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Résumé    

 
Salima EL CHEHADEH-DJEBBAR 

Exploration de familles non-résolues avec déficience intellectuelle 

présumée liée à l’X à l’ère du Whole Genome Sequencing 

 

Résumé 
La déficience intellectuelle (DI) concerne 2% de la population et représente la première cause de 
consultation dans les centres de génétique pédiatriques. Plus de la moitié des causes de DI sont 
génétiques, avec près de 1500 gènes impliqués, dont 127 gènes situés sur le chromosome X, et 200 
syndromes recensés. On estime qu’environ 21% des syndromes avec DI liée à l’X (DILX) restent 
irrésolus sur le plan moléculaire. Des gènes de DILX et des mécanismes mutationnels encore non 
décrits sur l’X restent donc probablement à identifier. Ce travail de doctorat a en partie consisté à 
séquencer le génome (WGS) de patients atteints de DI présumée liée à l’X dont les analyses génétiques 
antérieures étaient négatives, ce qui a permis de contribuer à la validation de nouveaux gènes 
candidats de DILX, tel que le gène SLITRK2. Il souligne les difficultés rencontrées lors de l’interprétation 
des données de WGS, en particulier l’identification des variants non-codants et le très grand nombre 
de variants à analyser. De plus, l’interprétation des variants faux-sens sur des gènes de l’X est délicate 
en l’absence de ségrégation familiale concluante et d’étude fonctionnelle disponible. 
 

Mots clés : Déficience intellectuelle liée à l’X, séquençage de génome entier, gène SLITRK2. 
 

Résumé en anglais 
Intellectual disability (ID) affects 2% of the population and is the leading cause of consultation in 
pediatric genetics centers. More than half the causes of ID are genetic, with almost 1,500 genes 
involved, including 127 genes on the X chromosome, and 200 syndromes identified. It is estimated that 
around 21% of X-linked ID (XLID) syndromes remain molecularly unsolved. Therefore, XLID genes and 
mutational mechanisms that have yet to be described, probably remain to be identified. Part of this 
PhD work consisted in performing whole genome sequencing (WGS) of patients with presumed XLID 
whose previous genetic analyses had been negative. This work contributed to the validation of new 
DILX candidate genes, such as the SLITRK2 gene. It also highlighted the difficulties encountered when 
interpreting WGS data, in particular regarding the identification of non-coding variants and the very 
large number of variants to be analyzed. In addition, the interpretation of missense variants on X-
linked genes is tricky in the absence of conclusive familial segregation and available functional studies. 

 

Key words: X-linked intellectual deficiency, whole genome sequencing, SLITRK2 gene 
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QI: quotient intellectuel 
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qPCR: PCR (polymerase Chain Reaction) quantitative 

RCIU: retard de croissance intra-utérin  

RPTP: récepteurs tyrosine phosphatase 

RT-PCR: reverse transcriptase-PCR (polymerase Chain Reaction) 

SEDp: syndrome d’Ehlers Danlos parodontal 



15 
 

SEGPA: section d'enseignement général et professionnel adapté 

SIFT: Sorting Intolerant From Tolerant 

SNP array: single nucleotide polymorphism – array, puce d'hybridation génomique comparative 

SNP: single nucleotide polymorphism 

SNV: Single Nucleotide Variant 

SR: protéines riches en sérine 

SV: variants de structure 

TAD: domaines topologiquement associés 

TDAH: trouble déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité 

TDC: troubles développementaux de la coordination 

TDI: trouble du développement intellectuel  

TN: taille de naissance 

TND: trouble du neurodéveloppement 

TR: répétitions en tandem 

TSA: troubles du spectre de l’autisme 

UTR: untranslated regions 

VCF: Variant Call Format 

WAIS IV: Wechsler Adult Intelligence Scale 

WGS: whole genome sequencing 

WISC V: Wechsler Intelligence Scale for Children 

WPPSI IV: Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence  
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Introduction 

I. La déficience intellectuelle (DI) 

1. Introduction 

1. Terminologie et prévalence 

La déficience intellectuelle (DI) est l’un des principaux troubles du neurodéveloppement 

(TND) et concerne environ 1 à 2 % de la population (Roeleveld et al., 1997), soit plus d’un 

million de personnes en France, représentant la première indication de consultation dans les 

centres de génétique pédiatriques. Elle se définit comme étant caractérisée par une altération 

du fonctionnement intellectuel et du comportement adaptatif en ce qui concerne les 

compétences conceptuelles, sociales et pratiques, et survenant avant l’âge de 18 ans 

(Schalock et al., 2007). Cependant, le terme de « déficience intellectuelle » retranscrivant mal 

les notions de problèmes adaptatifs et de handicap ou désavantage, notamment l’influence 

de l’environnement, l’Organisation mondiale de la santé (OMS) décida d’introduire en 2022 le 

terme de «trouble du développement intellectuel, TDI » (Disorder of Intellectual 

Development) dans la CIM-11 (classification mondiale des maladies). Nous avons cependant 

choisi de conserver le terme usuel de déficience intellectuelle (DI) dans ce manuscrit pour plus 

de clarté. 

 La DI peut être isolée mais elle s’intègre également très fréquemment à d'autres TND, qui 

peuvent être multiples et intriqués et comprennent des troubles neurosensoriels (audition, 

vision), les troubles du spectre de l’autisme (TSA), l’épilepsie, les troubles de développement 

de la coordination (TDC), les troubles de l’humeur, le trouble déficit de l'attention avec ou 

sans hyperactivité (TDAH), les troubles du sommeil etc. La prévalence de la DI est plus élevée 

chez les garçons avec un sex ratio évalué à 1,2 à 1,9 selon les études (Buntinx et al., s. d.).  

 

2. Les critères de diagnostic de DI 

Les critères de diagnostic positif de DI ont été définis et sont régulièrement réévalués par 

trois instances internationales, via leurs guides respectifs : 

- L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS): CIM-11 (Classification Internationale des 
Maladies), Publication de la CIM-11 2022 (who.int).  

- L’American Association on Intellectual and Developmental Disabilities (AAIDD), 
https://www.aaidd.org/.  

- L’American Psychiatric Association (APA): DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders), https://www.psychiatry.org/psychiatrists/practice/dsm.  
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Ces instances ont déterminé les trois critères diagnostiques essentiels suivants : 

- Le déficit des fonctions intellectuelles, telles que le raisonnement, la résolution de 

problèmes, la planification, la pensée abstraite, le jugement, l’apprentissage. Ce déficit est 

confirmé par une évaluation clinique, et mesuré au moyen de tests d’intelligence 

(psychométriques) standardisés et adaptés à la culture, permettant d’objectiver une 

différence significative des capacités cognitives d’un individu par rapport à ce qui est attendu 

pour son âge réel : QI (quotient intellectuel) ≤ – 2 écart-types, soit 70 +/- 5. 

- Le déficit du fonctionnement adaptatif, d’au moins deux écarts-types sous la moyenne, 

dans au moins une des trois dimensions (habiletés conceptuelles, sociales et pratiques), 

évaluées à l’aide d’un questionnaire standardisé du fonctionnement adaptatif.  

- Ces déficits doivent apparaître pendant la période développementale, c’est-à-dire 

durant l’enfance ou l’adolescence.  

 

3. Les principaux outils utilisés pour l’évaluation de la DI 

a) Le déficit des fonctions intellectuelles  

Les batteries les plus utilisées en France pour évaluer le QI sont les trois échelles de 

Wechsler: WPPSI IV (Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence) (2 ans 6 mois à 7 

ans 7 mois), WISC V (Wechsler Intelligence Scale for Children) (6 ans à 16 ans 11 mois) et WAIS 

IV (Wechsler Adult Intelligence Scale) (> à 16 ans). Ces batteries sont composées de différents 

tests regroupés en indices évaluant les diverses fonctions cognitives telles que le 

raisonnement, la résolution de problèmes, la pensée abstraite, la faculté de jugement, 

l’apprentissage théorique et l’apprentissage par l'expérience. Les tests de QI comprennent 

deux volets : l'un est verbal et l'autre porte sur les performances, les résultats de l'une et 

l'autre partie pouvant diverger chez un même individu.  

Les scores de QI suivent une loi de distribution normale dans une population donnée, dont 

la moyenne est de 100 et la déviation standard (DS) est de 15 (Figure 1).  

 

 
Figure 1: Distribution du QI théorique dans la population générale. 
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Avant l'âge de 3 à 5 ans, on parle de quotient de développement (QD) plutôt que de QI, et 

de retard de développement plutôt que de DI, quand le QD est diminué, car le retard de 

développement peut se normaliser avec l'âge et n'évolue pas systématiquement vers une DI. 

Le QD peut se mesurer par le biais d’échelles développementales telles que l'échelle de 

Brunet-Lézine révisée (BLR) (2 à 30 mois) ou l'échelle de Bayley (BSID-IV) (16 jours à 42 mois) 

qui peuvent être utilisées chez des individus plus âgés en cas de DI profonde. L’échelle BLR 

évalue le développement précoce en évaluant 4 domaines : posture, coordination, langage et 

sociabilité. L’échelle BSID-IV évalue 5 compétences : cognitive, langagière (réceptive et 

expressive), motrice (fine et globale), socio-émotionnelle et adaptative. 

 

b) Le déficit du fonctionnement adaptatif  

La seule échelle d’évaluation du comportement adaptif normée actuellement disponible 

en France est la Vineland II. Elle évalue le comportement adaptatif à tous les âges de la vie (1 

à 90 ans) selon quatre domaines (communication, vie quotidienne, socialisation, motricité) et 

permet de définir des scores ainsi que les équivalents en âge de développement.  

 

c) Les précautions à prendre dans l’interprétation de ces scores 

L’interprétation des tests d’évaluation de QI nécessite cependant de tenir compte de 

plusieurs paramètres (Des Portes et Héron, 2020):  

- Plus l’enfant est jeune, plus la trajectoire développementale est instable ; ainsi, avant l’âge 

de 5-6 ans, le diagnostic de DI doit être prudent, en dehors des formes sévères ;  

- Les scores obtenus ne sont pas toujours le reflet des compétences intellectuelles, dont 

l’expression peut être entravée par les conditions de passation (temps limité, barrière 

linguistique, anxiété de performance) ou les troubles associés (audition, vision, motricité, 

praxies, langage, cognition sociale, attention, régulation émotionnelle, etc.) ;  

- Les échelles de Wechsler ne sont pas adaptées aux patients les plus déficients. 

- De fortes disparités entre les compétences préservées et déficitaires empêchent le calcul 

d’un QI total. Ainsi, un profil très hétérogène avec certains subtests dans la norme, doit 

faire évoquer un trouble spécifique d’apprentissage (dysphasie, dyspraxie, déficit 

d’attention…) et/ou un trouble psychopathologique plutôt qu’un trouble du raisonnement 

et justifie des épreuves supplémentaires ciblant les compétences langagières, visuo-

spatiales, mnésiques, attentionnelles et exécutives.  

- Le QI ne reflète pas le fonctionnement de l’individu dans l'environnement ni l’influence de 

ce dernier, qu’il soit obstacle ou facilitateur. 
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4. Les critères de sévérité de la DI 

Alors que la CIM-10 définissait des degrés de gravité de la DI sur la base du niveau 

intellectuel en termes de QI (Tableau 1), le DSM-5, en 2013, s’est basé sur le comportement 

adaptatif conceptuel, social et pratique. Les niveaux de gravité de la DI restent cependant 

qualifiés de léger, modéré, grave ou sévère, profond (Tableau 2 et annexe 1). 

 

Tableau 1: Classification des niveaux de gravité de la DI selon la CIM-10 

Niveau de gravité de la DI  QI (âge mental) Ecart-types 

Léger 50 à 69 (9-12 ans) Entre -2 et -3 

Moyen 35 à 49 (6-9 ans) Entre -3 et -4 

Grave 20 à 34 (3-6 ans) Entre -4 et -5 

Profond Inférieur à 20 (- 3 ans) Inférieur à -5 

 

En effet, les scores de QI donnent une valeur approximative du fonctionnement intellectuel 

mais peuvent s’avérer insuffisants pour évaluer les capacités de raisonnement dans les 

situations de maîtrise des tâches pratiques (Schalock, 2011). Par exemple, une personne avec 

un QI au-dessus de 70 peut avoir des problèmes de comportement adaptatif si sévères au 

niveau de la compréhension sociale, que son fonctionnement réel est comparable à celui de 

sujets ayant un QI inférieur (Harris, 2010). Plus concrètement, les besoins de soutien d’une 

personne avec DI sévère qui nécessite une aide permanente, y compris pour son alimentation 

et son hygiène, sont très différents de ceux d’une personne avec une DI légère, qui a besoin 

d’une aide humaine pour compter sa monnaie ou se repérer dans les transports en commun.  

 

Tableau 2: Critères de gravité de la DI d’après le DSM-5 

Gravité Domaine conceptuel Domaine social Domaine pratique 

Léger La personne a une manière plus 
pragmatique de résoudre des 
problèmes et de trouver des 
solutions que ses pairs du même 
âge… 

La personne a une 
compréhension limitée du 
risque dans les situations 
sociales ; a un jugement social 
immature pour son âge… 

La personne occupe souvent 
un emploi exigeant moins 
d’habiletés conceptuelles… 

Modéré D’ordinaire, la personne a des 
compétences académiques de 
niveau primaire et une intervention 
est requise pour toute utilisation de 
ces compétences dans la vie 
professionnelle et personnelle… 

Les amitiés avec les pairs 
tout-venant souffrent souvent 
des limitations vécues par la 
personne au chapitre des 
communications et des 
habiletés sociales… 

Présence, chez une minorité 
importante, de comportements 
mésadaptés à l’origine de 
problèmes de fonctionnement 
social… 

Grave La personne a généralement une 
compréhension limitée du langage 
écrit ou de concepts faisant appel aux 
nombres, quantités, au temps et à 
l’argent… 

Le langage parlé est 
relativement limité sur le plan 
du vocabulaire et de la 
grammaire… 

La personne a besoin d’aide 
pour toutes les activités de la vie 
quotidienne, y compris pour 
prendre ses repas, s’habiller, se 
laver et utiliser les toilettes… 

Profond La personne peut utiliser 
quelques objets dans un but précis 
(prendre soin de soi, se divertir). Des 

La personne peut 
comprendre des instructions et 
des gestes simples… 

La personne dépend des autres 
pour tous les aspects de ses soins 
physiques quotidiens, pour sa santé 
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Gravité Domaine conceptuel Domaine social Domaine pratique 

problèmes de contrôle de la 
motricité empêchent souvent un 
usage fonctionnel… 

et pour sa sécurité, quoiqu’elle 
puisse participer à certaines de ces 
activités… 

 

On estime la prévalence de la DI sévère à 0,3 à 0,4 % (Mlika et al., 1993; Buntinx et al., s. 

d.) contre 0,8 à 2,5 % pour la DI légère (David et al., 2014; Des Portes et Héron, 2020). Ainsi, 

la grande majorité des individus atteints de DI ont une DI légère (85%), 10% une DI modérée, 

3-4% une DI sévère et 1 à 2% ont une DI profonde (King et al., 2009). Le contexte 

socioéconomique joue un rôle certain sur la prévalence de la DI légère, avec une prévalence 

plus faible de cette dernière dans les milieux socio-économiquement favorisés, ce qui est 

beaucoup moins observé pour la prévalence de la DI sévère (des Portes, 2020). 

 

2. Les étiologies  

1. Les causes prénatales  

    Elles comprennent les causes génétiques (variations de séquence ou du nombre de 

copies, anomalies chromosomiques), les malformations cérébrales, les pathologies 

maternelles (Huang et al., 2016) et les causes environnementales (alcool, toxiques, agents 

tératogènes), ces dernières pouvant, lorsque le cerveau en développement y est exposé, 

conduire à une DI (Majnemer et Shevell, 1995; Niccols, 2007).  

 

2. Les causes périnatales  

    Elles comprennent la très grande prématurité, les incidents survenus pendant le travail 

et/ou la délivrance à l’origine d’une anoxo-ischémie, l’hypoglycémie néonatale et les 

infections materno-fœtales (Seidman et al., 2000; Rudolph et al., 2011). Cependant, dans les 

pays industrialisés où le suivi des grossesses et la réanimation néonatale ont fait d’énormes 

progrès ces dernières années, la pathologie vasculaire périnatale est rarement responsable 

d’une déficience intellectuelle isolée : l’absence de signe moteur associé et une imagerie 

cérébrale normale incitent à remettre en cause une telle hypothèse. En outre, une anoxie 

aiguë survenant en dehors de tout facteur obstétrical incite à rechercher une pathologie 

constitutionnelle du fœtus (Des Portes et Héron, 2020). 

 

3. Les causes postnatales  

    Elles comprennent les conséquences d’une hypoxie ischémique (noyade), d’un 

traumatisme crânien, d’infections du système nerveux central (encéphalite, méningite), d’une 

démyélinisation, d’une épilepsie sévère et réfractaire au traitement, de syndromes 

métaboliques toxiques et d’intoxications (plomb, mercure) (Liu et al., 2010). 
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3. Le diagnostic de la DI  

    On considère que plus de la moitié des causes de DI sont génétiques (Des Portes et 

Héron, 2020). Parmi ces dernières, on distingue principalement les anomalies de nombre et 

de structure des chromosomes, visibles sur un caryotype, les micro-réarrangements 

génomiques déséquilibrés (copy number variation – CNV) identifiés par la technique d’ACPA 

(analyse chromosomique sur puce à ADN), et les variations de séquence génomique 

identifiées par une technique de séquençage (Figure 2). 

 
Figure 2: Les causes génétiques des TND  
Exemples de CNV (a) et variations ponctuelles (b) rares impliqués dans les TND (D’après Jensen et Girirajan, 2017). 

 

 Actuellement, d’après la base de données SysNDD (https://sysndd.dbmr.unibe.ch/), près 

de 1500 gènes sont impliqués dans environ 1800 maladies rares avec DI, qu'elle soit 

syndromique ou non syndromique, et 1248 gènes candidats de DI ont été identifiés (Kochinke 

et al., 2016; Maia et al., 2021). Ces gènes codent pour des protéines jouant un rôle dans de 

nombreuses voies biologiques et métaboliques, impliquées notamment dans la fonction 

synaptique, la régulation épigénétique de sa plasticité ou dans le développement 

embryonnaire cérébral, ce qui rend le choix des stratégies diagnostiques complexe, en 

particulier dans la DI isolée (sans orientation vers un syndrome clinique précis).  

