vous?



A

G/AG

A

G

G

G

USP9X: c.5669G>A; p.Gly1890Glu
Variant hérité de la mère, chr. X

Grand-père asymptomatique porteur du variant, pas en mosaïque 
 Gène connu DI, mais variant probablement non pathogène 
 Etude de génome (projet de recherche)



Génome Vs Exome

Exome (1,5% de l’ADN)



Néomutations dans H3F3A codant l’histone H3.3

c.352G>C;(p.V118L)

Père

Mère

Genome

Exome

H3F3A



DI liée à des mutations dans H3F3A et H3F3B



• Maladies concernées
– Maladies rares
– Cancers héréditaires ou non (+ 

analyses tumeurs)
– Maladies complexes 

• Enjeu de santé publique
• Scientifique et clinique
• Technologique
• Economique

Contexte : vers une médecine génomique

Objectif : réduire l’errance diagnostique  / 
séquençage de milliers de génomes



Vers la thérapeutique?

DIAGNOSTIC
Identification de « nouveaux » 

gènes

PHYSIOPATHOLOGIE
Validation fonctionnelle 

sur modèles cellulaires / animaux

THÉRAPEUTIQUE
Criblage moléculaire
Thérapie génique…

https://www.youtube.com/watch?v=BUvt96BJ8-A&feature=emb_logo



Plan

• Introduction:
– définition de la DI
– épidémio
– étiologies

• Médecine de précision: 
– séquençage haut débit : étude d’exome
– 3 exemples (diagnostic / recherche)

• Questions éthiques



Wright, Nat Rev Gen, 2018



Données additionnelles

• Définition: 
Mise en évidence d’une anomalie ou prédisposition génétique, 
indépendante de la pathologie recherchée (donnée primaire):
– données incidentes: découverte fortuite
– données secondaires: recherche active

Prédispositions
Gènes « actionnables »

Tests préconceptionnels
Maladies récessives

Vers une médecine préventive / prédictive ?   



American College of Medical 
Genetics and Genomics

2013



Liste définie de pathologies (69 gènes) concernant:
- Prédisposition au cancer
- Maladies vasculaires: Ehlers Danlos, Loeys-Dietz
- Cardiomyopathie, troubles du rythme cardiaque…
- Susceptibilité à l’hyperthermie maligne

Tests « obligatoires »



Mars 2014:
tests « obligatoires » => choix du patient

Débats



Difficultés d’interprétation des données

Analyse de NGS:
- Généticiens biologistes, bioinformaticiens
- Outils bioinformatiques
- Confrontation clinico-moléculaire

Protecteur

Bénin
(polymorphisme)

Variant de Signification 
Inconnue

Pathogène



Difficultés d’interprétation des données

• Variant « pathogène » identifié dans des cas familiaux : 
quid en population générale? 



Difficultés d’estimation 
du « sur-risque » potentiel

• En l’absence d’ATCD familiaux
• Etudes chez des personnes 

âgées:
– Cohorte Wellderly (> 80 ans, USA)
Pas de différence significative pour 

les variants de l’ ACMG !

• Facteurs protecteurs à prendre 
en compte: génétiques, surtout 
environnementaux, hygiène de 
vie, etc.

Erikson, Cell, 2016 



• Changement du caractère pathogène / bénin d’un variant :

• Comment gérer la réinterprétation des données de NGS?

Evolution des connaissances 
dans le temps

BRCA2: variants pathogènes => VSI
c.6937+1G>A 
c.6901G>T (p.(Glu2301*)

Variant de signification inconnue

Bénin Pathogène



Comité Consultatif National d’Ethique
janvier 2016

Unesco 2002 : « Génétique, jusqu’où peut-on aller trop loin ? »
CCNE: « jusqu’où a-t-on le droit d’aller ? »

« Cette évolution technique risque de nous faire passer d’une génétique dont l’objet
central était d’expliquer la maladie, à une génétique dont l’objectif principal
deviendrait la prédiction de cette maladie, avec le risque d’atteinte à la liberté que
cela comporte dans un objectif de santé publique possiblement interventionniste. »



Actualités en France

• Révision des lois de Bioéthique
– Rendu des données incidentes mais pas secondaires
– Pas de tests préconceptionnels en population générale

• Plan France Médecine Génomique
– Actuellement: données secondaires non proposées
– Protocole en cours DEFIDIAG: données secondaires proposées aux 

parents



Autre application: prénatale

• Diagnostic prénatal non 
invasif: (10 SA)

Prise de sang maternel

– Sexe fœtal
– Rhésus
– Trisomie 21
– …NGS : exome, génome



2012

DPN non invasif: 
séquençage haut débit

=> Nécessité d’un encadrement légal et éthique



Conclusions

Apport considérable du NGS pour le 
diagnostic dans la DI:

 avantages à l’échelle individuelle: PEC, conseil 
génétique, traitement à l’avenir…

 questionnement par rapport aux données 
additionnelles



Perspectives

 Quid de la généralisation des études de 
séquençage haut débit en population?

 Quid de l’encadrement légal / éthique              
(en France, ailleurs)?

 Vers une médecine prédictive?

 enjeu sociétal

 révision des lois de bioéthique

Primum non nocere

1997


