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La génétique, qu’est-ce que c’est?




Mendel, 1822-1884

Pere fondateur de la Génétique




Walther Flemming, 1877
Visualise les chromosomes







Watson et Crick, 1953
Décrivent la double hélice d’ADN




Petits rappels... Chromosomes

1000 genes

ADN

22.000
genes




ADN

gene




Troubles du spectre autistique (TSA)

> Troubles de la communication sociale

> Intéréts restreints
Comportements stéréotypes et repétitifs
» Début précoce




Troubles du spectre autistique (ISA)

-Prévalence: 6.2/1000 - 1/68
Elsabbagh et al, 2012

Mc Carthy et al, 2014

-Jumeaux monozygotes:
38-95% concordance (RR x150)

-Jumeaux dizygotes:

5-31% concordance (RR x8-10)
Folstein et al, 1977

Sandin et al, 2014

-Rapport M/F: 4




Etudes de jumeaux
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Bourgeron et al, Comptes Rendus Biologies, 2016




Troubles du spectre autistique (TSA)

eSyndromique ou non syndromique

eGrande hétérogénéité sur le plan génétigue




Histoire de la génetique de I'autisme

Bourgeron et al, Comptes Rendus Biologies, 2016




Anomalies
Chromosomiques
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e Marche 24 mois

» Autisme sévere

* Régression du langage
 Agitation motrice

o Automutilation
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> 2005:

CGH microarrays
pour |'étude des chromosomes




Patient's DNA

Reference DNA

i~ =T .-~  DNA cleavage & labelling

Deletion Duplication




Deletion : Duplication :
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CNVs (Copy Number Variants)
>12% genome




RoOle des CNVs
dans les troubles neuro-développementaux

LOCI CONNUS

0]

O O O O

Dup 7g11.23 (ELN)

Dup 1511913 (SNRPN)
Dup 17p11 (RAI1)
Del/Dup 22ql11 (TBX1)
Del/dup 22g13 (SHANK3)




> CNVs connus, a forte pénétrance

I .

Dup 7q11.23 Dup 7q11.23 Dup 15q11q1l3 Dup 17p11
P /4 P 7a P 414 (Lotocki-Lupski)

Del 22q13 Dup 22413 Dup 22qg11.2
(Phelan Mc Dermid)




RoOle des CNVs
dans les troubles neuro-développementaux

NOUVEAUX LOCI

LOCI CONNUS

o Dup 7g11.23 (ELN)

Dup 1511913 (SNRPN)
Dup 17p11 (RAI1)
Del/Dup 22ql11 (TBX1)
Del/dup 22g13 (SHANK3)

O O O O
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Del/dup 1g21.1 distale (GJA5S)
Del 2p16.3 (NRXN1)

Del 2q37 (HDAC4)

Del/dup 3929 (DLG1, PAK2)
Del/dup 7g31 (FOXP2)

Del/dup 15g11.2 (NIPA1, NIPA2)
Del/dup 15913.3 (CHRNA7?)
Del/dup 16p11.2 (TBX6)

Del/dup 16p11.2 distale (SH2B1)
Del/dup 16p12.2 (EEF2K, CDR2)
Del/dup 16p13.11 (NDE1, NTAN1)
Del/dup 22g11 distale




> Nouveaux CNVs a forte pénétrance

Del 2p16.3 Del 2q37 Dup 3929
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Del 15q11.2 Del 15g13.3 Del 16p11.2



> Nouveaux CNVs a forte pénétrance

m Traits autistiques
% Troubles de la communication
v Stéréotypies
v Insensibilité a la douleur

m Epilepsie type absences
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N Engl J Med. 2008 Oct 16;359(16):1685-99
Recurrent rearrangements of chromosome 1q21.1 and_variable pediatric phenotypes.