Le taux d’identification de l’étiologie varie de façon très importante selon la sévérité de la 

DI : une cause est identifiée dans environ 75 % des DI sévères (QI < 50) contre 20 % des DI 

légères, qui résultent le plus souvent d’une intrication entre des facteurs génétiques, 

environnementaux et psychosociaux (Des Portes et Héron, 2020). 

 

1. Les types d’anomalies génétiques impliquées dans la DI 

Elles sont nombreuses et comprennent les anomalies de l’ADN mitochondrial et leur mode 

de transmission particulier, qui ne seront pas détaillés dans ce travail volontairement tant ils 

nécessiteraient de leur consacrer un chapitre entier. 
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a) Les anomalies de nombre et de structure des chromosomes 

    Elles sont révélées par l'étude du caryotype standard, en cytogénétique 

conventionnelle, dont la résolution est de 5 à 10 mégabases (Mb).  

    Elles comprennent les aneuploïdies telles que les monosomies et les trisomies et les 

triploïdies (le plus souvent létales in utero) (Figure 3), les anomalies de structures équilibrées 

(translocations équilibrées) et déséquilibrées. Ces anomalies, lorsqu’elles sont déséquilibrées, 

sont le plus souvent à l’origine d’un syndrome polymalformatif identifié en période anténatale 

et, lorsque la grossesse est menée à terme et si l’enfant survit, mènent à un retard de 

développement global avec DI sévère (Tableau 3, Figure 4).  

 

              
Figure 3: Caryotypes montrant une anomalie chromosomique 
Gauche : trisomie 21 libre et homogène (47, XX+21), Droite : triploïdie (69, XXX) 

 

 
Figure 4: Anomalies congénitales fréquemment observées dans la trisomie 18 
(A) mains crispées, (B) pieds en piolet, (C) omphalocèle (D’après Cereda et Carey, 2012). 

 

Tableau 3: Principales malformations observées chez les individus atteints de trisomie 18  

Fréquence Organe/Système  Malformations 

Très fréquentes (>75%)  Cœur  CIV, CIA, pathologie valvulaire 

Fréquentes (25-75%)  Génito-urinaire Reins en fer à cheval 

Peu fréquentes (5-25%) Gastro-intestinal  Omphalocèle, atrésie de l’œsophage, sténose du 

pylore, diverticule de Meckel  

 Système nerveux central  Hypoplasie cérébelleuse, agénésie du corps 

calleux, polymicrogyrie, spina bifida 

 Crânio-facial  Fente orofaciale 

 Yeux Microphtalmie, colobome, cataracte  

 Membres  Hypoplasie radiale  

(d’après Cereda et Carey, 2012) 
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Parmi les anomalies de structure des chromosomes on peut citer les isochromosomes, qui 

sont caractérisés par la présence de deux copies d'un même bras chromosomique et l'absence 

de l'autre bras, comme dans le syndrome de Pallister-Killian ou tétrasomie 12p. 

 

b) Les micro-réarrangements génomiques déséquilibrés  

    Ces anomalies appelées CNV (copy number variation), qui correspondent à un excès 

(microduplication ou gain de copie) ou un défaut (microdélétion ou perte de copie) de 

quantité d'ADN, sont mises en évidence par les technique d’ACPA (CGH-array ou SNP array), 

qui ont progressivement remplacé la cytogénétique conventionnelle permettant de détecter 

un CNV dans 10 à 15 % des patients avec DI (Vissers et al., 2003) (Figure 5). L'échelle 

correspond cette fois-ci à des dizaines ou des centaines de kilos bases (kb). Elle a comme 

avantage une meilleure résolution et la possibilité d'analyser de nombreuses cellules en même 

temps en s’affranchissant de la culture cellulaire. Sa principale limite est la non détection des 

réarrangements équilibrés ainsi qu'une faible sensibilité pour détecter les anomalies en 

mosaïque. La SNP array (single nucleotide polymorphism – array) permet une meilleure 

détection des faibles mosaïques, d’isodisomies uniparentales et hétérodisomies, ainsi que des 

régions d'homozygotie en cas de pathologie autosomique récessive. 

 
Figure 5: Technique de CGH-array  
L'ADN du patient et celui de l'échantillon contrôle sont marqués avec des fluorochromes verts et rouges, respectivement, et 
mis en compétition pour des sites d'hybridation sur des milliers de segments d'ADN. La perte et le gain de copies apparaissent 
respectivement en rouge et en vert (D’après Trask, 2002) 

 

Ces CNV sont dits pathogènes s’ils sont responsables d'un phénotype chez l'individu 

porteur. Ils sont le plus souvent sporadiques et surviennent de novo. Certaines d’entre eux 

sont récurrentes, avec des points de cassure précis et correspondent à des syndromes 

microdélétionnels ou microduplicationnels bien décrits dans la littérature scientifique, tels 
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que le syndrome de Wolf-Hirschhorn (délétion 4p16.3), le syndrome de Di George (délétion 

22q11.2), ou le syndrome de Williams et Beuren (délétion 7q11.23) (Figure 6).

 
Figure 6: Délétion 7q11.23 responsable du syndrome de Williams-Beuren  
L’ACPA (Agilent 244K), révèle la perte d'une copie de la région chromosomique 7q11.23 d'une taille d'environ 1,5 Mb, comme 
l'indique le groupe de signaux d'hybridation verts (D’après Pober, 2010). 

 
Ces syndromes rares s’accompagnent le plus souvent d’un retard de développement et 

d’une DI de sévérité variable (Tableau 4, Figure 7) (Pober, 2010). 

 

Tableau 4: Signes cliniques observés dans le syndrome de Wolf-Hirschhorn  

 
      (d’après Paradowska-Stolarz, 2014). 

 

 
Figure 7: Patientes atteintes du syndrome de Wolf-Hirschhorn.  
Dysmorphie faciale caractéristique comprenant une ensellure nasale proéminente, un nez tubulaire, des sourcils arqués, une 
grande bouche (d’après Battaglia et Carey, 2021; Levy et al., 2022). 
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Certains des syndromes sont qualifiés comme étant des syndromes des gènes contigus, 

car il a été observé une corrélation génotype-phénotype avec notamment un effet additionnel 

de symptômes reliés spécifiquement et individuellement à un ou plusieurs gènes inclus dans 

la délétion ou la duplication. D'autres CNV récurrents sont responsables d'un phénotype très 

variable et dépendant de plusieurs facteurs tels que la taille du CNV, sa localisation dans le 

génome, et son contenu en gènes (Lesieur-Sebellin et al., 2022; Levy et al., 2022). 

Enfin, d'autres CNV sont considérés, dans l'état actuel des connaissances scientifiques 

comme étant des facteurs de susceptibilité aux TND, à Pénétrance Incomplète et/ou 

Expressivité Variable (PIEV). C’est le cas par exemple de la délétion récurrente 15q11.2 (BP1-

BP2) ou de la délétion 16p11.2 distale. Ces CNV constituent des facteurs de risque génétique, 

souvent hérités, qui peuvent être associés à des phénotypes variables (Coe et al., 2012), ce 

qui rend la prédiction du phénotype, et donc le conseil génétique, parfois difficiles. Ces CNV 

peuvent contribuer au phénotype du patient, mais leur pathogénicité pourrait être influencée 

par un deuxième évènement génétique (double hit), épigénétique et/ou environnemental, qui 

n’est le plus souvent pas identifié. 

 

c) Les formes monogéniques 

Environ 1500 gènes sont actuellement connus comme étant impliqués dans des formes 

syndromique et non syndromique de DI (Kochinke et al., 2016). Il s’agit ici d’anomalies à 

l’échelle d’un seul gène, à type de variation ponctuelle touchant un seul nucléotide (Single 

Nucleotide Variant – SNV) ou de petites insertions ou délétions touchant plusieurs nucléotides 

(indel), pouvant survenir aussi bien dans les régions codantes que non-codantes du génome. 

Cette description n’est pas exhaustive et inclue d’autres mécanismes mutationnels tels que 

les expansions et les éléments transposables, qui seront détaillés dans d’autres sous-

chapitres. Les gènes impliqués dans la DI codent pour des protéines impliquées dans plus de 

30 voies et fonctions cellulaires différentes (Figure 8).  

 
Figure 8: Annotation de la fonction des gènes associés à la DI basée sur l'ontologie  
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Les histogrammes montrent les enrichissements des gènes associés à la DI dans chacun des groupes basés sur l'ontologie des 
gènes. Le nombre total de gènes par groupe est affiché dans le diagramme correspondant (D’après Kochinke et al., 2016). 

 

Un réseau de référence a ainsi été modélisé et représente les interactions de plus de 600 

gènes de DI entre eux, lesquels sont regroupés en fonction de leur fonction (Figure 9) 

(Kochinke et al., 2016). 

 

 
 
Figure 9: Réseau d’interaction des gènes associés à la DI.  
Les cercles indiquent les communautés de gènes fortement connectées ; des couleurs similaires illustrent la proximité 
fonctionnelle (D’après Kochinke et al., 2016). 
 
 

d) Les pathologies liées à l’empreinte 

Certains gènes sont soumis à l’empreinte parentale, ce qui signifie que la copie active se 

situe soit sur l’allèle maternel soir sur l’allèle paternel. Plus d’une centaine de gènes soumis à 

empreinte sont identifiés (Dulac, 2010) et nombre d’entre eux sont exprimés dans le cerveau. 

Ces gènes sont localisés dans des régions du génome soumises à empreinte, elles-mêmes sous 

le contrôle de séquences d’ADN particulières (centre de l’empreinte). Une anomalie génétique 

entraînant l’inactivation d’un tel gène peut ainsi être responsable de deux syndromes 

différents selon qu’elle touche l’allèle maternel ou paternel. C’est le cas des anomalies de la 

région 15q11.2 qui sont responsables du syndrome d’Angelman (inactivation de l’allèle 

maternel) et du syndrome de Prader-Willi (inactivation de l’allèle paternel).  
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2. Les modes de transmission  

Tous les modes de transmission sont représentés dans les maladies rares avec DI.  

 

a) Le mode autosomique dominant 

Une maladie est transmise selon le mode autosomique dominant si l’anomalie génétique 

en cause est portée par un autosome et si la présence d'un seul allèle porteur de l’anomalie 

suffit pour que la maladie se manifeste, en tenant compte de la pénétrance et de l’expressivité 

qui peuvent être incomplète et variable, respectivement. Il y a autant de filles que de garçons 

atteints et une personne malade a un risque de 50% de transmettre l’allèle anormal à chacun 

de ses enfants. La transmission est donc verticale et une personne qui ne porte pas l'allèle 

pathologique ne transmet pas la maladie à ses enfants.  

Une variation pathogène peut être héritée d'un parent ou survenir de novo (néomutation). 

Les variations pathogènes de novo représentent environ 60% des cas de maladies rares avec 

DI sévère (Gilissen et al., 2014; Kaplanis et al., 2020; Maia et al., 2021) (Figure 10) telles que 

les syndromes de Mowat-Wilson (gène ZEB2 (Mowat et al., 2003)), de Kleefstra (gène EHMT1 

(Kleefstra et al., 2009)) ou de Tatton-Brown-Rahman (gène DNMT3A (Tatton-Brown et al., 

2014)) etc. Dans certains cas, le variant pathogène identifié chez un enfant atteint de DI peut 

avoir été transmis par un parent porteur hétérozygote et pauci voire asymptomatique, 

comme c’est le cas pour le gène STX1B (Wolking et al., 2019). 

 
Figure 10: Proportion des variants pathogènes de novo dans la DI sévère  
(D’après Gilissen et al., 2014). 

 

b) Le mode autosomique récessif 

Une maladie est transmise selon le mode autosomique récessif si l’anomalie génétique en 

cause est portée par un autosome et si la présence de deux allèles porteurs de l’anomalie est 

nécessaire pour que la maladie se manifeste. Les malades sont homozygotes ou hétérozygotes 

composites pour le variant en cause. Deux conjoints porteurs sains hétérozygotes ont, à 

chaque grossesse, un risque de 25% d'avoir un enfant atteint quel que soit son sexe. C’est le 

cas des syndromes de Smith-Lemli-Opitz (gène DHCR7, (Wassif et al., 1998), et de la majorité 
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des maladies métaboliques. D’autres formes autosomiques récessives de DI sont bien 

identifiées telles que le syndrome de Cohen (gène VPS13B, (El Chehadeh et al., 2011; 

Kolehmainen et al., 2003) ou le grand groupe des ciliopathies dont font partie les syndromes 

de Joubert (Parisi et Glass, 1993), Meckel (Knopp et al., 2015) et Bardet-Biedl (Muller et al., 

2010), secondaires à des variants pathogènes bi-alléliques (voire tri-alléliques) et caractérisés 

par une très grande hétérogénéité génétique et phénotypique. L’étude de cohortes de 

patients avec DI sans orientation clinique par séquençage de génome montre que les causes 

autosomiques récessives représentent environ 2% des diagnostics (Gilissen et al., 2014). 

La transmission est horizontale et peut être favorisée par la présence d'une consanguinité. 

En effet, deux conjoints apparentés ayant un ancêtre commun, ils sont de ce fait plus à risque 

que deux individus non apparentés de la population générale d'être porteurs hétérozygotes 

de la même variation pathogène au sein du même gène (Musante et Ropers, 2014).  

 

c) Le mode de transmission lié à l’X  

Les individus de sexe masculin n'ont qu'un seul chromosome X et les femmes en possèdent 

deux. La question de la dominance ou de la récessivité ne se pose donc pas chez les individus 

de sexe masculin (soit ils portent le variant pathogène (hémizygotes) et sont atteints, soit ils 

ne le portent pas et sont sains) mais uniquement chez les individus de sexe féminin. 

 

 Le mode récessif lié à l’X 

Les femmes hétérozygotes sont dites conductrices et sont le plus souvent 

asymptomatiques ou présenter de discrets signes. Les femmes homozygotes ou 

hétérozygotes composites pour l'allèle pathologique étant rares, les individus atteints sont 

essentiellement, voire exclusivement des hommes. Le risque de transmission des maladies 

récessives liées à l'X est différent suivant le sexe du parent porteur du variant: 

- une femme hétérozygote conductrice a un risque de 50% de transmettre son chromosome 

X portant l'allèle muté à chacun de ses enfants. Ses filles ont un risque de 50% d'être 

conductrices et ses fils ont un risque de 50% d'être atteints. 

- un homme atteint transmettra l'allèle muté à toutes ses filles qui seront donc toutes 

conductrices. En revanche, aucun de ses fils ne sera atteint, ni ne transmettra la maladie.  

 

Parmi les maladies récessives liées à l’X avec DI on peut citer l’adrénoleucodystrophie, le 

syndrome de Menkès, le syndrome de Lesch-Nyhan. 

 

 

 Le mode dominant lié à X 

Les deux sexes peuvent être touchés par la maladie, mais en général, les filles 

hétérozygotes sont moins sévèrement atteintes que les garçons hémizygotes, chez qui la 



35 
 

maladie peut parfois être létale. La transmission est verticale mais diffère de l'hérédité 

autosomique dominante car il n'y a jamais de transmission père-fils. Comme pour cette 

dernière, la pénétrance peut être incomplète et l'expressivité peut être variable. 

La transmission des maladies dominantes liées à l'X est également différente suivant que 

le parent atteint est le père ou la mère: 

- une mère hétérozygote (atteinte) a un risque de 50% de transmettre son chromosome X 

portant l'allèle muté à chacun de ses enfants quel qu’en soit le sexe, qui sera alors atteint. 

- un père atteint transmet son chromosome X portant l'allèle muté à toutes ses filles qui seront 

donc toutes atteintes. En revanche aucun de ses fils ne sera atteint. 

 

Parmi les maladies avec DI dominantes liées à l’X on peut citer le syndrome de l’X fragile, 

le syndrome de Coffin Lowry ou le déficit en OTC (ornithine transcarbamylase). 

 

Néanmoins, nous verrons dans la partie II dédiée à la DI liée au chromosome X, que cette 

distinction entre modes récessif et dominant lié à l’X n’est pas toujours si aisée. Cette 

classification est, de ce fait, de moins en moins utilisée et est progressivement remplacée par 

le terme de transmission liée à l’X. 

 

 

3. Le diagnostic de la DI : quels besoins? Quels enjeux?  

Le diagnostic de la DI représente un enjeu majeur de santé publique puisque touchant 1 à 

2% de la population (Roeleveld et al., 1997) avec près de la moitié des individus qui demeurent 

sans diagnostic (Buntinx et al., s. d.). Les raisons d’identifier la cause moléculaire de la DI sont 

multiples et peuvent être résumées ainsi : 

 

a) En clinique, pour les familles 

 La fin d’une longue odyssée… 

L’augmentation du taux de diagnostic chez les patients atteints de DI de cause rare permet 

de mettre fin à l’errance diagnostique des familles durement éprouvées et aux analyses et 

bilans à visée étiologique, notamment les examens invasifs (biopsie musculaire, ponction 

lombaire etc.). Le diagnostic est souvent vécu par les familles comme étant la fin d’une longue 

odyssée, et une déculpabilisation pour les parents, soulagés d’avoir une explication, qui plus 

est, une cause dont ils ne sont pas responsables. Le fait d’établir un diagnostic ne permet pas, 

la plupart du temps, de mettre en place un traitement curatif, faute malheureusement de 

thérapeutiques disponibles dans les maladies rares avec DI, mais cela permet d’améliorer la 

prise en charge globale, notamment socio-éducative, des patients. La connaissance de la 

maladie rare permet également d’adapter le suivi et la surveillance du patient (dépistage d’un 

trouble neurosensoriel, sensibilisation des parents en cas de risque important d’apparition 
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d’une épilepsie) et de prévenir l’apparition d’éventuelles complications. Cela conduit 

également à affiner le pronostic et, parfois, de mieux appréhender l’évolution de la maladie 

(progrès croissants ou à l’inverse, risque de régression neurologique). Dans de plus rares cas, 

l’identification de la cause moléculaire peut mener à une thérapeutique curative précise et 

ainsi stabiliser l’évolution de la pathologie, notamment quand le diagnostic est établi très 

rapidement après la naissance. C’est le cas de la phénylcétonurie, qui touche 1 nouveau-né 

sur 16 000 en France et est dépistée à la naissance depuis 1972. Ce dépistage précoce, d’abord 

biochimique puis confirmé sur le plan moléculaire, permet la mise en place très précoce chez 

l’enfant atteint d’un suivi spécialisé et d’un régime alimentaire spécifique, pauvre en 

phénylalanine, permettant d’éviter l’apparition des manifestations de la maladie telles qu’un 

retard de développement avec DI et microcéphalie.  

 

 Un conseil génétique précis… 

Un intérêt majeur de l’identification de la cause moléculaire de la DI est celui du conseil 

génétique. Elle permet, pour un couple ayant un enfant atteint de DI, de préciser le risque 

récidive pour une future grossesse, qui peut aller de moins de 1% jusqu’à 50%. L’identification 

de la cause moléculaire permet également aux couples à risque, selon la pathologie, de 

bénéficier pour leur projet parental d'un accompagnement vers une démarche diagnostic 

préimplantatoire (DPI) ou de diagnostic prénatal (DPN). 

 

 Une aide à la prise de décision en cas de grossesse à risque… 

Il est actuellement possible lorsque cela est indiqué, d'établir très précocement un 

diagnostic moléculaire chez un fœtus, par le biais d’un prélèvement fœtal (liquide amniotique, 

biopsie de placenta, sang fœtal voire sang maternel), soit en cas d’anomalies échographiques 

visualisées, soit après identification d’un variant pathogène chez un premier enfant du couple 

(ou un parent en cas de pathologie parentale). En France, lorsqu'il est prouvé qu'un fœtus est 

atteint d'une maladie grave et incurable au moment du diagnostic, telle que la DI, une 

demande d’interruption médicale de grossesse émanant du couple peut être acceptée par le 

CPDPN dont il dépend. Cela permet ainsi aux couples concernés, après avoir obtenu des 

informations sur la pathologie en consultation de conseil génétique, de prendre une décision 

en connaissance de cause vis-à-vis de la prise en charge ultérieure de la grossesse. 

 

 Se sentir moins isolés… 

L’obtention d’un diagnostic permet aux familles concernées de communiquer entre elles 

via de nombreux réseaux sociaux et surtout des Associations de patients, et ainsi de partager 

leurs expériences, de rechercher des conseils et astuces pratiques, de se rassembler voire de 

collecter des fonds pour la recherche sur une maladie rare donnée. 
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b) En recherche, pour la Science 

Les maladies monogéniques avec DI représentent une approche intéressante pour la 

génomique fonctionnelle, en permettant de mettre évidence de nouveaux mécanismes 

moléculaires et cellulaires, avec une immense variété de variants et de phénotypes. De plus, 

de nombreux modèles cellulaires et animaux sont déjà disponibles et peuvent encore être 

développés en vue d’aider, lorsqu’ils sont transposables à l’humain, à corréler les données 

génotypiques au phénotype. Ainsi, l'identification d'une variation pathogène permet dans 

certains cas aux familles de participer à des projets de recherche spécifiques. 

Sur le plan clinique, les travaux de recherche sur les maladies rares avec DI permettent 

d’améliorer de manière considérable les connaissances, notamment par le biais une meilleure 

description phénotypique des maladies ultra-rares (reverse phenotyping). Ils mènent encore 

régulièrement à la découverte de nouveaux gènes et de nouveaux mécanismes 

physiopathologiques, pouvant parfois aboutir à de nouvelles pistes thérapeutiques (thérapie 

génique ou protéique). Ceci souligne le caractère transversal de la médecine génomique, qui, 

du patient à la paillasse, balaye tous les champs de la médecine contemporaine. 

 

c) Au niveau national 

La DI, par les examens diagnostiques, la prise en charge thérapeutique et 

l’accompagnement qu’elle nécessite, représente 10 % des dépenses de santé et donc un enjeu 

majeur de santé publique (Pr Battin, « Actualités du déficit intellectuel d’origine génétique », 

séance du 10 Avril 2018).  

En France, la Loi relative à la politique de Santé Publique du 9 août 2004 détermine que « 

La prise en charge des maladies rares constitue une priorité ». Pour ce faire, un 1er Plan 

National Maladies Rares (PNMR1, 2005-2008) a permis de structurer l’organisation de l’offre 

de soins pour les maladies rares et d’améliorer sa lisibilité pour les patients. Pour y parvenir, 

vingt-trois filières de santé maladies rares ont été créées. Ces filières regroupent des centres 

de référence (CRMR) et de compétence maladies rares (CCMR), des centres de ressources, des 

professionnels de santé, des laboratoires de diagnostic et de recherche, des sociétés savantes, 

des structures médico-sociales, des associations de patients, des partenaires privés et 

européens (ERN), dans le but de co-construire une réponse aux enjeux posés par les maladies 

rares (prise en charge, diagnostic, recherche, formation). 

La filière DEFISCIENCE (Maladies rares du neurodéveloppement) est la filière de santé 

maladie rare dédiée aux maladies rares avec TND. Elle comporte 12 CRMR, 11 CCMR, de 

nombreux laboratoires de diagnostic/recherche et associations de patients et est coordonnée 

par le Pr Vincent Des Portes (CHU de Lyon) (https://defiscience.fr). 
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II. La DI liée au chromosome X (DILX)  
 

1. Historique  

Dans la plupart des espèces eucaryotes, le sexe de l’individu est déterminé à partir de la 

paire de chromosomes sexuels ou gonosomes. Chez les mammifères, la femelle est 

homogamétique avec deux chromosomes X et le mâle est hétérogamétique avec un 

chromosome X et un chromosome Y (Vicoso et Bachtrog, 2009). 

La notion de DI liée au chromosome X (DILX) a été évoquée dès la fin des années 1930, 

notamment par Penrose, qui décrivit un excès d'hommes parmi les individus déficients 

intellectuels institutionnalisés (Haldane, 1938). En 1943, Martin et Bell rapportèrent une 

grande famille au sein de laquelle plusieurs hommes, reliés par des femmes, présentaient une 

DI (Martin et Bell, 1943) et donnèrent leur nom à ce syndrome (Figure 11).  

 
Figure 11: Famille princeps décrite en 1943 par Martin et Bell.  
(D’après Martin et Bell, 1943). 

 

En 1969, Lubs mit en évidence une zone de fragilité au niveau de l’extrémité du bras long 

du chromosome X chez ces individus. Cette observation fut à l’origine de la dénomination du 

syndrome de l’X Fragile, qui représenta alors la première forme de DI localisée sur le 

chromosome X et, encore aujourd’hui, la première cause de DI héréditaire (Lubs, 1969; 

Crawford et al., 2001) (Figure 12). 

 
Figure 12: Marqueur du syndrome de l’X fragile.  
Gauche : Chromosomes X porteurs du marqueur anormal chez deux cas index décrit par Lubs en 1969 et leur mère. Droite : 
photographies des deux jeunes cas index (D’après Lubs, 1969).  
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En 1962, Renpenning reconstitua l’histoire d’une grande famille ayant émigré depuis les 

Pays-Bas vers l’Ukraine puis au Canada, au sein de laquelle 20 hommes sur 4 générations 

présentaient une DI avec microcéphalie, petite taille et testicules hypoplasiques, reliés par des 

femmes saines, lui faisant évoquer un mode de transmission récessif lié à l’X (Renpenning et 

al., 1962). Ce syndrome, dont on sait maintenant qu’il est secondaire à des variants 

pathogènes du gène PQBP1 (Kalscheuer et al., 2003), portera son nom (Figure 13). 

 
Figure 13: Famille princeps décrite par Renpenning en 1962.  
Les carrés noirs représentent les individus masculins atteints de DI (D’après Renpenning et al., 1962). 

 

Concomitamment, en 1961, Mary Lyon décrivait pour la première fois le phénomène 

d'inactivation du chromosome X (appelé de ce fait lyonisation), mécanisme épigénétique 

complexe qui maintient un seul chromosome X transcriptionnellement actif par cellule (Lyon, 

1961). Peu de temps avant, en 1959, Ohno démontrait que le corpuscule de Barr, satellite 

nucléolaire d’1 µm de diamètre présent uniquement dans les cellules féminines (Barr et 

Bertram, 1949), était constitué d’hétérochromatine condensée du chromosome X inactivé 

(Ohno et al., 1959) (Figure 14).  

 
Figure 14: Le corpuscule de Barr.  
Photos au microscope standard de neurones de chat femelle (gauche) et mâle (droite). On observe le corpuscule de Barr dans 
le neurone femelle, situé sous la membrane nucléaire (flèche) (D’après Barr et al., 1950). 

 

En 1977, le locus du syndrome de l’X fragile est localisé à la région Xq27.3 (Sutherland, 

1977). Dans les années 1980, on note que les arbres généalogiques des familles concernées 
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par le syndrome de l‘X fragile ne vont pas dans le sens d'une transmission liée à l’X classique 

puisque que le chromosome X « fragile » peut avoir été transmis par un grand-père sain 

(Nielsen et al., 1981) (Figure 15). Ceci remet en cause la transmission sur le mode récessif. La 

transmission apparaît plus complexe… On parle de transmission dominante liée à l’X avec 

expressivité variable. 

 
Figure 15: Famille décrite par Nielsen en 1981. 
On voit la présence d'hommes et de femmes atteints de DI (génération IV), tous reliés par des femmes conductrices 
(génération III), porteuses ou non du marqueur du chromosome X, lesquelles sont reliées entre elles par des femmes ou des 
hommes asymptomatiques (génération II) (D’après Nielsen et al., 1981). 

 

Dans les années 1990, de nombreuses découvertes majeures sont réalisées sur le 

syndrome de l’X fragile, en grande partie grâce au Professeur Jean-Louis Mandel et son équipe. 

Le gène FMR1 fut identifié comme étant à l’origine du syndrome, du fait de variations du 

nombre de répétitions CGG (amplification de triplets) dans sa région 5’UTR, responsables de 

son inactivation. Puis on découvrit que la mutation en cause était instable et augmentait en 

taille au fur et à mesure des générations, introduisant les notions de prémutation et de 

mutation complète, si spécifiques à ce syndrome et inconnues jusqu’alors (Fu et al., 1991; 

Oberle et al., 1991; Vincent et al., 1991). 

 

2. Le diagnostic de la DILX : que sait-on?  

1. Un mode de transmission particulier 

a) Un conseil génétique pas toujours aisé 

Le mode de transmission lié à l’X est particulier de par l'existence de femmes conductrices 

qui sont très fréquemment asymptomatiques dans les formes récessives. On comprend bien 

que ceci a une importance majeure en termes de conseil génétique. L'identification de 

l'anomalie génétique en cause sur le chromosome X dans ces familles permet aux femmes à 

risque de se faire dépister et de bénéficier, lorsqu'elles sont conductrices, d'un 

accompagnement pour tout projet parental par le biais d’une démarche DPN ou DPI. Dans ces 

familles, l'annonce diagnostique est souvent particulièrement éprouvante, du fait du 
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sentiment de culpabilité qu'elle génère fréquemment chez la mère (et parfois grand-mère) 

conductrice, notamment lorsque plusieurs oncles ou grands-oncles sont atteints, le diagnostic 

n'ayant pas pu être fait chez ces derniers faute d’analyse génétique disponible à leur époque. 

Dans les formes de DI dominantes liée à l’X, les femmes peuvent présenter un phénotype 

très variable allant de l'absence de symptôme à une DI sévère, comme c'est le cas dans le 

syndrome de l’X fragile, en passant par une forme pauci symptomatique, comme dans le 

syndrome de Coffin Lowry (gène RPS6KA3) (Pereira et al., 2010), ou le syndrome de Simpson-

Golabi-Behmel (gènes GPC3 et GPC4) (Schirwani et al., 2019).  

 

Par ailleurs, de plus en plus de gènes de l’X, initialement décrits comme étant responsables 

de DI chez les garçons sont rapportés comme étant également impliqués chez des filles 

atteintes de DI. C'est le cas notamment des gènes CLCN4 (Palmer et al., 2018), HUWE1 

(Moortgat et al., 2018), IQSEC2 (Mignot et al., 2019), KDM5C (Carmignac et al., 2020), USP9X 

(Jolly et al., 2020) et NEXMIF (Stamberger et al., 2021). Pour compliquer encore plus les 

choses, certains variants dans des gènes de l'X tels que MECP2, CDKL5, DDX3X, ou PCDH19 

affectent préférentiellement les filles hétérozygotes. Ces variants surviennent généralement 

de novo et les garçons hémizygotes ne sont pas viables ou ne survivent que si les variants sont 

hypomorphes ou en mosaïque post-zygotique (Weaving et al., 2004; Depienne et LeGuern, 

2012; Snijders Blok et al., 2015).  

Cette complexité a conduit certains auteurs à recommander l’utilisation du terme 

« maladies liée à l’X » (Dobyns et al., 2004; Lubs et al., 2012) plutôt que de parler de DILX 

récessive et dominante, qui est cependant toujours le plus souvent de mise actuellement 

notamment dans la base de données OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) 

(https://omim.org/). 

 

b) Le phénomène d’inactivation de l’X 

 Le phénomène d'inactivation aléatoire du chromosome X 

Chez les mammifères, et notamment chez l’Homme, un des mécanismes de compensation 

génique entre mâle et femelle est basé sur l’inactivation de l’un des 2 chromosomes X chez la 

femelle (Migeon, 2016) (Figure 16). 

 
Figure 16: Mécanismes de compensation de dosage génique. 
Les cellules en gris sont les cellules qui sont la cible moléculaire de la compensation (D’après Migeon, 2016). 
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Elle aboutit à la présence d’un seul chromosome X actif (en dehors des régions pseudo-

autosomiques (PARs)), la transcription de l’autre chromosome X étant réprimée. C’est un 

phénomène épigénétique (une régulation de l’expression des gènes sans altération de la 

séquence nucléotidique) qui opère par une modification des histones, une méthylation de 

l’ADN ou l’action d’ARN non-codant. Le phénomène d’inactivation du chromosome X (XCI) 

survient très précocement durant le développement embryonnaire (Monk et Harper, 1979). 

Chez l’Homme, l’XCI est aléatoire entre le chromosome X d’origine paternelle et celui d’origine 

maternelle. Cette répartition aléatoire est variable selon les individus, suivant une courbe de 

Gauss (Amos-Landgraf et al., 2006), et selon l’âge (Knudsen et al., 2007) (Figure 17). La 

transmission du chromosome X inactivé se fait ensuite de façon clonale et stable aux cellules 

filles (Balaton et al., 2018). 

 
Figure 17: Ratios d'inactivation de l'X chez 1005 femmes. 
Les ratios suivent une distribution normale allant de 2:98 à 98:2 (D’après Amos-Landgraf et al., 2006). 

 

Par conséquent, les individus de sexe féminins sont des « mosaïques cellulaires », chaque 

cellule exprimant des gènes provenant du chromosome X maternel ou paternel de manière 

aléatoire (Figure 18). 

 
Figure 18: Inactivation aléatoire du chromosome X dans un embryon humain. 
(D’après S El Chehadeh, 2012, cours aux étudiants sage-femme). 
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Cependant, un sous-ensemble de gènes, qui peut varier selon les individus et les tissus, 

échappe à l'inactivation X et continue à s'exprimer à partir des deux chromosomes X, plusieurs 

processus expliquant ce phénomène (Tukiainen et al., 2017; Navarro-Cobos et al., 2020) 

(Figure 19, Figure 20). 

 
Figure 19: Gènes échappant au mécanisme d'inactivation de l'X. 
(D’après Carrel et al., 1999). 
 

 
 

Figure 20: Différents niveaux d'échappement à l'XCI 
Certains gènes échappent de manière variable à l'XCI selon les individus (a), selon les tissus (b), ou les types cellulaires (c) 
(D’après Navarro-Cobos et al., 2020). 
 
 

 Le biais d'inactivation du chromosome X (ou inactivation non aléatoire) 

En théorie, l’inactivation étant aléatoire dans les cellules et transmise de façon clonale aux 

cellules-filles, l’X inactivé est d’origine paternelle dans 50% des cellules et d’origine maternelle 

dans les 50 % de cellules restantes. Cependant, chez certaines femmes, il existe un biais 

d’inactivation, c’est-à-dire que l’un des 2 chromosomes X est préférentiellement inactivé par 

rapport à l’autre, dans plus de 85% des cellules.  
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Un biais d’XCI est fréquemment observé chez les femmes conductrices d’une pathologie 

récessive liée à l’X, qui sont le plus souvent asymptomatique ou paucisymptomatiques, et chez 

lesquelles il a été observé que le chromosome X porteur du variant pathogène est souvent 

préférentiellement inactivé. C’est par exemple le cas dans le syndrome de Lesch-Nyhan (gène 

HPRT1), une erreur innée du métabolisme des purines résultant en une hyperuricémie avec 

hyperuraturie, une DI modérée à sévère, les troubles du comportement et une possible 

atteinte rénale (Lesch et Nyhan, 1964). Les femmes conductrices sont très majoritairement 

asymptomatiques (O’Neill, 2004). Cependant, l’excrétion urinaire d'acide urique, xanthine et 

hypoxanthine peut être légèrement élevée chez ces dernières qui peuvent développer une 

goutte (Puig et al., 1998). Plus rarement, des filles atteintes de la forme classique et sévère du 

syndrome de Lesch-Nyhan ont été décrites et présentaient un biais complet d'XCI, responsable 

d'une inactivation préférentielle du chromosome X non muté (Aral et al., 1996). 

 

Ainsi, dans plusieurs maladies récessives liées à l’X, l'observation d'un phénotype 

équivalent à celui des garçons atteints chez les filles hétérozygotes a été attribué à la présence 

d'un biais complet de l’XCI avec inactivation préférentielle du chromosome X non muté. Ces 

conclusions ont cependant été remises en question après l’observation d’une discordance 

possible chez certaines femmes, avec une absence de corrélation observée entre le résultat 

de l'étude de l'XCI et la sévérité du phénotype des filles hétérozygotes (El Chehadeh et al., 

2017). Plusieurs hypothèses ont alors été émises pour tenter d'expliquer cette absence de 

corrélation comme le fait que (1) le phénomène de biais d'inactivation augmente avec l’âge 

(Amos-Landgraf et al., 2006), (2) la survenue de novo de la maladie pourrait avoir un effet sur 

l'XCI en empêchant la survenue d’un biais « protecteur », par un mécanisme encore méconnu 

(Grasshoff et al., 2011), (3) des gènes (environ 15% chez l’homme) échapperaient à 

l’inactivation de l’X (Berletch et al., 2010), (4) l’inactivation de l’X pourrait varier selon les tissus 

(mosaïque tissulaire), conduisant à des altérations de dosage tissu-spécifiques, avec pour 

conséquence, une activation préférentielle du chromosome X anormal dans le cerveau des 

filles atteintes très tôt au cours de l'embryogenèse, entravant ainsi le développement cérébral 

(Bijlsma et al., 2012; Mayo et al., 2011; Novara et al., 2014). 

 

2. Les causes monogéniques de DILX 

La DI liée au chromosome X (DILX) a suscité très tôt beaucoup d'intérêt en raison de la 

surreprésentation des hommes déficients ; les scientifiques ont ainsi consacré beaucoup 

d'énergie à déchiffrer l'origine génétique de la DILX.  