Mefford HC, Sharp Al, Baker C, Itsara A, Jiang Z, Buysse K, Huang S, Maloney VK, Crolla
JA, Baralle D, Collins A, Mercer C, Norga K, de Ravel T, Devriendt K, Bongers EM, de
Leeuw N, Reardon W, Gimelli S, Bena F, Hennekam RC, Male A, Gaunt L, Clayton-Smith J,
Simonic I, Park SM, Mehta SG, Nik-7ainal S, Woods CG, Firth HV, Parkin G, Fichera M,
Reitano 5, Lo Giudice M, Li KE, Casuga I, Broomer A, Conrad B, Schwerzmann M, Riber L,
Gallati S, Striano P, Coppola A, Tolmie JL, Tobias ES, Lilley C, Armengol L, Spysschaert ¥,
Verloo P, De Coene A, Goossens L, Mortier G, Speleman F, van Binsbergen E, Nelen MR,
Hochstenbach R, Poot M, Gallagher L, Gill M, McClellan 1, King MC, Regan R, Skinner C,
Stevenson RE, Antonarakis SE, Chen C, Estivill X, Menten B, Gimelli G, Gribble S, Schwartz
5, Sutcliffe 15, Walsh T, Knight §1, Sebat J, Romano C, Schwartz CE, Veltman JA, de Vries
BB, Vermeesch JR, Barber 1C, Willatt L, Tassabehii M, Eichler EE.

Nature Genetics, 2008 Dec; 40(12):1466-71

Recurrent reciprocal 1g21.1 deletions and duplications associated with microcephaly or
macrocephaly and developmental and behavioral abnormalities.

Brunetti-Pierri N, Berg 1S, Scaglia F, Belmont J, Bacino CA, Sahoo T, Lalani SR, Graham B,

Lee B, Shinawi M, Shen ], Kang SH, Pursley A, Lotze T, Kennedy G, Lansky-Shafer S,
Weaver C, Roeder ER, Grebe TA, Arnold GL, Hutchison T, Reimschisel T, Amato S,
Geragthy MT, Innis JW, Obersziyn E, Nowakowska B, Rosengren SS, Bader PI, Grange
DK, Nagvi S, Garnica AD, Bernes SM, Fong CT, Summers A, Walters WD, Lupski JR,
Stankiewicz P, Cheung SW, Patel A.




> Identifications de genes causals au sein des CNVs

Microdeletion/duplication at 15g13.2q13.3 among
Individuals with features of autism and other

neuropsychiatirc disorders

David T. Miller, Yiping Shen, Lauren A. Weiss, Joshua Korn, Irina Anselm, Carolyn
Bridgemohan, Gerald F. Cox, Hope Dickinson, Jennifer Gentile, David J. Harris, Vijay
Hegde, Rachel Hundley, Omar Khwaja, Sanjeev Kothare, Christina Luedke, Ramzi
Nasir, Annapurna Poduri, Kiran Prasad, Peter Raffalli, Ann Reinhard, Sharon E.
Smith, Magdi Sobeih, Janet Soul, Joan Stoler, Masanori. Takeoka, Wen-Hann Tan,
Joseph Thakuria, Peter W]olff, Roman Yusupov, James F. Gusella, Mark J. Daly and

Bai-Lin Wu

J Med Genet 2008
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> Identifications de genes causals au sein des CNVs
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28.3 Mb

30.3Mb

24 patients avec déléetion limitée a CHRNA7
> Autisme, déficience intellectuelle,
epilepsie, troubles psychiatriques




Tout n’est pas si simple...

Exemple 1: fille 6 ans

m Pas de retard de dvpt moteur
m Retard de langage

m Troubles dyspraxiques

m Déeficience intellectuelle legere
m PAS de traits autistiques

Délétion intragénique (exons 1 & 2)
homozygote de CHRNA/

(Parents Hz: QI borderline)

EXPRESSIVITE VARIABLE




Tout n’est pas si simple...