Le chromosome X, séquencé en 2005, est un chromosome d’environ 155 Mb (Ross et al., 

2005). Il représente environ 5% de la totalité du génome humain et comporte 829 gènes 

codants dont 205 sont associés à au moins une maladie monogénique du développement 
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(Leitao et al., 2022). Le nombre de gènes de l’X impliqués dans des formes monogéniques de 

DI croît progressivement, allant de 106 en 2013 jusqu’à 127 actuellement. De plus, 55 gènes 

supplémentaires situés sur le chromosome X sont aujourd’hui considérés comme des gènes 

candidats de DILX ( Piton et al., 2013; Kochinke et al., 2016; Neri et al., 2018; Leitao et al., 

2022) (Figure 21).  

 

 
Figure 21: Gènes associés à des signes neurologiques sur le chromosome X. 
Les carrés illustrent l'association avec la DI (bleu), l’épilepsie (vert), troubles du langage (cyan) (D’après Leitão et al., 2022). 

 

Sur le millier de gènes présents sur le chromosome X, 10% sont décrits comme étant 

impliqués dans la DI (contre 3% des gènes autosomiques) (Chiurazzi et Pirozzi, 2016). La 

densité des gènes du chromosome X responsables de DI est considérée à l’heure actuelle 

comme étant deux fois supérieure à celle des gènes de DI sur les autosomes (Schwartz et al., 

2023). Cette importante proportion a justifié le développement d’analyses de séquençage 

haut débit par panels ciblés sur les gènes de DI situés sur le chromosome X (Hu et al., 2016; 

Ibarluzea et al., 2020; Redin et al., 2014; Tarpey et al., 2009).  

 

a) Classification des gènes de DILX 

Il est possible de classer ces gènes selon les conséquences phénotypiques, selon qu’il 

s’agisse de DI non-syndromique (la DI est le symptôme au premier plan et ne s’accompagne 

pas d’un syndrome malformatif ou dysmorphique franc) ou syndromique (la DI est associée à 

des éléments dysmorphiques de la face ou d'autres parties du corps, des signes neurologiques 

et/ou des malformations congénitales). Cette classification peut être utile en pratique clinique 

en orientant parfois le clinicien et l’interprétation des analyses vers un gène ou un groupe de 

gènes en particulier. Cependant, nous savons maintenant qu’il peut exister une importante 

variabilité phénotypique et qu’un nombre croissant de gènes explique à la fois des formes de 

DI non-syndromique et de DI syndromique. C'est le cas, par exemple, du gène ARX, 

responsable de plusieurs entités phénotypiques appartenant à un continuum clinique qui 

inclue le syndrome XLAG (DI sévère, lissencéphalie, anomalies génitales) (Bonneau et al., 

2002), le syndrome de Proud (DI sévère, agénésie du corps calleux, épilepsie, spasticité) 
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(Proud et al., 1992), le syndrome de Partington (DI avec dystonie et dyspraxie buccolinguale, 

troubles de la motricité fine, dysarthrie avec bavage) (Strømme et al., 2002), et à l’extrême du 

spectre, une DI isolée (Wallerstein et al., 2008). Cette distinction entre formes syndromiques 

et non-syndromiques est donc parfois peu aisée, notamment du fait d’une possible 

pénétrance incomplète avec expressivité variable et de l’existence de variants « mild » 

(Ropers et Hamel, 2005; Stevenson et Schwartz, 2009).  

 

Enfin, il est également possible de classer les gènes de DI selon le mécanisme 

physiopathologique dans lequel ils sont impliqués (voie de signalisation intra-cellulaire, type 

cellulaire, tissu etc.). Ceci permet une classification pertinente et cohérente sur le plan 

fonctionnel (van Bokhoven, 2011). Il faut néanmoins garder à l’esprit que certains gènes ayant 

une fonction ubiquitaire peuvent apparaître dans plusieurs sous-catégories.  

Nous nous baserons sur ce type de classification dans le cadre de cette thèse, en nous 

focalisant sur les gènes impliqués dans la DILX. 

 

 Les gènes impliqués dans la régulation de la transcription : 

Un grand nombre de gènes de DILX est impliqué dans la régulation de l’expression des 

gènes. Il s'agit souvent de facteurs de transcription, de protéines intervenant dans la 

méthylation de l'ADN, la modification des histones, ou le remodelage de la chromatine 

(Tableau 5). Parmi eux figure le gène MECP2, dont je parlerai plus en détail plus loin. 

 

Tableau 5: Gènes de DILX impliqués dans la régulation de la transcription 

Gènes Fonction Phénotype 

MED12 (Xq13.1)  Initiation de la transcription Syndrome d’Ohdo, de Lujan-Fryns, d’Opitz-
Kaveggia (Maia et al., 2023) 

MECP2 (Xq28) Répression de la transcription Syndrome de Rett, de duplication du gène 
MECP2, encéphalopathie néonatale sévère, DILX 
de type 13 (Van Esch et al., 2005) 

CDKL5 (Xp22.13) Epissage des ARN Encéphalopathie épileptique (Weaving et al., 
2004) 

KDM5C (Xp11.22) Méthylation des histones DI avec microcéphalie et paraparésie spastique 
(Carmignac et al., 2020) 

PHF8 (Xp11.22) Facteur de transcription  DILX avec fente palatine de type Siderius 
(Laumonnier et al., 2005) 

ATRX (Xq21.1) Remodelage de la chromatine DILX avec α-Thalassémie (Gibbons et al., 1995) 

BRWD3 (Xq21.1) Modification de la chromatine DILX avec macrocéphalie (Field et al., 2007) 

PHF6 (Xq26.2) Facteur de transcription Borjeson-Forssman-Lehmann (Lower et al., 2002) 

HUWE1 (Xp11.2) Ubiquitination des histones DILX de type Turner (Moortgat et al., 2018) 

RPS6KA3  
(Xp22.2-22.1) 

Phosphorylation des histones 
Assemblage fuseau mitotique 
Transmission synaptique 

Syndrome de Coffin Lowry (Field et al., 2006) 

KDM5C (Xp11.22-21) Méthylation des histones DILX de type Claes-Jensen (Jensen et al., 2005) 
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 Les gènes impliqués dans la neurogénèse et la migration neuronale : 

Durant le développement embryonnaire, la neurogénèse et la migration neuronale se 

mettent en place selon un schéma spatio-temporel strictement contrôlé. Ces processus 

développementaux dépendent à la fois de mécanismes intracellulaires et d'interactions 

intercellulaires. Une disruption de ces mécanismes entraîne le plus souvent des anomalies 

morphologiques cérébrales avec DI (et une épilepsie fréquente), telles que: 

- Les lissencéphalies : ARX, Xp21.3 (Kitamura et al., 2002), DCX, Xq23 (Gleeson et al., 1998). 

- Les hétérotopies nodulaires périventriculaires : gène FLNA, Xq28 (Parrini et al., 2006). 

- Les hydrocéphalies : gène L1CAM, Xq28 (Weller et Gartner, 2001).  

- Les leucodystrophies : gène PLP1, Xq22 (Wolf et al., 1993). 

 

 Les gènes impliqués dans des voies métaboliques : 

Dans le cas des maladies métaboliques, la DI est causée soit par une accumulation d'un 

substrat toxique pour le fonctionnement cérébral, soit par un déficit de production d'un 

substrat nécessaire au développement cérébral, soit par un déficit énergétique, lors d'une 

période critique du développement cérébral. Elles sont le plus souvent de transmission 

autosomique récessive mais quelques-unes sont liées à l’X telles que la maladie de Hunter 

(gène IDS, Xq28), le syndrome de Lesch-Nyhan (gène HPRT, Xq26.2), la maladie de Menkes 

(gène ATP7A, Xq21.1), le syndrome Allan-Herndon-Dudley (gène MCT8, Xq13.2), ou le déficit 

en transporteur de la créatine (gène SLC6A8, Xq28).  

 

 Les gènes impliqués dans la fonction et/ou la structure synaptique : 

Les synapses sont des jonctions intercellulaires asymétriques qui permettent la 

transmission de signaux depuis les neurones présynaptiques vers les neurones 

postsynaptiques. La transmission de l'information synaptique est coordonnée par des 

complexes multi-protéiques distincts localisés dans la zone présynaptique, la fente synaptique 

et la densité postsynaptique (Biederer et al., 2017) (Figure 22). 

 

 
Figure 22: Schémas d’une synapse. 
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Gauche : neurone présynaptique, fente synaptique, neurone postsynaptique. Droite : densité postsynaptique (bleu), 
correspondant à un épaississement de la membrane postsynaptique (D’après Biederer et al., 2017).  

 

La majorité des synapses sont dites chimiques car elles fonctionnent par le biais de 

neurotransmetteurs par opposition aux synapses électriques. Le neurotransmetteur est 

véhiculé par le biais de vésicules jusqu’à l’extrémité de l’axone du neurone présynaptique 

(terminaison présynaptique) où il va s’accumuler. L'arrivée de l’influx nerveux ou potentiel 

d'action entraîne une dépolarisation de la membrane présynaptique responsable d’un afflux 

massif de calcium par l'ouverture de canaux voltage-dépendants. L'augmentation de la 

concentration en calcium dans la région présynaptique induit à son tour une cascade de 

phosphorylations de différentes protéines, telles que les protéines Rab (GTPases) aboutissant 

à la libération du neurotransmetteur dans la fente synaptique par exocytose. Les molécules 

de neurotransmetteurs se lient à des récepteurs spécifiques situés sur le neurone 

postsynaptique induisant une modification de la polarisation de ce dernier avec naissance 

d’un potentiel d'action au niveau des dendrites (Figure 22). 

 

 Fonction présynaptique et cycle vésiculaire : 

De plus en plus de gènes responsables de DILX sont décrits comme étant impliqués dans 

la fonction présynaptique et le trafic vésiculaire (Tableau 6). 

 

Tableau 6 : Gènes de DILX impliqués dans le fonctionnement présynaptique 

Gènes Fonction Phénotype 

GDI1  
(Xq28) 

Régulation du trafic vésiculaire synaptique DILX type 41 (Bienvenu et al., 1998) 

CASK 
(Xp11.4) 

Régulation de la formation des terminaisons 
présynaptiques, maintien de la morphologie 
des épines dendritiques, régulation des 
canaux ioniques postsynaptiques 

DILX avec hypoplasie ponto-
cérébelleuses et microcéphalie 
(Najm et al., 2008) 

SYN1 
(Xp11.3) 

Transmission synaptique, développement 
neuronal, synaptogénèse, maintien et la 
plasticité synaptique 

DILX, épilepsie, macrocéphalie, 
troubles du comportement (Garcia et 
al., 2004) 

RAB39B 
(Xq28) 

Rôle dans le trafic vésiculaire et le 
développement neuronal 

DILX, macrocéphalie, TSA, épilepsie 
(Giannandrea et al., 2010) 

IL1RAPL1 
(Xp21.3) 

Régulation de la croissance des neurites et 
de l'exocytose  

DILX non-spécifique, TSA (Piton et al., 
2008) 

OPHN1 
(Xq12) 

Croissance dendritique, plasticité des 
synapses excitatrices 

DILX, hypoplasie cérébelleuse 
(Moortgat et al., 2018) 

 

 Architecture dendritique : 

Les épines dendritiques sont de petites protubérances membraneuses qui abritent les 

composants postsynaptiques essentiels, y compris la densité post-synaptique, le 

cytosquelette d'actine et de nombreux organelles de soutien. Une altération des protéines 

régulant ces mécanismes, telles que les protéines de la voie Rho-GTPase, peut entraîner une 
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DI. C’est le cas du gène IQSEC2 (Xp11.22), impliqué dans la régulation de l’endocytose 

vésiculaire et responsable d’une DILX avec possible épilepsie (Mignot et al., 2019), ou du gène 

AP1S2 (Xp22.2), impliqué dans le recyclage vésiculaire et la formation du cytosquelette et 

responsable d’une DILX avec hydrocéphalie et calcifications de la base (Tarpey et al., 2006). 

 

 Organisation de la densité post-synaptique : 

La densité post-synaptique (DPS) est une zone dense située sous la membrane post-

synaptique ayant un rôle clé dans la transmission et la plasticité synaptique puisque 

comportant la partie intracellulaire des récepteurs et des canaux ioniques, ainsi que de très 

nombreuses protéines d’adhésion et d’échafaudage (HOMER, SHANK3, PSD-95) (Figure 23). 

L’intégrité de la DPS est indispensable au bon déroulement de la transduction du signal, qu’il 

s’agisse d’un courant excitateur (neurones glutamatergiques, récepteurs AMPA (α-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid), NMDA (acide N-méthyl-D-aspartique) ou 

mGluR5 (récepteur métabotropique du glutamate de type 5)) ou inhibiteur (neurones 

GABAergiques (acide γ-aminobutyrique)) (Biederer et al., 2017). Les molécules d'adhésion 

synaptique ont été reconnues comme des composants clés de l’organisation du transfert et 

du traitement de l'information synaptique (Sudhof, 2018). 

 
Figure 23: Répartition des protéines de la densité post-synaptique selon leur fonction  
 (D’après Sheng et Hoogenraad, 2007). 
 

Ainsi, les variants pathogènes dans des gènes codant pour des protéines impliquées dans 

l’organisation de la DPS, telles que les neuroligines, les neurexines et les cadhérines (Figure 

24), résultent en une altération de la transduction du signal, avec pour conséquence une DI 
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pouvant s’associer à une épilepsie (Tableau 7) (Frederic Laumonnier et al., 2004; Quartier et 

al., 2019). 

 
Figure 24: Principales protéines d’adhésion et d’architecture synaptique 
(Encadrées en rose, d’après Biederer et al., 2017).  

 

Tableau 7: Gènes de DILX impliqués dans l’organisation de la densité post-synaptique 

Gènes Fonction Phénotype 

NLGN3 (Xq13.1) Adhésion cellulaire, interaction avec 
la neurexine, synaptogenèse 

DILX et TSA (Quartier et al., 2019) 

NLGN4 (Xp22.3) Adhésion cellulaire, interaction avec 
la neurexine, synaptogenèse 

DILX et TSA (Laumonnier et al., 2004) 

ARHGEF9 (Xq11.1) Fonction/localisation des récepteurs 
au GABA 

DILX et épilepsie (Wang et al., 2018) 

DLG3 (Xq13.1) Fonction synaptique DILX non-spécifique (Tarpey et al., 2004) 

GRIA3 (Xq25) Transduction du signal DILX et épilepsie (Trivisano et al., 2020) 

HUWE1 (Xp11.22) Développement neuronal et 
synaptogenèse 

DILX type Turner (Moortgat et al., 2018) 

CUL4B (Xq24) Turnover des protéines de la densité 
post-synaptique 

DILX type Cabezas ( Tarpey et al., 2007) 

 

Parmi les gènes d’adhésion synaptique, figure la famille des gènes SLITRK, dont le gène 

SLITRK2, qui fait l’objet d’une partie de ce travail de thèse et que je vais donc plus 

particulièrement développer. 

 

b) Les protéines d’adhésion synaptique : exemple de la famille SLITRK 

 Les protéines de la famille SLITRK, au nombre de six (SLITRK1, SLITRK2, SLITRK3, 

SLITRK4, SLITRK5, SLITRK6), sont toutes très exprimées dans le cerveau où elles jouent un rôle 

important dans la fonction synaptique, en étant impliquées dans l'adhésion synaptique et la 

régulation du développement des synapse excitatrices et inhibitrices (Aruga et Mikoshiba, 

2003; Ko, 2012; Um et Ko, 2013; Won et al., 2019). Les six membres de la famille SLITRK sont 



51 
 

structurellement similaires, et interagissent avec trois membres de la famille LAR-RPTP 

(récepteurs tyrosine phosphatase liés à l'antigène commun des leucocytes) que sont PTPσ, 

PTPδ et LAR, par l'intermédiaire de leurs domaines extra-cellulaires LRR1 et LRR2 (leucin rich 

repeat domains) pour favoriser l’adhésion transsynaptique et induire la différentiation 

synaptique (Figure 25) (Takahashi et al., 2012; Um et Ko, 2013; Um et al., 2014).  

 

 
Figure 25: Intéractions des protéines SLITRK avec les protéines de la famille RPTP  
Leurs domaines de liaison extra-cellulaire LRR1 et LRR2 sont signalés par des flèches (d’après Takahashi et Craig, 2013). 
 

 

 Sur le plan clinique, des variants faux-sens de novo dans les gènes SLITRK1 (13q31.1) 

et SLITRK4 (Xq27.3) ont été identifiés chez des patients atteints de troubles 

neuropsychiatriques tels que la schizophrénie ou le syndrome de Gilles de la Tourette (Kang 

et al., 2016). Des études fonctionnelles ont permis de démontrer que ces variants ont un 

impact fonctionnel, caractérisé par une altération de la glycosylation des protéines SLITRK 

exprimées dans les cellules HEK293T, la rétention de ces dernières dans le réticulum 

endoplasmique granuleux et le Golgi par défaut d’adressage à la membrane, une abolition de 

liaison des protéines SLITRK à leur ligand PTPδ et une altération de la différentiation 

synaptique (Kang et al., 2016). Par ailleurs, des études antérieures ont montré que SLITRK5 

agit comme un corécepteur de TrkB, protéine qui orchestre, via sa liaison au BDNF (brain-

derived neurotrophic factor), le trafic et la signalisation intra-cellulaire neuronale (Song et al., 

2015). Il a également été décrit qu’un variant faux-sens de SLITRK5, responsable de troubles 

obsessionnels compulsifs, altérait la liaison de SLITRK5 à TrkB (Song et al., 2017). 



52 
 

Le gène SLITRK2 
 

Le gène SLITRK2 est localisé sur le bras long du chromosome X, en Xq27.3 (Figure 26). Il 

code pour la protéine SLITRK2, qui, outre les caractéristiques qu'elle partage avec les autres 

protéines de la même famille (dont une forte expression cérébrale (Figure 27) et des 

interactions avec les protéines de la famille RPTP (récepteurs tyrosine phosphatase) (Figure 

28)), est impliquée dans le contrôle de la différenciation et de la croissance des neurites. Plus 

particulièrement, elle régule l’organisation des synapses excitatrices des neurones de 

l’hippocampe par le biais de l’interaction avec 2 protéines clés de l’organisation synaptique 

que sont SHANK3 et PSD-95 (Han et al., 2019).  

 

 
Figure 26: Représentation schématique du locus Xq27.3 

 

 

 
Figure 27: Expression cérébrale de la protéine SLITRK2 chez l’Homme (GTEx Portal) 

 

 
Figure 28: Interactions de la protéine SLITRK2 avec PTPδ et PTP 
 (D’après SLITRK2 protein (human) - STRING interaction network (string-db.org)). 
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 Sur le plan clinique, SLITRK2 a été impliquée dans la maladie bipolaire et la 

schizophrénie (Kang et al., 2016; Piton et al., 2011). En 2011, Piton et coll., après avoir 

séquencé 111 gènes de l’X codant pour des protéines synaptiques chez des individus avec TSA 

ou schizophrénie, ont identifié deux variants faux-sens dans le gène SLITRK2 à l’état 

hétérozygote (p.V89M et p.S549F) chez des filles atteintes de schizophrénie et chez leurs 

frères et sœurs atteints. Ces observations ont fait de SLITRK2 un gène candidat pour les TND 

(Piton et al., 2011). Nous avons mis en évidence, par le biais d’un séquençage d’exome (ES), 

un variant tronquant dans ce gène chez deux frères présentant un TND, et effectué un travail 

collaboratif dans le but de démontrer son implication dans le phénotype des patients. Ce 

travail est présenté dans la section Résultats (Partie II). 

 

3. Les CNV récurrents sur le chromosome X  

L’interprétation des déséquilibres génomiques du chromosome X représente une part 

importante de l’activité de CGH-array dans le bilan étiologique des TND. En effet, plusieurs 

CNV pathogènes ont été identifiés sur le chromosome X depuis l’utilisation systématique de 

la CGH-array dans le bilan étiologique de la DI. Parmi eux, on peut citer la délétion Xp22.3 (Ben 

Khelifa et al., 2013), la délétion Xp21.1 (syndrome McLeod) (Jung et al., 1993) ou la duplication 

Xq28 impliquant le gène MECP2 (Van Esch et al., 2005), syndrome rare auquel je me suis 

particulièrement intéressée durant ces dernières années et que je vais développer dans ce 

travail de thèse. 

 

Le syndrome de duplication du gène MECP2 

Le syndrome de duplication Xq28 impliquant le gène MECP2, couramment appelé le 

syndrome de duplication MECP2 (MECP2DS), a été décrit par Lubs puis Van Esch en 2005 chez 

des patients de sexe masculin porteurs d'une duplication de la région Xq28 impliquant le gène 

MECP2 (et d’autres gènes) et présentant un trouble sévère du développement comprenant 

un retard de développement global avec hypotonie précoce, une DI sévère avec absence de 

langage le plus souvent, une épilepsie, des infections récurrentes, une constipation chronique 

et des mouvements stéréotypés (H. Lubs et al., 1999; Van Esch et al., 2005). Depuis la première 

description, plus de 300 garçons atteints ont été rapportés, mais seules quelques séries ont 

été publiées, en particulier en ce qui concerne leur phénotype morphologique et le cas des 

filles atteintes (Bijlsma et al., 2012; El Chehadeh et al., 2017; Fieremans et al., 2014; Novara 

et al., 2014; Peters et al., 2019; San Antonio-Arce et al., 2016; Schwoerer et al., 2014; Shimada 

et al., 2013; Ta et al., 2022). Bien que la taille des duplications diffère d'un patient à l'autre, et 

malgré l'implication de plusieurs autres gènes contenus dans ces duplications et exprimés 

dans le cerveau, il a été admis que l'augmentation du dosage de la protéine MECP2 au niveau 

cérébral était suffisante pour expliquer le phénotype central de cette affection. A ce jour, 
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aucune corrélation claire n’a pu être établie entre la taille des duplications, leur contenu en 

gènes et le phénotype des patients, bien que les individus avec de très grandes duplications 

visibles en cytogénétique conventionnelle semblent présenter plus fréquemment une 

microcéphalie, un retard statural et des anomalies génitales (Sanlaville et al., 2005). 

 

3. Le diagnostic de la DILX : que reste-t-il à découvrir? 

 

Bien que les techniques de séquençage à haut débit (NGS, next generation sequencing) 

aient permis d'importants progrès dans le diagnostic de la DILX, qu’il s’agisse de séquençage 

ciblé de gènes de l’X (Ibarluzea et al., 2020; Tzschach et al., 2015) ou d’ « X-exome » (Hu et al., 

2016; Niranjan et al., 2015; Philips et al., 2014), on estime qu’environ 21% des syndromes avec 

DILX restent irrésolus sur le plan moléculaire (Schwartz et al., 2023).  

En 2013, le nombre de gènes impliqués dans la DILX étaient de 106 (Piton et al., 2013) 

contre 127 actuellement (Leitao et al., 2022), dont 21 ont été identifiés depuis 2017, avec 

environ 200 syndromes recensés avec DILX. Depuis, ce nombre semble relativement stable 

voire en baisse (Bamshad et al., 2019; Schwartz et al., 2023) (Figure 29). 

 
Figure 29: Nouveaux gènes de maladies mendéliennes identifiés par an. 
 (D’après Bamshad et al., 2019). 

 

En effet, le consortium Deciphering Developmental Disorders (DDD) a récemment estimé 

que les TND liés au chromosome X affectent les hommes et les femmes de la même manière 

et représentent 6% et 6,9% des TND, respectivement. Cependant, malgré la taille importante 

de la cohorte (11044 individus atteints), cette étude n'a pas permis d'identifier de nouveaux 

gènes associés à la DILX (Martin et al., 2021). Bien que les auteurs se soient ici focalisés sur les 

variants de novo, cela confirme que des mécanismes mutationnels encore non ou peu décrits 

sur l’X restent probablement à découvrir : expansions, variants d’épissage, insertions 

d’éléments mobiles (rétrotransposons), variants de structure, anomalies épigénétiques 
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(méthylation ou modification post-traductionnelles d’histones), altérations de TAD (domaines 

topologiquement associés), etc.  

 

4. Les défis de la DILX 

 

L’identification de la cause moléculaire de la DILX dans les familles concernées est associée 

à de nombreux challenges que sont : 

▪ La difficulté d’identifier des familles candidates avec forte suspicion d’une transmission 

liée à l’X : en effet, lorsqu'une seule génération de garçons est atteinte, comme une fratrie, il 

est possible qu'il s'agisse d'une transmission autosomique récessive. Ainsi, il est nécessaire 

d'étudier de grandes familles avec plusieurs garçons atteints sur plusieurs générations, et de 

surcroît, avec un phénotype similaire (Hu et al., 2016; Tarpey et al., 2009). Par ailleurs, nous 

avons vu précédemment qu'une DI atteignant à la fois des garçons et des filles dans une même 

famille peut tout à fait correspondre à une maladie liée à l’X, sous réserve toutefois qu'il n'y 

ait pas de transmission père fils ; mais ces familles étant rarement très grandes, ce critère 

d’exclusion ne figure pas souvent sur les arbres. 

▪ L'interprétation d'un variant candidat sur le chromosome X chez des cas sporadiques ou 

dans des familles où la ségrégation familiale n'est pas possible reste compliquée (Leitao et al., 

2022), notamment en ce qui concerne les variants faux-sens. En effet, le caractère hérité d’une 

mère asymptomatique n’est pas un argument qui aide à l’interprétation car il peut exister un 

biais d’inactivation chez cette dernière, et par ailleurs, nous avons vu que l’étude de l’XCI n’est 

pas toujours informative. De la même manière, l’identification d’un variant pathogène dans 

un gène de DILX récessive chez une fille atteinte ne permet pas de conclure de manière 

formelle quant à son implication dans le phénotype, la patiente pouvant être conductrice 

asymptomatique concernant ce variant, sa DI étant alors liée à un autre variant pathogène 

non encore identifié. 

▪ Pour les mêmes raisons, l’interprétation d’un CNV sur l’X est parfois délicate. De plus, les 

bases de données de population générale sont moins nombreuses et le sexe du sujet rapporté 

n’est pas toujours indiqué. Dans ces situations, une étude familiale étendue est le seul recours 

pour établir une corrélation génotype-phénotype chez les individus masculins porteurs. Elle 

est cependant parfois peu informative (petite fratrie, enfant unique) ou difficile en pratique 

(famille éloignée, perdue de vue, apparenté décédé…) ne permettant pas de conclure à la 

pathogénicité ou non du CNV retrouvé. 

▪ La présence de variants candidats (parfois même publiés comme étant pathogènes) dans 

des gènes de l'X au sein de grandes bases de données de variants issues de la population 

générale (donc en théorie, chez des individus non atteints de DI) peut poser question (Piton 

et al., 2013). 
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▪ La question non-encore résolue de la présence d’un phénotype chez des filles dans 

certaines maladies rares avec DILX (El Chehadeh et al., 2017). 

 

III. Le séquençage haut débit dans le diagnostic de la DI 
 

1. Historique de l’évolution des techniques  

 

L’âge « d'or » de la description clinique des syndromes rares d'origine génétique 

correspond aux années 1970, durant lesquelles les techniques de séquençage de 1ère 

génération sont nées et ont valu un prix Nobel à leurs inventeurs, Maxam et Gilbert, et Sanger 

(Maxam et Gilbert, 1977; Sanger et al., 1977).  

La technique Sanger, une fois automatisée, utilisait des ddNTP (didésoxyribonucléotides) 

fluorescents et l’électrophorèse capillaire pour obtenir une séquence nucléotidique sous la 

forme d’électrophorégrammes (Smith et al., 1986) (Figure 30).  

 
Figure 30: Principes du séquençage selon la méthode de Sanger 
 (D’après Lamoril et al., 2008). 

 

S'en sont suivis des progrès techniques et méthodologiques qui ont favorisé la découverte 

de gènes comme la technique du clonage positionnel en 1986, avant laquelle une quarantaine 

de gènes étaient connus (Chong et al., 2015), aidé par le développement de la cartographie 

génétique au début des années 1990 et la connaissance progressive de la séquence du 

génome, acquise grâce au projet Génome humain (1990-2001) (Lander et al., 2001). 

Entre 1986 et 1997, une accélération a été observée concernant le nombre de maladies 

mendéliennes (MM) décrites et le nombre de nouveaux gènes correspondants identifiés, qui 

se sont vus multipliés par 3/an et par 10/an, respectivement. Entre 1998 et 2010, le taux de 

découverte de gènes pour les MM s'est stabilisé pour ré-augmenter considérablement après 

2010, date qui correspond au début du déploiement du séquençage de l’exome (ES) (Ng, 
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Buckingham, et al., 2010; Vissers et al., 2010), jusqu'en 2015, représentant 36 % (1268/3549) 

de toutes les découvertes de gènes mendéliens (Bamshad et al., 2019) (Figure 31). 

 

 
Figure 31: Description de gènes de maladies mendéliennes au fil du temps 
Les gènes découverts sont en rouge et les maladies mendéliennes en bleu (D’après Bamshad et al., 2019). 

 

En parallèle de ces découvertes, le développement d’autres techniques de séquençage 

haut débit s’est également accéléré ces dernières années notamment concernant 

l’épigénome (Methyl-Seq) (Brunner et al., 2009), le transcriptome (RNA-Seq) (Ozsolak et 

Milos, 2011), la régulation génique (Chip-Seq, Chromatin Immunoprecipitation Sequencing) 

(Johnson et al., 2007), le protéome, le lipidome etc. (Figure 32). Ces dernières contribuent 

considérablement à la description de nouveaux gènes de maladies rares, par les données 

fonctionnelles complémentaires qu’elles apportent. 

 
Figure 32: « Plan de métro » de la technologie de séquençage haut débit 
 (D’après Shendure et Lieberman Aiden, 2012). 
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2. Le principe des technologies de séquençage haut débit (NGS)  

 

Contrairement au séquençage de 1ère génération, dont le rendement en nombre de bases 

est limité, les séquençages de 2ème et 3ème générations sont basés sur une parallélisassions du 

séquençage de millions de molécules, fragmentée ou non, et d’une taille plus ou moins 

longue. Le produit de ce séquençage est appelé read. Cette technologie est avantageuse de 

par la masse de reads qu’elle produit et son faible coût par base séquencée (Ng et al., 2009; 

Metzker, 2010). Le procédé de séquençage d’exome est précédé d’une étape 

d’enrichissement au cours de laquelle les exons sont capturés par hybridation (technique la 

plus couramment utilisée). Cette technique permet donc de séquencer uniquement les exons 

connus et ciblés par les sondes.  

Le séquençage haut débit d’exome (ES) et de génome (WS) est subdivisé en plusieurs 

étapes une fois l’extraction d’ADN réalisée: la préparation des librairies, l’amplification de 

l’ADN (et la capture pour l’exome), le séquençage de l’ADN et l’analyse bioinformatique 

(Figure 33). 

 
Figure 33: Workflow pour le séquençage d’exome 
 (D’après Bamshad et al., 2011). 

 

 

Le séquençage de 2ème génération réalisé dans le cadre de ce travail utilise la technologie 

« short read » d’Illumina (paired-end 2 x 150 b, NovaSeq 6000, avec une couverture de 30 X) 

(Bentley et al., 2008).  

 

L’analyse bioinformatique est indispensable au traitement des données générées par le 

séquenceur et permettra in fine l'interprétation de ces dernières, qui sont massives et 

complexes. Ceci nécessite l’utilisation d’un domaine de compétence en plein essor qu’est la 

bioinformatique, dont un des rôles cruciaux sera de convertir les données brutes issues du 

séquençage en des fichiers « lisibles et interprétables » par le biologiste moléculaire qui 

interprétera et validera les résultats. 
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Le processus bioinformatique d’analyse des données issues du séquençage haut débit se 

décompose en trois principales étapes : l’analyse primaire, qui génère les séquences, 

l’analyse secondaire, qui mène à l’identification des variations par rapport à la séquence de 

référence, et l’analyse tertiaire, qui correspond à l’annotation des variants permettant leur 

l’interprétation (Figure 34). 

 

 
Figure 34: Principales étapes de l’analyse bioinformatique des données de NGS 
 (D’après (Oliver et al., 2015). 

 

a) L’analyse primaire et secondaire 

Le base calling permet de convertir le signal brut du séquenceur en séquences, et 

d’estimer la qualité des bases obtenues. Un fichier FASTQ (FASTA Quality) est alors généré 

(Cock et al., 2010); il est composé d’un bloc de trois lignes pour chaque séquence : l’identifiant 

de la séquence, la séquence nucléotidique et le score de qualité pour chaque base (score 

Phred).  

 

Le trimming des reads permet de supprimer les séquences d’amorces et les bases « de 

mauvaise qualité ». Les séquences sont ensuite alignées sur une séquence de référence et des 

fichiers BAM (Binary Alignment Map) sont générés. Ils peuvent être lus directement avec des 

outils informatiques tels que IGV (Integrative Genome Viewer) (Thorvaldsdottir et al., 2013), 

ce qui permet de visualiser à la fois la longueur des reads, leur sens, la couverture et la 

profondeur, ainsi que les variations par rapport à la séquence de référence (Robinson et al., 

2011; Thorvaldsdottir et al., 2013) (Figure 35). La longueur de lecture correspond au nombre 

de bases successives obtenues par une lecture. La couverture est le pourcentage de bases 

séquencées pour une cible initialement choisie (ex. un gène, un exon en particulier…) à une 
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profondeur donnée. La profondeur correspond au nombre de lectures à une position donnée 

(20X correspondant à une profondeur de 20 lectures à une position donnée). 

 

 
Figure 35: Alignement des reads (fichier BAM) par le logiciel IGV  
 (A) Les reads apparaissent sous forme d'un graphique de couverture. (B) Le sens des reads apparait en vert ou gris. Les 
variations par rapport à la séquence de référence sont directement visualisées (D’après Thorvaldsdottir et al., 2013). 
 

 

Un certain nombre d’étapes bioinformatiques telles que l’élimination des reads dupliqués, 

multi-alignés, la calibration des bases et le réalignement autour des indel (postprocessing) 

permettent d’améliorer encore la qualité des données et assurent une meilleure détection 

des variants. 

 

Le variant calling a pour but d’identifier les variants détectés et peut être réalisé par des 

outils comme GATK (Genome Analysis ToolKit) (DePristo et al., 2011; Van der Auwera et 

O’Connor, 2020), SAMtools (Danecek et al., 2021) ou VarScan (Koboldt et al., 2009). Les 

variations structurales sont détectées en utilisant des outils spécifiques tels que Smoove 

(https://github.com/brentp/smoove), Manta (X. Chen et al., 2016) et CNVpytor (Suvakov et 

al., 2021).  

Le format de fichier obtenu est le VCF (Variant Call Format). Celui-ci possède huit colonnes 

comportant les informations suivantes : le chromosome sur lequel le variant est appelé 

(CHROM), la position du variant (POS), son identifiant (ID), la référence à la position donnée 

(REF), la base alternative (ALT), la qualité moyenne (QUAL), les critères de passage du filtre 

prédéfini (PASS). Les résultats sont visualisés généralement via un tableur de type Excel qui 

permet de trier et filtrer les variants (Danecek et al., 2011) (Figure 36). 
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Figure 36: Schématisation des informations contenues dans un fichier VCF (colonnes). 

 

b) L’analyse tertiaire : l’annotation, filtre et classification des variants 

L'analyse tertiaire permet l'annotation des variants issus du fichier VCF après interrogation 

de plusieurs bases de données et outils de prédiction in silico (cf chapitre « Aides à 

l’interprétation »). Plusieurs outils permettent de réaliser cette annotation, et dans le cadre 

de ma thèse nous avons utilisé l’outil développé au laboratoire, à savoir le logiciel VaRank 

(Geoffroy et al., 2015). VaRank permet, en combinaison avec le logiciel Alamut Batch 

(https://www.sophiagenetics.com/platform/alamut-visual-plus/) de compiler de très 

nombreuses informations pour chaque variant identifié (SNV et indel) telles que le statut du 

variant (bénin, probablement bénin, de signification incertaine, probablement pathogène, 

pathogène) dans les bases de données reliant les variants au phénotype telles que ClinVar 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/ (Landrum et al., 2018, 2020)), sa fréquence dans la 

population générale, sa position génomique/protéique/génique, les scores de prédiction de 

pathogénicité qui lui sont reliés etc. Contrairement aux SNV et indel, les variants de structure 

sont annotés par un autre logiciel, AnnotSV, également développé au laboratoire (Geoffroy et 

al., 2018). 