Exemple2: 2 freres

m Retard de dvpt

Marche > 18mois
Retard de langage

m Troubles apprentissage
m Epilepsie
m [raits autistiques
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Chez les 2 freres
Mais aussi chez pere ASYMPTOMATIQUE

PENETRANCE INCOMPLETE




CNVs = Facteur de susceptibilité
a penétrance et expressivité variables




Cas familiaux

Del 15913.3 (mat)




Cas familiaux

+ 9

Del 15913.3 (pat)



Cas familiaux
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Dup 16p11.2 (mat)




1189 familles multiplexes

> 1,7 x plus de larges CNVs (de novo ou hérités) chez
sujets atteints, mais moins de CNVs de novo que dans

familles simplex
» QI des sujets atteints inversement proportionnel au
nombre de CNVs de novo
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> CNVs a pénétrance eleveée pas toujours présents chez
tous les sujets atteints d’'une famille multiplex

Leppa et al, AJHG, septembre 2016







Analyse CGH-microarrays

> Indiquée pour tout patient avec TSA

» Valeur diagnostique

mais peu de valeur prédictive vu pénétrance
incompléete et expressivité variable




>Mars 2014: CGH sur toutes les PLA/CVS
(n= 4380)




1q21.1 distale (GJAS)

2p16.3 (NRXN1)

2q37 (HDAC4)

3q29

7q11.23 (ELN)

7931 (FOXP2)

15q11.2 (NIPA1, NIPA2)

15q13.3 (CHRNA?)

16p11.2 (TBX6)

16pl11.2 distale (SH2B1)

16p12.2 (EEF2K, CDR2)

16p13.11 (NDE1, NTAN1)

17p11 (RAI1)

22qll (TBX1)

22q11 distale

22q13 (SHANK3) 1 3
148 cas/4380 = 3,4%
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1q21.1 distale (GJAS)
2p16.3 (NRXN1)

2q37 (HDAC4)

3q29

7q11.23 (ELN)

7931 (FOXP2)

15q11.2 (NIPA1, NIPA2)
15q13.3 (CHRNA?)
16p11.2 (TBX6)
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16p11.2 distale (SH2B1) |2 3
16p12.2 (EEF2K, CDR2) 4 1
16p13.11 (NDE1, NTAN1) 6 9
17pl11 (RAI1) 0 3
22qll (7TBX1) 12 17
22ql1 distale 1 1
22q13 (SHANK3) 1 3

53 cas/4380 = 1,2%



| Anomalies Géniques

>1980
Sequencage de genes (Sanger)
Détection d’expansions de triplets (WB)




—

X fragile Angelman

Cohen

Cornelia SLO
De |la Torre-Ubieta et al, Nature Medicine, 2016 de Lange




L’étude des génes

Genes découverts par techniques de séquen(;age classique:

SHANKS, N LGQI% O%nglfl ﬁgEf@%)XPl

« Major Gene Model »




Next generation sequencing (>2007)
»Le whole-exome sequencing (WES)

»Le whole-genome sequencing (WGS)

Seq. Genome humain
1990-2004




NGS (Next Generation Sequencing)

928 patients
> 279 mutations de novo

> Identification de nouveaux genes pathogenes
(ex:SCN2A, DYRK1A, CHDS,...)

> Le plus souvent en association avec déficience intellectuelle
ou autres troubles neurodéveloppementaux (épilepsie,...)




NGS (Next Generation Sequencing)

Bourgeron et al, Comptes Rendus Biologies, 2016




Identification de genes en lien avec TSA

> Meilleure compréhension des mécanismes
physio-pathologiques

> Perspectives thérapeutiques?

De la Torre-Ubieta et al, Nature Medicine, 2016




NGS (Next Generation Sequencing)

TSA:

- Soit di a un gene causal a forte penétrance
« Major gene model »

- Soit di a une somme de facteurs hérités a faible
pénétrance
« Polygenic risk model »




« Polygenic risk MCeI >>-)

« Major Gene Model »




Hérédité polygenique et genes modificateurs

balance entre les « bons » et les « mauvais » genes




» We conclude that enthusiasm for exome sequencing
studies to identify the genetic basis of complex traits
should be combined with caution stemming from the
observation that on the order of over 10,000 samples
may be required to reach sufficient statistical power.




En pratique,
en consultation de génétique,
face au patient...