 

Une fois annotés, les variants peuvent être filtrés selon divers critères, comme le fait 

d'éliminer les variants fréquents dans les bases de données publiques, incluant gnomAD 

(Genome Aggregation Database) (Lek et al., 2016) ou 1000 Genomes (Auton et al., 2015), les 

variants rapportés comme bénins, les variants avec un faible nombre de lectures etc... Cette 

étape de filtre est primordiale car elle permet de diminuer significativement le nombre de 

variants d’intérêt à interpréter (Figure 37). 
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Figure 37: Schématisation du nombre de variants restants après application de filtres 
 (D’après Garvan institute of medical research) 
 

L’ultime phase correspond à l’interprétation des variants, qui permet de confronter les 

informations relatives aux variants au phénotype et d’aboutir in fine à leur classification. Cette 

étape correspond à l'étude de l’effet potentiel des variants et des gènes concernés, en s’aidant 

des informations existantes sur leur implication en pathologie humaine, leur fonction, leur 

profil d’expression (par ex son niveau d’expression au niveau cérébral en ce qui concerne la 

DI ou au niveau des lymphocytes en cas d’étude de transcrit), les éventuelles interactions avec 

des protéines d’intérêt en lien avec la pathologie étudiée etc. Cependant, plusieurs dizaines 

de milliers de variations sont détectées dans un exome et plusieurs millions dans un génome 

(Lupski et al., 2010; Wright et al., 2015) (Figure 38). L’enjeu est donc de parvenir à identifier 

LA ou LES variation(s) dans LE ou LES gène(s) responsable(s) du phénotype du patient. Pour 

cela, il est nécessaire de faire appel à différents outils d’aide à l’interprétation. 

 
Figure 38: Nombre de SNP identifiés par WGS chez un individu. 
SNP : polymorphisme d'un seul nucléotide présent à une fréquence supérieure à 1% dans une population donnée (D’après 
Lupski et al., 2010). 
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3. Les aides à l’interprétation des variants 

 

1. Les bases de données de variants et d’informations sur les gènes 

L’identification de très nombreux variants chez un individu nécessite d'appliquer différents 

filtres, dont leur fréquence dans la population générale, dans le but de les trier en fonction de 

leur pertinence clinico-biologique. Pour cela, les laboratoires font appel, de manière 

automatisée, à l'utilisation de plusieurs bases de données, telles que: 

o Bases de données de variants en population générale : 

 1000 genomes (1000 Genomes Project Consortium, 2010) (Auton et al., 

2015) (http://www.1000genomes.org/): recense les données génomiques de 2504 

individus provenant de 26 populations différentes. 

 gnomAD (Genome Aggregation Database) (Lek et al., 2016; Karczewski et al., 2019): 

regroupe environ 125 000 données d’ES et 15 000 données de WGS, réalisés sur 

individus non apparentés et ne comportant théoriquement pas de TND sévère.  

 DGV (Database of Genomic Variant) (http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home) regroupant 
les anomalies du nombre de copies identifiées dans de larges études de populations. 
 

o Bases de données de variants associés à un phénotype : 

 DECIPHER : Base de données de remaniements chromosomiques submicroscopiques 

(délétions, duplications et inversions) et phénotypiques chez l'Homme, utilisant les 

ressources d'Ensembl (Ensembl) (https://www.deciphergenomics.org/). 

 ClinVar : recense des variants identifiés chez des patients atteints de maladies rares, 

en précisant leur pertinence et leur caractère pathogène, polymorphique ou incertain 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) (Landrum et al., 2020). 

 LOVD base de données gène spécifique dont les données sont validées par des experts 

du gène (https://www.lovd.nl/) 

 denovo-DB : recensement de variants de novo (https://denovo-

db.gs.washington.edu/denovo-db/). 

 HGMDpro (Human Gene Mutation Database): compilation manuellement validée de 
variants identifiés dans la littérature scientifique par leur association à des maladies 
génétiques (Stenson et al., 2017) (https://www.hgmd.cf.ac.uk/). 

 

o Outils d’interprétation et de visualisation de variants : 

 VarSome (https://varsome.com/) 

 Alamut Visual (https://www.sophiagenetics.com/platform/alamut-visual-plus/) 

 

o Autres bases de données :  
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 OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) : recense plus de 3800 maladies 

secondaires à des variants pathogènes dans plus de 3400 gènes 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/) (Amberger et al., 2015). 

 SysNDD : recense les gènes associés aux TND (https://sysndd.dbmr.unibe.ch/) 

 Genatlas : cartographie des gènes et les maladies génétiques (Frezal, 1998). 

 STRING : cartographie des réseaux protéiques (string-db.org) (Snel et al., 2000). 

 dbRIP : base de données d’insertion d’éléments mobiles polymorphiques humain 

(http://dbrip.brocku.ca/) (J. Wang et al., 2006). 

 GeneHancer : base de données sur les éléments régulateurs (enhancers et 

promoteurs) (Fishilevich et al., 2017) 

 UniProt : données de séquences et de fonction protéiques (UniProt) (uniprot 

consortium 2023, nucleic acid research 2023) 

 GENCODE : annotation du génome humain et murin (Frankish et al., 2019) 

 

 

2. Les différents outils de prédiction in silico  

 

Si l'effet d'un variant frameshift ou non-sens localisé avant le dernier exon peut 

généralement être considéré comme étant délétère, l'effet d'autres variants comme les faux-

sens ou les variants localisés à proximité d'un site d'épissage, requière l'utilisation de 

programmes pour prédire leur effet potentiel sur la protéine. Ainsi, dans le but d'aider à 

l'interprétation de ces nombreux variants, plusieurs outils de prédiction de l’effet fonctionnel 

de ces derniers ont été développés et sont devenus indispensables pour interpréter les 

données de séquençage haut débit. On peut distinguer principalement deux catégories 

d’outils : ceux qui prédisent si un variant faux-sens est préjudiciable à la fonction ou à la 

structure de la protéine concernée, et ceux qui prédisent les éventuels effets sur l'épissage. 

 

a) Les outils de prédiction des effets des variants faux-sens  

Une variation faux-sens est une altération ponctuelle d’un nucléotide qui aboutit à un 

changement d’acide aminé (AA) lors de la traduction. Ce changement d’AA peut avoir ou non 

des conséquences sur la fonction et la structure de la protéine produite, notamment s’il est 

localisé dans un domaine fonctionnel clé et qu’il entraîne une modification de la structure 

tridimensionnelle de la protéine (domaine de liaison protéique pour un récepteur ou de liaison 

à l’ADN pour un facteur de transcription par exemple), et ainsi avoir des effets délétères 

(expression phénotypique) ou non (Mattioli et al., 2019).  

Par ailleurs, un AA conservé au cours de l’évolution a de grandes chances d’appartenir à 

un élément fonctionnel jouant un rôle important dans la fonction de la protéine. Les procédés 
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d’alignement multiple permettent de visualiser la conservation des résidus entre les espèces 

(Tavtigian et al., 2008) (Figure 39).  

 

 
Figure 39: Alignement des acides aminés de la protéine MLH1. 
A partir de l’acide aminé K140 humain (D’après Tavtigian et al., 2008). 

 

Il est donc important de pouvoir statuer sur l’éventuelle modification de fonction ou de 

structure de la protéine traduite. Plusieurs outils de prédiction sont couramment utilisés pour 

l’interprétation des variants faux-sens (Tableau 8), tels que : 

o SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant): se base sur ces alignements multiples et la 

conservation des AA à des positions précises pour prédire le caractère délétère d’un 

variant faux-sens (Ng et Henikoff, 2003; Kumar et al., 2009). Il tient compte des propriétés 

physico-chimiques des AA telles que la polarité et l’encombrement stérique. La 

conséquence prédite d’une variation impliquant des AA très différents d’un point de vue 

physico-chimique (AA à caractère hydrophobe versus AA chargé ou polaire) sera plus 

délétère que si elle concerne des AA proches.  

o PolyPhen-2 (Polymorphism Phenotyping) : utilise des données d’alignements multiples, 

des annotations connues de séquences (ex. site de fixation d’un cofacteur) et des 

informations structurales de manière à prédire si la substitution engendre un effet sur la 

fonction de la protéine (Adzhubei et al., 2010). 

o AGVGD (Align-GVGD): programme en ligne qui combine les caractéristiques biophysiques 

des AA et des alignements de séquences de protéines pour prédire où se situent les 

substitutions faux-sens dans les gènes d'intérêt.  

o Grantham : se base sur les propriétés physico-chimiques et la distance évolutive des AA 

(composition, polarité et volume moléculaire). Les scores de distance vont de 5 à 215. Plus 

le score est faible plus l’écart séparant les AA est faible (et les propriétés physico-

chimiques de la protéine sont respectées), et plus il est élevé plus l’écart est grand, ce qui 

est en faveur d’un effet délétère (Grantham, 1974).  

o CADD (Combined Annotation Dependent Depletion) : propose une intégration de 

multiples annotations fonctionnelles (conservation en séquence, signaux de 

modifications d’histone, prédictions de changement d’AA, ilôts CpG, etc.) et des 

prédictions précédemment listées pour générer un score global d’effet délétère potentiel 
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(Kircher et al., 2014; Rentzsch et al., 2019). Le score CADD est compris entre 0 et 35. Un 

score CADD de 20 signifie que le variant fait partie des 1% des variants prédits les plus 

délétères du génome, un score de 30 des 0,1%. On considèrera généralement un effet 

délétère peu probable pour un score CADD inférieur à 20 et un effet délétère très probable 

pour un score CADD supérieur à 25.  

o MutationTaster : intègre des informations provenant de différentes bases de données 

biomédicales et utilise des outils d'analyse concernant la conservation évolutive, les 

changements de sites d'épissage, la perte de caractéristiques protéiques et les 

changements susceptibles d'affecter la quantité d'ARNm (Schwarz et al., 2010). 

 

Tableau 8: Les principaux outils de prédiction in silico des variants faux sens 

Outil de prédiction Site web 

SIFT https://sift.com 

POLYPHEN http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/ 

CADD https://cadd.gs.washington.edu/ 

MutationTaster https://www.mutationtaster.org 

PhastCons / PhyloP http://compgen.bscb.cornell.edu/phast/ 

AGVGD http://agvgd.hci.utah.edu 

 

b) Les outils de prédiction sur l’épissage   

L’épissage des ARN pré-messagers est la suppression d’introns réalisée par un complexe 

appelé spliceosome qui reconnaît les séquences bien spécifiques localisées aux frontières 

intron-exon (Brody et Abelson, 1985; Frendewey et Keller, 1985). C’est l’établissement d’une 

continuité entre les exons consécutifs qui permet la lecture de la séquence servant de matrice 

à la machinerie de synthèse protéique (Dujardin et al., 2016).  

 

Plusieurs déterminants de séquence, présents dans les introns, permettent à la machinerie 

d’épissage de « définir » les exons. Il s’agit des sites 5’, ou sites donneurs d’épissage, des sites 

3’, ou sites accepteurs d’épissage, du point de branchement (PB) vers l’extrémité 3’ de l’intron, 

et d’une étendue de pyrimidines située entre le PB et le site 3’. Plusieurs types de séquences 

activatrices (ESE : exonic splice enhancer, ISE : intronic splice enhancer) ou inhibitrices (ESS : 

exonic splice silencer, ISS : intronic splice silencer) participent également à la reconnaissance 

de l’exon en interagissant avec des protéines riches en sérines et en arginines (SR) ou avec des 

protéines hnRNP (heterogenous nuclear ribonucleoproteins) qui, respectivement, favorisent 

ou réfrènent l’inclusion normale des exons (Caceres et Kornblihtt, 2002) (Figure 40). 
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Figure 40: Organisation d’une unité d’épissage. 
 (D’après Corcos et Solier, 2005). 
 

 

Une importante proportion des variants pathogènes identifiés chez l’homme sont 

susceptibles d’affecter l’épissage, estimée actuellement à environ un tiers (allant de 3,8% à 

65%) de tous les variants pathogènes (Ars et al., 2000; Cheung et al., 2019; Julien et al., 2016; 

Lim et al., 2011; Mueller et al., 2015), ayant fait émettre l’hypothèse que ce mécanisme était 

la cause majoritaire des maladies héréditaires (Lopez-Bigas et al., 2005; Sterne-Weiler et al., 

2011). A titre d’exemple, Soemedi et coll. étudièrent en 2017 4964 variants ponctuels 

exoniques pathogènes et observèrent que 10% d’entre eux (513/4964) altéraient l’épissage in 

vitro et in vivo (Soemedi et al., 2017).  

 

Les variants impliquant les sites « canoniques » d’épissage donneur (+1/+2 GT, en 5’) et 

accepteur (-2/-1 AG, en 3’), mais également le tract de pyrimidines, le PB et les séquences 

régulatrices renforçant (ESE) ou réprimant l'épissage (ESS), sont susceptibles d’entraîner une 

altération de l’épissage et donc des modifications importantes sur la protéine en aval.  

 

Ces variants peuvent être responsables de diverses conséquences sur l’épissage incluant 

(Figure 41) (Wimmer et al., 2007; Lord et Baralle, 2021; Leman et al., 2022): 

 Un saut d’exon par la perte de reconnaissance du site d’épissage, 

 L’utilisation d’un nouveau site d’épissage par altération d’un site préexistant et utilisation 

en remplacement d’un autre site ou l’activation d’un nouveau site par le variant, 

 L’apparition d’un nouvel exon par l’activation de l’un de ses sites d’épissage, 

 La rétention complète de l’intron par altération de l’un des motifs canoniques, 

 L’apparition d’un nouveau site d’épissage, de novo si le variant créé un site d’épissage qui 

n’existant pas auparavant, ou cryptique s’il renforce un site préexistant. 
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Figure 41: Schéma des éléments de régulation de l'épissage (A) et des effets de l'altération de l'épissage sur 
l'ARNm (B)  
(D'après Lord et Baralle, 2021) 
 

La perturbation de l'épissage entraîne souvent un décalage du cadre de lecture du transcrit 

et l'introduction d'un codon STOP prématuré, conduisant à la traduction de protéines 

tronquées avec un potentiel impact délétère par perte de fonction ou bien par effet dominant 

négatif. Lorsque cela se produit, les transcrits sont généralement ciblés par la désintégration 

médiée par Nonsense-Mediated Decay (NMD), un processus par lequel les cellules éliminent 

les transcrits anormaux afin d'éviter la production de protéines tronquées (Corcos et Solier, 

2005). Il est donc intéressant de pouvoir prédire l’impact de l’effet d’un variant sur l’épissage.  

 

Cinq prédicteurs d’épissage sont historiquement utilisés (Khan et al., 2020): MaxEntScan 

(MES) (Yeo et Burge, 2004), NNSplice (NNS) (Reese et al., 1997), Human Splicing Finder (HSF) 

(Desmet et al., 2009, p. 200), SpliceSiteFinder (SSF) (Shapiro et Senapathy, 1987), GeneSplicer 

prediction (GSP) (Pertea et al., 2001). Ils permettent la prédiction d’une altération ou d’une 

perte du site d’épissage exprimée par le biais du calcul d’un pourcentage de variation entre la 

force du site sauvage et la force du site intégrant le variant. Les seuils sont dépendants des 

programmes et on considère un effet lorsque l’on observe une différence de -5% à -15% : 

SSF:  -5%, NNS:  -10%, MES:  -15% (Houdayer et al., 2012). Ils se révèlent assez efficaces 

lorsque le variant est proche des sites consensus mais les prédictions peuvent être plus 

variables lorsque le variant s’en éloigne. Dans le cadre de ce travail de thèse, j’ai considéré 

qu’il existait un effet potentiel d’un variant sur l’épissage lorsqu’au moins 2 scores sur 3 

avaient un pourcentage de variation inférieur au seuil. De même, la création de sites 

cryptiques d’épissage en plus des sites canoniques sont évalués de la même manière. 
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J’ai par ailleurs également utilisé les outils SpliceAI (Jaganathan et al., 2019) et SPiP 

(Splicing Prediction Pipeline) (Leman et al., 2022), plus récemment développés, et qui 

permettent d’améliorer la détection des variants d’épissage dans les introns et l’identification 

d’effets autres comme par exemple des variants impliquant les points de branchement.  

SPiP utilise un ensemble d’outils bioinformatiques complémentaires (SPiCE pour 

l’altération des sites consensus, BPP pour les points de branchement, ΔtESRseq pour les ESRs) 

pour prédire un défaut d’épissage, et hiérarchiser les études sur ARN, quelle que soit la 

position du variant au sein du gène (exonique, intronique, intronique profond) et le motif 

affecté (Leman et al., 2022). Il fournit un score entre 0 et 1, un score proche de 1 étant en 

faveur d’un effet délétère sur l’épissage. 

SpliceAI est basé sur le deep learning et prédit si chaque position dans un pré-ARNm 

transcrit est un donneur d'épissage, un accepteur d'épissage ou aucun des deux, en utilisant 

comme donnée uniquement la séquence génomique du pré-ARNm transcrit. Il fournit 2 

scores, un pour la perte d’un site d’épissage et un pour le gain d’un autre site d’épissage 

(Jaganathan et al., 2019).  

 

c) Les outils de prédiction des variants de structure  

Il existe actuellement plusieurs outils de prédiction des variants de structure, qui ne font 

pas tous consensus. Dans le cadre de cette thèse nous avons utilisé l’outil AnnotSV v3.1, 

développé au sein de notre laboratoire (Geoffroy et al., 2018) et qui permet d’annoter les CNV 

en rapportant les données de fréquence en population générale et de prioriser ceux qui 

incluent un ou plusieurs gènes morbides. Ce dernier permet d’intégrer plus de 60 annotations 

par SV incluant le type de SV (délétion, duplication, insertion, inversion etc..) et leurs points 

de cassure, le chromosome et le(s) gène(s) concernés, des annotations spécifiques à chaque 

gène (OMIM, protéine, pLI, haploinsuffisance), la fréquence dans différentes bases de 

données de population générale (gnomAD, 1000 Génomes) et de variants pathogènes 

(ClinVar), la classe ACMG/ClinGen prédite etc. (Clinical Genome Resource, 

https://clinicalgenome.org/). 

 

3. La classification ACMG 

A l’échelle d’un génome entier, on identifie plus de trois millions de variations dont la 

grande majorité n’aura cependant pas d’effet pathogène. Il est donc nécessaire d’identifier 

parmi l’ensemble de ces variations celle(s) associée(s) au phénotype du patient. 

La classification de l’ACMG (American College of Medical Genetic and Genomics) a émis 

des recommandations en 2015 indiquant de ne plus utiliser les termes « mutation » ou « 

polymorphisme » mais seulement le terme « variant » qui sera interprété selon le niveau de 

pathogénicité (Richards et al., 2015). L’ACMG propose une méthode de classification des 
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variants en pondérant les principaux critères utilisés pour aboutir à une classification en cinq 

classes : bénin (classe 1), probablement bénin (classe 2), de signification inconnue (classe 3), 

probablement pathogène (classe 4) et pathogène (classe 5) (Richards et al., 2015; Amendola 

et al., 2016). Cette classification permet une harmonisation dans l’interprétation des variants 

mais certains critères, moins objectifs, peuvent être déterminés différemment en fonction du 

biologiste en charge de l’interprétation, expliquant pourquoi le même variant peut parfois 

être classé différemment selon le laboratoire ayant réalisé l'analyse. Cette classification a été 

également adaptée aux SV avec le concours de ClinGen (Clinical Genome Resource, 

https://clinicalgenome.org/). 

 

Les critères utilisés pour cette classification sont regroupés dans les catégories suivantes 

(Tableau 9):  

 Les données de population : selon la fréquence du variant dans la population générale.  

 Les données bioinformatiques et prédictives : selon l’impact potentiel du variant (sur 

l’expression, la fonction et l’intégrité de la protéine) mais également le type de variant 

(modification du même AA rapportée comme pathogène, variant non-sens dans un gène 

ou la perte de fonction est un mécanisme pathogène rapporté). 

 Les données fonctionnelles : selon l’effet fonctionnel du variant lorsqu’il est connu.  

 Les données de ségrégation familiale : selon la présence ou non du variant chez des 

apparentés du cas index atteints ou sains et le caractère de novo d’un variant. 

 Les données alléliques : selon que le variant apparaisse en trans ou en cis d’un autre 

variant pathogène ou non (pathologies autosomiques récessives). 

 Les données phénotypiques : selon la bonne ou mauvaise concordance clinique, et le 

degré de spécificité du phénotype vis-à-vis du gène concerné.  
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Tableau 9: Classification ACMG de pathogénicité des variants  

 
Le tableau organise chacun des critères en fonction de leur caractère bénin (côté gauche) ou pathogène (côté droit). BS, 
benign strong; BP, benign supporting; FH, family history; LOF, loss-of-function; MAF, minor allele frequency; path., 
pathogenic; PM, pathogenic moderate; PP, pathogenic supporting; PS, pathogenic strong; PVS, pathogenic very strong 
(D’après Richard et al., 2015). 
 

 

4. Les études de ségrégation familiale 

Selon le mode de transmission suspecté pour un variant candidat identifié chez un cas 

index, le clinicien peut être amené à proposer aux parents de réaliser une étude de 

ségrégation familiale, qui sera réalisée par séquençage Sanger pour les SNV et par qPCR ou 

FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) pour les CNV, notamment pour valider l’absence ou 

la présence du variant chez d’autres individus sains ou atteints de la même famille, et ainsi 

guider le raisonnement pour l’interprétation de ce dernier. 

 

5. Les analyses fonctionnelles 

Dans certains cas, il n'y a pas suffisamment de preuves pour déterminer si les variants 

identifiés sont responsables de la pathologie. L’utilisation d’outils de prédiction in silico peut 

aider le biologiste dans l’interprétation, cependant, ils ne suffisent pas à eux seuls et sont 
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parfois peu informatifs. Le variant peut alors être considéré comme étant un variant « de 

signification incertaine » (classe 3 selon la classification ACMG), y compris après une 

discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) et une étude de ségrégation 

familiale correctement menée. C’est notamment souvent le cas de variants faux-sens 

identifiés dans des gènes de l’X, en particulier lorsqu’ils sont hérités de femmes 

asymptomatiques et qu’aucun apparenté masculin sain de la famille ne peut être testé. Afin 

de sortir de cette impasse, le recours à des études fonctionnelles est souvent nécessaire pour 

mieux comprendre l’impact du variant sur la transcription (étude sur ARNm) (Courraud et al., 

2021), ou sur l’expression ou la fonction de la protéine (études protéiques) (Mattioli et al., 

2019; Karam et al., 2023), et donc son implication dans le phénotype du patient. Il est possible 

dans certains cas de réaliser l’étude directement chez le patient, in vivo, mais cela représente 

une minorité de cas. Il est ainsi souvent nécessaire de « mimer » l’effet de la variation dans un 

environnement contrôlé in vitro. Ces tests fonctionnels peuvent également être utilisés pour 

confirmer l’implication dans le phénotype d’un gène encore non-décrit en pathologie 

humaine.  Il existe différents types d’études fonctionnelles couramment réalisées dans le 

domaine du diagnostic de la DI (liste non-exhaustive). 

 

a) Évaluation de l'effet d'un variant sur les transcrits : 

Nous avons vu qu’un variant peut entrainer un effet sur l’épissage pouvant aboutir soit à 

la synthèse d’un transcrit anormal (saut d’exon, inclusion de tout ou partie d’un intron) soit à 

une absence de transcrit par mécanisme de Nonsense Mediated mRNA Decay (NMD), qui 

élimine les ARNm comportant un codon stop prématuré. La multiplicité des altérations 

d’épissage imputables à un variant d’épissage rend d’autant plus complexe l’association entre 

un variant et phénotype. Ainsi, caractériser ces transcrits aberrants peut devenir un réel défi. 

 Séquençage des transcrits après RT-PCR: 

Pour évaluer l’impact potentiel d’un variant sur l’épissage, il est possible de séquencer 

l’ARNm extrait à partir des globules blancs du patient, si le gène est exprimé dans ces cellules. 

Il est également possible de quantifier par une technique de PCR quantitative les transcrits 

mutés par rapport aux transcrits sauvages et de comparer l’expression de l’allèle porteur du 

variant avec celle de l’allèle sauvage. 

 Technique du mini-gène : 

Le minigène est une version simplifiée d’un gène, cloné dans un vecteur (Baralle et Baralle, 

2005). Ceux utilisés pour analyser l’épissage sont classiquement constitués de 2 exons, 

séparés par un intron dans lequel est introduit l’exon d’intérêt additionné de séquences 

introniques flanquantes, créant alors un mini-gène à 3 exons. S’en suit une transfection dans 

des cellules puis une analyse de l’ARN. Certaines substitutions ponctuelles localisées dans des 

éléments de régulation d’épissage ont pu être ainsi identifiée (Di Giacomo et al., 2013; 
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Steffensen et al., 2014) et des variations initialement classées comme VSI, ont pu être 

reclassées (Bonnet et al., 2008; Théry et al., 2011).  

 

 

b) Évaluation de l'effet fonctionnel d'un variant sur la protéine  

 In vivo :  

 A partir de prélèvements réalisés chez le patient : 

 Dosages biochimiques et mesure de l’activité activité enzymatique : 

Un déficit enzymatique dans une voie métabolique entraine une accumulation des 

métabolites ou substrats en amont de l’enzyme déficitaire et une diminution des produits 

en aval. L'activité de l'enzyme défectueuse et les métabolites en excès peuvent être 

mesurés.  

 Signatures biologiques :  

Plusieurs signatures biologiques ont été mises au point dans des pathologies avec DI, 

notamment une signature « interféron » dans les interféronopathies (Rice et al., 2013), 

une signature épigénétique dans le syndrome de Tatton-Brown-Rahman, le syndrome lié 

aux variants du gène DYRK1A ou des syndromes liés à des CNV (Courraud et al., 2021; 

Rooney et Sadikovic, 2022). 

 

 Utilisation de modèles cellulaires et de modèles animaux :  

Différents modèles animaux ont massivement contribué à la compréhension 

physiopathologique des maladies rares, en particulier le modèle murin et le poisson zèbre. 

Dans le champ de la DI, il peut s'agir de valider l’implication d’un gène ou de variants candidats 

dans le phénotype des patients en démontrant des altérations phénotypiques chez l’animal 

en lien avec les signes cliniques chez l’homme (El Chehadeh et al., 2022), de disséquer les 

mécanismes physiopathologiques pouvant expliquer l’existence d’un phénotype chez 

l’homme (Montillot et al., 2023), de déterminer le rôle de protéines clés au niveau de certains 

organelles et d’étudier des pistes thérapeutiques (di Blasio et al., 2018; Delvallee et Dollfus, 

2023). Ces modèles permettent d’observer l’effet de variants candidats au niveau d’un organe 

cible comme le cerveau et de prouver l’implication d’un gène dans une pathologie. 

 

 Cellules souches pluripotentes induites (IPSC : Induced Pluripotent Stem Cell) et 

organoïdes :  

Elles sont créées artificiellement en laboratoire en « reprogrammant » les fibroblastes du 

patient, puis sont différenciées en cellules d’intérêt pour permettre, par exemple, l’étude ex-

vivo des effets du variant du patient sur la protéine (Gelinas et al., 2017). Cette différentiation 

peut être réalisée selon notre tissu d’intérêt, 2 ou 3 dimensions comme c’est le cas des 

organoïdes, version miniature et simplifiée d'un organe, fabriquée in vitro en 3 dimensions et 
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qui présente une micro-anatomie réaliste. Un modèle d’organoïde de rein a par exemple 

montré son intérêt dans la validation de variants impliquée dans un type de ciliopathie (Forbes 

et al., 2018). Les organoïdes, pour lesquels le terme de phénotype est également utilisé, 

peuvent cependant présenter certaines limites, notamment pour récapituler la complexité de 

compartimentation de certains organes ou d’organisation cellulaire. Différentes approches de 

readout fonctionnel sont régulièrement évaluées (Hofer et Lutolf, 2021; Zhao et al., 2022). Il 

est également possible d’introduire des variants d’intérêt au sein des IPSC par le biais de la 

technologie CRISPR/Cas9, technique permettant de « couper » l’ADN au niveau d’une 

séquence cible d’un gène d’intérêt, pour ensuite le « réparer » en y intégrant le variant étudié. 

Il est ainsi possible de créer des cellules KO en vue de caractériser des variants difficiles à 

interpréter (Jinek et al., 2012). 

 

 

 In vitro :  

 Etude d’expression protéique et localisation cellulaire en microscopie confocale :  

Une mutagénèse dirigée permet d’exprimer un variant in vitro dans une lignée cellulaire 

d’intérêt de manière à surexprimer la protéine mutante, laquelle peut ensuite être marquée 

par un marqueur fluorescent afin de localiser son expression au niveau cellulaire (nucléaire, 

cytoplasmique ou membranaire). Si le variant étudié entraine une perte de fonction induisant 

un défaut d’adressage cellulaire, ceci est un argument en faveur de l’implication du variant 

dans le phénotype du patient (El Chehadeh et al., 2022; Mattioli et al., 2019) (Figure 42). 

 

 
Figure 42: Localisation cellulaire en microscopie confocale. 
Panel de gauche : localisation cellulaire de la protéine THOC6 (FLAG rouge) normale (noyau) ou mutée (cytoplasme). Panel 
de droite : noyaux cellulaires marqués en bleu (D’après Mattioli et al., 2019). 

 

 Etude d’interactions avec différents ligands:  

Par exemple, par immuno-précipitation (Figure 43) 
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Figure 43: Etude d’interactions par immuno-précipitation 
Interactions entre la protéine THOC6 de type sauvage (WT) ou mutante (Gly190Glu et Arg87*) et les sous-unités THOC5 et 
THOC1. Les protéines mutantes sont présentes dans l’immuno-précipitat de la protéine THOC6 sauvage et absentes pour les 
mutantes (D’après Mattioli et al., 2019). 

 

 

6. Les réunions de concertation pluridisciplinaires clinico-biologiques 

Les réunions de concertations pluridisciplinaires clinico-biologiques réunissent 

périodiquement plusieurs experts et sont devenues un élément incontournable dans le champ 

du diagnostic des maladies rares. Elles permettent de discuter de la pertinence des variants 

candidats identifiés en adéquation avec le phénotype des patients, des éventuels examens 

complémentaires à prescrire ou de la nécessité de réaliser une étude de ségrégation familiale 

pour avancer dans l'interprétation de ces derniers. Cette complémentarité indispensable 

entre biologiste et clinicien permet des échanges réguliers et fluides autour des dossiers des 

patients, toujours dans le but d'améliorer leur prise en charge et d'apporter aux familles une 

réponse la plus claire possible. 

 

7. Le partage de données collaboratif national et international 

Nous faisons régulièrement appel à de outils de partage de données génomiques nous 

permettant d’identifier à travers la France, voire le monde, d’autres patients porteurs de 

variants candidats dans le même gène que celui que nous étudions et dont l’interprétation est 

complexe. C’est par exemple le cas de l’outil GeneMatcher (Sobreira et al., 2015) 

(GeneMatcher (GM)), dont l’utilité n’est plus à prouver et qui a beaucoup contribué aux 

avancées rapides récentes dans le domaine du diagnostic de la DI, en permettant à de très 

nombreuses reprises la mise en commun de patients suivis par des généticiens cliniciens de 

toutes nationalités et ainsi la formation de cohortes menant à l’identification de nouveaux 

gènes de DI en un temps réduit. 

 

 

https://genematcher.org/
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4. Les techniques de NGS ont fait leurs preuves dans le diagnostic de 

la DI  

 

Avant l’avènement des techniques de NGS et leur utilisation dans le cadre du diagnostic 

de la DI, le bilan étiologique chez ces patients consistait principalement à rechercher un 

syndrome de l’X fragile, une anomalie de nombre/de structure d’un chromosome ou un CNV 

par le biais d’une étude en CGH-array. Si le généticien clinicien avait une orientation 

diagnostique forte du fait du phénotype du patient, une analyse ciblée d’une région 

chromosomique précise ou un séquençage des régions codantes du gène suspecté pouvaient 

être effectués, par FISH ou séquençage Sanger, respectivement.  

 

1. L’utilisation de panels ciblés et du séquençage d’exome (ES) 

Aujourd’hui, la technologie NGS est largement utilisée pour le diagnostic de la DI. Le 

séquençage ciblé permet d’analyser un panel de 1600 gènes de DI pour un rendement 

diagnostique d’environ 25% (Ibarluzea et al., 2020; Redin et al., 2014). L’ES en trio, qui permet 

l’étude de l’ensemble des parties codantes du génome, est un outil de diagnostic puissant 

ayant mené à l’identification de très nombreux gènes (Ng, Bigham, et al., 2010) avec un taux 

diagnostique d’environ 30% (de Ligt et al., 2012; Rauch et al., 2012). L’apport de l’ES dans le 

diagnostic moléculaire a notamment été démontré dans un projet publié en 2014 dans le 

cadre des anomalies du développement (projet DDD : Deciphering Developmental Disorders) 

(Figure 44).  

 
Figure 44: Diagnostics moléculaires associés aux phénotypes (étude DDD) 
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Base de données qui relie l'emplacement génomique de chaque gène aux phénotype. ID = déficience intellectuelle. CHD = 
malformation cardiaque congénitale. TSA = troubles du spectre autistique. Deaf=surdité. Cleft = fente orale. VI = déficience 
visuelle. MC=nanisme microcéphalique. PD=polydactylie. (D’après Wright et al., 2015). 
 

Mille cent treize exomes en trio de patients recrutés par les 24 centres de génétique 

clinique du Royaume-Uni, ont été séquencés par le Wellcome Trust Sanger Institute. L’ES a 

permis l’identification d’un diagnostic dans 27% des cas, ce qui triplait alors le rendement 

diagnostique par rapport aux panels de gènes (Wright et al., 2015) (Figure 44).  

 

En ce qui concerne la DILX, des techniques de NGS ont également fait leurs preuves en 

termes de rendement diagnostique, qu’il s’agisse de séquençage ciblé de gènes de l’X 

(Ibarluzea et al., 2020; Tzschach et al., 2015) ou « d’X-exome » (Hu et al., 2016; Niranjan et al., 

2015; Philips et al., 2014), avoisinant 25 % de taux de diagnostic. 

L'adoption rapide du NGS durant la dernière décennie a rapidement fait progresser nos 

connaissances sur le contenu de notre génome, transformé la pratique clinique de la 

génétique médicale et remis en question notre compréhension des concepts fondamentaux 

de la génétique humaine (le risque, la pénétrance, l'expressivité variable, etc.). En particulier, 

en génétique médicale, l’usage du NGS a permis d’accélérer de manière significative le taux 

de découverte de nouveaux gènes de MM et l'identification de plus de 1000 nouvelles MM. 

Cela a mené à une meilleure classification des MM avec TND dont certaines peuvent ne pas 

être reconnaissables cliniquement, faire partie d’un spectre phénotypique large et/ou 

présenter une importante hétérogénéité génotypique avec de nombreux gènes impliqués 

dans une même entité (Figure 45). 

 
Figure 45: Identification de gènes de MM par NGS versus approches conventionnelles 
Depuis 2010, les approches de NGS (séquençage cible et exome) (en bleu) ont été utilisées pour la quasi-totalité les 
découvertes de gènes de MM par rapport aux approches conventionnelles (rouge). (D’après Bamshad et al., 2019). 

 

Cela a également permis d’élargir notre compréhension des conséquences 

phénotypiques de milliers de variants (Bamshad et al., 2019). En effet, un bon nombre de 

syndromes rares avec DI ont été décrits bien avant l’avènement du NGS et étaient décrits par 
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des généticiens cliniciens ou des pédiatres uniquement sur la base de leur phénotype, qui, 

quand il était récurrent et caractéristique, rendait ces syndromes reconnaissables 

cliniquement. L’arrivée du NGS a poussé les limites de la clinique, en identifiant des variants 

pathogènes dans des gènes connus, chez patients dont le phénotype n’avait pas été a priori 

reconnu. L’analyse du phénotype a posteriori a souvent permis de confirmer la pathogénicité 

du variant identifié et a conduit à la notion de reverse-phénotyping. De la même manière, 

certains gènes dits « syndromiques » (comme par exemple le gène CREBP dans le syndrome 

de Rubinstein Taybi) ont été identifiés chez des patients présentant une DI isolée non 

syndromique, et donc non identifiables cliniquement, donnant naissance au terme de 

« Genotype first ». Ces constatations, d’abord déroutantes pour bon nombre de cliniciens, 

ont permis d’augmenter considérablement notre compréhension et notre vision de la 

syndromologie, et ont conduit à changer notre manière de réfléchir lors de l‘analyse d’un 

phénotype. Cela a également permis de renforcer plus encore les interactions entre 

biologistes et cliniciens, actuellement indispensable à une analyse de qualité des données 

issues du NGS. 

 

Ceci est particulièrement vrai en ce qui concerne la DI, l’avènement du NGS ayant permis 

l’identification de mutations dans de nouveaux gènes de DI ou de confirmer l’implication de 

gènes candidats (Mattioli et al., 2016, 2017). A l’heure actuelle, environ 1500 gènes ont pu 

être associé à une forme monogénique de DI, dont 127 sur le chromosome X (Kochinke et al., 

2016; Neri et al., 2018; Leitao et al., 2022) (Figure 46). 