» Microarrays

> Gene ciblé si orientation clinique
» Panel autisme

» Projet de recherche




« puce autisme » IPG

50 genes
FMR1 SHANK1 HDAC4 DYRK1A CACNA1C
UBE3A SHANK?2 MEF2C GRIN2B NIPBL
TSC1 SHANK?3 CNTNAP2 NRXN1 SMC1A
TSC2 FOXP1 CNTNAP4 NRXN2 SMC3
CHD7 FOXP2 ADNP NRXN3 SCN1A
CHDS8 FOXP3 RIMS1 CHRNA7Y SCN2A
ARID1B NLGN1 POGZ ANK?2 SCNSA
VPS13B NLGN3 TBR1 SYNGAP1 BCKDK
MECP2 NLGN4X TMLHE BCKDK PTCHD1
PTEN NLGN4Y KATNALZ2 DHCRY GRINZ2A




Analyse «multi-gene panel »

Ny /

Mut non-sens SLC9A6 Mut faux-sens CHDZ2 Mutation faux-sens SYNGAP1
(de novo) Christianson (de novo) (de novo)
Mut faux-sens ATRX Mut faux-sens FOXP1 Mut stop CHD8

(mat) (de novo) (de novo)




Analyse «multi-gene panel »

Mut non-sens Dup intragénique
dans NLGN3 (mat) (exons 2-3)

dans NLGN4X(mat
Mut non-sens ( )

dans NLGN4X(mat)




En cas de résultat négatif ?




Whole-exome sequencing (WES):
Pas si simple en routine...

1 individu = 3300 livres de 1000 pages,
avec 1000 lettres par page...




Entre 1 individu et ADN de réference
= 20.000 - 40.000 variations
dont 200 potentiellement pathogenes...




«Reverse phenotyping »

Interprétation
des variants

Corrélations
genotype-
phenotype

> Les compeétences cliniques restent
essentielles pour interpréter les résultats

Genotype



Résultats WES en routine ?




Causes environnementales?




Causes environnementales

> Substances tératogenes pdt grossesse
« Acide valproique (Dépakine®), Thalidomide, Misoprostol,
SSRIs ? Paracetamol ??7?,...
 Ethanol, Cocaine, Tabagisme intensif???,...
« Meétaux lourds?, Pesticides?, Pollution (particules fines)???

> Pathologies maternelle

Diabéete

Maladies auto-immunes (Ac anti-B2GP1 IgG, Ac anti-TPO,...)
Prééclampsie

Rubéole, CMV, Influenza ?,...

Fievre prolongee?

Maladies inflammatoires ???

Hypoxémie, asphyxie périnatale,...
RCIU

> Pathologies foetales
« Grande prématurité




Pourquoi la génétique n’est souvent
qu’une piece du puzzle?

Gene(s) Epigénétique

Autres mécanismes: anomalies immunitaire, stress oxydatif
augmente, anomalies mitochondriales, anomalies sérotonine,

anomalies cellules de Purkinje, anomalies substance blanche,
troubles migration neuronale,...




Modifications épigénéetiques




Maladies multifactorielles (facteurs environnementaux)










Bilan génétique indigqué dans TSA
» microarrays
Détection de CNVs: 4-10% (12-17% si DI)
> sequencage cible
Formes syndromiques: 5%
> panel multi-genes (+X-ome, Mendeliome)

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

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

» WES, (WGS)
35-40% ?
Mais interprétation des résultats souvent
difficile en dehors de grandes cohortes




Importance
pour le patient/les parents

- Mettre un terme a errance diagnostique

- Accepter le diagnostic

- Mieux comprendre les symptomes

- Répondre aux questions du patient/parents
- Ewiter des investigations inutiles

- Meilleur suivi préventit

- Parfois traitement mieux ciblé

- Nouvelles perspectives thérapeutiques




Mais rester prudent
dans Pinterprétation des résultats...




Importance pour les autres
membres de la famille

- Screening diagnostic
- Screening prénatal ou préimplantatoire

- Screening prédictif




Mais étre d’autant plus prudent
dans un contexte prénatal
ou prédictif...




Croire en la recherche

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

> Mieux décrire les phénotypes des cohortes de
patients atteints et de controles

> Partager les données au niveau international

» Comprendre les mécanismes physio-
pathologiques de l'autisme

> Espoirs thérapeutigues




IPG (Institut de Pathologie et de Génétique)

25 Avenue Lemaitre, 6041 Gosselies, Belgique
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