 
Figure 46: Identification de gènes impliqués dans des formes monogéniques de DI  
 (D’après Vissers et al., 2016). 
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Bien que le bénéfice de l’ES ait été démontré essentiellement pour la détection des SNV 

et indel, plusieurs études ont montré qu’il permet également, dans une certaine mesure, de 

détecter de nombreux autres types de variations, comme des CNV (Pfundt et al., 2017), 

certains variants introniques (Guo et al., 2012), des disomies uniparentales (Yauy et al., 2020), 

des variations mitochondriales (Pronicka et al., 2016; Theunissen et al., 2018) (Schlegel et al., 

1992), ou des insertions d’éléments mobiles (Torene et al., 2020; Garret et al., 2023). 

Plusieurs études ont démontré que la prescription de l’ES entraîne une réduction 

considérable des coûts des soins de santé, en particulier lorsqu'elle est réalisée très tôt dans 

le bilan étiologique (« genetics first »). En particulier, l’intérêt de l’ES « rapide » ou fast exome 

(résultats en 15 jours environ) dans la prise en charge des patients en situation aigue, tels que 

les nouveau-nés avec détresse neurologique ou des fœtus avec anomalies malformatives 

échographiques n’est plus à démontrer (Chung et al., 2020; McDermott et al., 2022; Monies 

et al., 2023). Ainsi, de nombreux auteurs s’accordent à dire que l’ES peut remplacer les 

technologies « traditionnelles » sans compromettre le rendement diagnostique (Monroe et 

al., 2016; Stark et al., 2017; Thevenon et al., 2016).  

 

2. Le séquençage de génome complet (WGS) 

a) Le génome humain : gènes, expression, et régions régulatrices 

Déchiffrer le code de la vie : tel était l’objectif du projet collaboratif mondial ”Génome 

Humain” (The Human Genome Project, s. d.), visant à décoder la séquence nucléotidique de 

notre génome (Dulbecco, 1986; Watson, 1990). Ce projet international, débuté en 1989 pour 

une durée de 15 ans avec un budget estimé à 3 milliards de dollars, était piloté par le National 

Institutes of Health (NIH) et dirigé par le Dr. J Watson, qui a découvert la conformation de 

l’ADN (WATSON et CRICK, 1953). Il avait pour objectif de répondre à deux problématiques :  

- déterminer la séquence la plus complète possible du génome humain, représentant plus de 

3 milliards de positions, réparties dans 23 paires de chromosomes ;  

- localiser et définir les unités fonctionnelles du génome, plus particulièrement les gènes.  

 

En parallèle, le génome d’autres espèces que l’Homme est également séquencé 

(« Genome sequence of the nematode C. elegans: a platform for investigating biology », 

1998). C’est en 2001, 3 ans avant la date annoncée par le NIH, que les premiers résultats de 

ce projet ont été publiés (Lander et al., 2001) (Figure 47). 
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Figure 47: Projet Génome humain et projets des espèces modèles 
HGP: human genome project; YAC: yeast artificial chromosome ; BAC: bacterial artificial chromosome ; EST: expressed 
sequence tags (D’après https://www.ipubli.inserm.fr/handle/10608/1915). 
 

 

En 2003, le séquençage du génome humain était annoncé comme achevé (Finishing the 

euchromatic sequence of the human genome | Nature, s. d.) mais ce n’est finalement qu’en 

2022, puis 2023 pour le chromosome Y, que le consortium T2T (Telomere to Telomere) 

(Telomere-to-Telomere, s. d.) a révélé la séquence intégrale et sans aucune base manquante 

du génome humain (Nurk et al., 2022; Rhie et al., 2023). Ces travaux ont permis de caractériser 

plus finement la composition génique du génome humain. A l’issue du projet, le nombre de 

gènes codants détectés dans les séquences a été réduit à 20 000. Ces analyses ont permis 

d’observer que tous les gènes présentent des transcrits alternatifs, et comportent de très 

larges introns, tandis que la séquence codante représente une très faible partie du génome 

(environs 1,5%). Le séquençage du génome complet de la souris, obtenu peu de temps après 

(Initial sequencing and comparative analysis of the mouse genome | Nature, s. d.), a été 

l’occasion d’explorer la conservation de l’architecture et de la séquence du génome humain 

avec un autre représentant des mammifères. Cette comparaison a permis d’identifier qu’au 

total, 5% de la séquence du génome humain sont conservés chez la souris (Guénet, 2005).  

En 2004, la première vague de développement est lancée dans le but de proposer un WGS 

pour le plus grand nombre et de baisser les coûts de façon à passer sous les 1000 $ pour un 

WGS humain (Church, 2006). À partir de 2005, les plateformes de séquençage «de seconde 

génération » émergent et permettent une diminution importante des coûts (Mardis, 2011). 

A la suite des résultats obtenus sur l’étude de la séquence du génome humain, de larges 

consortiums se sont constitués pour explorer les propriétés régulatrices associées au génome 

non-codant : projet ENCODE (de Souza, 2012; Dunham et al., 2012), projet Roadmap 
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Epigenomics (Bernstein et al., 2010; Kundaje et al., 2015), projet FANTOM (Andersson et al., 

2014). Ces consortiums ont permis l’édition d’atlas recensant et cartographiant l’ensemble 

des éléments de régulation connus de notre génome que sont les facteurs de transcription, la 

structure de la chromatine, les modifications des histones, les enhancers et plus largement, 

l’épigénome, à travers les différents tissus et cellules humains (Figure 48, Figure 49 et Figure 

50). Cela a également permis de faire un lien entre ces éléments régulateurs et des variants 

de séquences identifiés dans les maladies humaines. Surtout, ces données ont permis 

d'attribuer des fonctions biochimiques à environ 80% du génome, en particulier en dehors des 

régions codantes, et de constituer une vaste source d’annotation fonctionnelle, 

particulièrement utile en recherche biomédicale (de Souza, 2012; Dunham et al., 2012). 

 
Figure 48: Répartition des variants dans un seul génome 
Répartition par fréquence, commune ou rare, et par annotation ENCODE, y compris les gènes codant pour des protéines et 
les éléments non-codants (D’après Dunham et al., 2012). 

 

 
Figure 49: Liste des identificateurs d'épigénome  
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Gauche : échantillons adultes ; droite : échantillons fœtaux (D’après Kundaje et al.,2015). 
 

 
Figure 50: Méthylation de l'ADN selon le niveau d'expression des gènes 
La diminution de la méthylation de l'ADN dans les régions promotrices et son enrichissement dans les régions transcrites sont 
tous deux plus prononcés pour les gènes fortement exprimés (D’après Kundaje et al., 2015). 

 

 

 

b) Intérêts et avantages du WGS 

Le WGS, qui était peu utilisé en France dans le cadre du diagnostic jusqu’en 2020, en raison 

essentiellement de son coût et des difficultés de stockage de données, représente 

actuellement l’approche la plus complète dans le diagnostic des maladies rares avec DI, avec 

un taux d’identification de variants pathogènes d’environ 42% des cas (Gilissen et al., 2014) 

(Figure 51). Tout comme pour l’ES, plusieurs équipes ont prouvé l’intérêt du WGS rapide dans 

des situations urgentes comme chez des enfants hospitalisés en service de réanimation 

néonatale, pour permettre de guider ou lever des thérapeutiques, éliminer des diagnostics 

différentiels et éviter des examens complémentaires invasifs inutiles (Saunders et al., 2012). 

Le WGS est maintenant déployé en diagnostic en France pour la DI dans le cadre du Plan 

France Médecine Génomique, et certaines équipes projettent de le mettre en place dans le 

cadre du DPN. 
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Figure 51: Rendement diagnostique chez des patients avec DI selon la technique  
Les pourcentages indiquent le nombre de patients chez qui une cause concluante a été identifiée. Les accolades indiquent le 
groupe de patients chez lesquels aucune cause génétique n'a été identifiée et dont l'ADN a ensuite été analysé à l'aide de la 
technique suivante. (D’après Gilissen et al., 2014). 

 

Si les études de séquençage ciblé et d’ES conduisent à l'identification d'une variation 

causale dans une portion importante de patients, un peu plus de la moitié des patients avec 

DI restent sans diagnostic, y compris après une analyse par WGS (Gilissen et al., 2014; Mainali 

et al., 2023). L’ES représente 60 millions de paires de bases et seulement 1,5 à 2% du génome, 

soit une infime partie, bien qu’on considère cependant que ces parties codantes contiennent 

plus de 85 % des anomalies responsables de pathologies génétiques chez l’homme (Bamshad 

et al., 2019). L’immense majorité du génome, essentiellement composée des introns et des 

régions inter-géniques, n’est donc pas couverte par l’ES, contrairement au WGS. Or, on sait 

maintenant qu’elles peuvent être le siège de variants pathogènes, notamment des variants 

introniques profonds, impliqués dans la DI (Coursimault et al., 2022; Enomoto et al., 2022; 

Chang et al., 2023), notion qui a conduit à parler de « missing heritability » pour les maladies 

monogéniques (Manolio et al., 2009). Depuis quelques années, plusieurs études ont remis en 

cause l’intérêt de l’ES au profit du WGS, notamment car la profondeur de lecture des régions 

codantes séquencée est plus importante dans le cas du WGS ce qui permet une meilleure 

détection des variants exoniques (Belkadi et al., 2015; Lelieveld et al., 2015; Meienberg et al., 

2016). De plus, l’ES a plus de difficultés à détecter des variants situés dans des régions riches 

en GC, contenant des séquences répétées (Meienberg et al., 2016; Weissbach et al., 2021).  

Depuis quelques années des « erreurs de l’ES » sont mises en avant démontrant ses 

limites malgré ses nombreux avantages : variant intronique profond responsable de 

l’inclusion d’un pseudo-exon dans le transcrit du gène (Corominas et al., 2022), erreur de 

« calling » comme une délétion homozygote apparaissant hétérozygote ou une petite 

duplication « manquée » par le logiciel GATK, variants dans des gènes dont l'implication en 

maladie humaine n'était pas connue au moment de l’analyse, variants non détectés par les 
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pipelines locaux (variants dans des régions hors cible, filtres de faible qualité etc.) (Corominas 

et al., 2022; Denomme-Pichon et al., 2023; Zurek et al., 2021). Plusieurs auteurs ont ainsi 

publié les « leçons » retenues suite à ces « erreurs », de manière à les éviter à l’avenir et 

améliorer ainsi leur taux de détection de variants en exome (Corominas et al., 2022).  

Ainsi, bien que l’ES soit encore à l’heure actuelle le choix privilégié dans la majorité des 

études, plusieurs auteurs s’accordent à dire que la réduction des coûts de séquençage et du 

stockage des données, pourrait permettre prochainement au WGS de remplacer totalement 

l’ES ainsi que l’ensemble des techniques impliquant la capture de séquences ciblées 

(Meienberg et al., 2016). Par ailleurs, son rendement diagnostique (dans la DI) est estimé à 

60-68 % (Lejeune et al., 2022), contre 43 % avec l’ES (Gilissen et al., 2014) et environ 32 % 

avec les panels de gènes (Redin et al., 2014; Chérot et al., 2018, expérience du laboratoire de 

diagnostic de Strasbourg, A Piton). 

 

Le WGS présente d’autres avantages par rapport à l’ES tels que: 

 Une meilleure détection des variants structuraux (SV) qui sont des grands réarrangements 

avec (CNV) ou sans (ABCR, apparently balanced chromosomal rearrangements : 

translocations, inversions, insertions) perte/gain de nombre de copies (Gilissen et al., 

2014; Geoffroy et al., 2018; Dutta et al., 2019; Tan et al., 2020; Karam et al., 2023), et dont 

certains seraient potentiellement « manqués » en exome (Figure 52). Ainsi, Palmer et coll. 

ont pu identifier des SV complexes chez 3 patients sur 15 avec encéphalopathie 

épileptique et ayant bénéficié d’un exome négatif (Palmer et al., 2021). 

  

 
Figure 52: Identification en WGS d’un CNV (délétion) impliquant le gène SHANK3 
 (D’après Gilissen al., 2014). 
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 La détection de variants situés hors des régions codantes :  

o Dans les régions 3’UTR et 5’UTR, promoteur, introns, site d’épissage non-

canoniques, site de liaison aux micro ARNs (Gilissen et al., 2014; Devanna et al., 

2018; Paolo Devanna et al., 2018). En effet, les données d’ES sont susceptibles de 

n'identifier que les variants UTR qui se trouvent à proximité des premiers et 

derniers exons des gènes alors que le WGS est en mesure d'analyser les variants 

distaux ou mal définis (Wright et al., 2021).  

o Variants de type expansions/répétitions en tandem (Depienne et Mandel, 2021; 

Dolzhenko et al., 2020) (Dolzhenko et al., 2017, Depienne et Mandel 2021) et 

insertion d’éléments mobiles (Binquet et al., 2022). 

 Une meilleure détection des variants de l’ADN mitochondrial, même si le WGS n’est pas 

encore aussi performant que les panels dédiés à cette analyse à ce jour.  

 La détection de variants dans les régions codantes difficiles à identifier par d’autres 

techniques. Ceci a été très bien illustré par Gilissen et coll. qui a pu identifier en WGS une 

délétion intra-exonique de MECP2 qui avait été « loupée » lors du séquençage Sanger 

initial et de l'analyse par MLPA (amplification multiplex par sonde de ligature) car les sites 

de liaison des amorces étaient situés juste à l'extérieur de la région délétée (Gilissen et al., 

2014) (Figure 53). 

 
Figure 53: Délétion au sein de l’exon 4 du gène MECP2 détectée en WGS 
 (D’après Gilissen et al., 2014). 

 

 

c) Limites du WGS  

Le nombre important de variants  

Un génome humain compte environ 4 à 5 millions de variations, dont plus de 99,9% sont 

des SNP et petites indel et 10 000 sont localisées dans les séquences codantes. Par ailleurs, un 

génome contient environ 2100 à 2500 variants structuraux (1000 grandes délétions, ,160 CNV, 

915 insertions Alu, 51 insertions SVA (SVA-retrotransposons), 4 NUMT (nuclear mitochondrial 

DNA segment), et 10 inversions, affectant 20 millions de bases de la séquence (Auton et al., 
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2015; Sudmant et al., 2015). Encore plus que pour l’ES, le nombre de variants générés à l’issue 

du WGS est donc colossal avec souvent plusieurs variants possiblement candidats.  

 

Les difficultés de stockage des données  

Une des difficultés principales rencontrées avec le WGS concerne les difficultés en termes 

de volume et de coût du stockage des données issues du séquençage ainsi que leur traitement 

bioinformatique (Hsi-Yang Fritz et al., 2011; Krumm et Hoffman, 2020). 

 

Le challenge des variants non-codants 

Bien que le WGS nous donne accès aux séquences des régions non-codantes, notamment 

introniques, la quantité importante de variants contenus dans ces dernières rend leur 

interprétation encore difficile à l’heure actuelle. Ainsi, la majorité des résultats positifs issus 

du WGS en diagnostic résulte de l’étude des régions codantes (Gilissen et al., 2014). 

 

Le coût  

Le coût du WGS, bien qu'ayant diminué significativement ces cinq dernières années (Figure 

54), reste une préoccupation majeure de santé publique à l'échelle de la population d’un pays. 

Schwartze, en 2020, estimait le coût d'un WGS en trio à 7 050 £ (9 330 $ US) (Schwarze et al., 

2020). D'autres résultats déjà publiés présentaient diverses estimations allant de 1 421 € (1 

602 $ US) (K. van Nimwegen et al., 2016) à 6 435 $ CAN (4 975 $ US) (Jegathisawaran et al., 

2020), s'expliquant principalement par des différences de méthodologie et de système de 

santé locaux. 

 
Figure 54: Le coût du WGS, de 2001 à 2021 
 (D’après The Cost of Sequencing a Human Genome, s. d.) 

 

Par ailleurs, une étude récente a démontré que le WGS coûtait environ 1000 dollars de 

moins que les tests standards (qui comprenaient l’ACPA, la recherche de syndrome de l’X 

fragile, les tests ciblés sur un seul gène et les panels de gènes) et qu'il était plus de deux fois 

plus efficace (en termes de nombre de diagnostics moléculaires effectués) (Ontario Health 
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(Quality), 2020). La question de cet enjeu médico-économique à l’échelle nationale représente 

l’un des objectifs de l’étude française DEFIDIAG (Lejeune et al., 2022). 

 

La non-détection des variants de transcrits 

Le WGS ne permet pas de détecter les variants affectant les transcrits, la machinerie de 

méthylation (méthylome) ou de régulation génique, pour lesquels il est possible de faire appel 

à d’autres techniques telles que le RNA-seq (Ozsolak et Milos, 2011; Courraud et al., 2021), le 

Methyl-Seq (Brunner et al., 2009) et le Chip-Seq (Di Vona et al., 2015; Johnson et al., 2007), 

respectivement. 

 

 

d) Le WGS en diagnostic : le Plan France Médecine génomique 2025 

Pour s’assurer que chaque personne atteinte d’une maladie rare d’origine génétique 

puisse accéder aux nouvelles technologies de la médecine génomique de manière équitable 

sur l’ensemble du territoire, la France a mis en place le Plan France médecine génomique 2025 

(PFMG 2025) (genomic_medicine_france_2025.pdf (sante.gouv.fr)). 

La DI s’inscrit dans un contexte particulier qui lui est propre car il s’agit de la 1ère cause de 

consultation dans les services de génétique médicale, d’une maladie rare « fréquente » (1% à 

3% de la population générale), et d’une cause majeure d’errance diagnostique. Par ailleurs, 

elle est caractérisée par une très importante hétérogénéité clinique et moléculaire avec une 

myriade de syndromes rares et plus encore de gènes concernés (qui, du reste, ne sont pas 

tous identifiés à ce jour ce qui représente un enjeu majeur pour la recherche).  

Dans ce contexte, le PFMG 2025, ainsi que le 3ème Plan National Maladies rares 2018-2002, 

ont permis le lancement de quatre projets pilotes dont un est dédié à la DI, le projet DEFIDIAG 

(DEFicience Intellectuelle DIAGnostic) (PI, Pr Hélène Dollfus) qui a pour objectif principal de 

démontrer la faisabilité du WGS en diagnostic pour les MM, ainsi que son efficacité, en 

première intention, dans la détermination des gènes impliqués dans la DI. Ce projet, dont les 

résultats ne sont pas encore publiés, est très prometteur et illustre la volonté nationale 

d'améliorer l'accès au diagnostic dans les maladies rares à fortiori avec DI (Binquet et al., 2022; 

Lejeune et al., 2022). 

Toujours dans cette même dynamique, le PFMG 2025 a également permis la mise en place 

de deux laboratoires de biologie moléculaire dédiés au séquençage génomique (SeqOIA, Paris 

et AURAGEN, Lyon) permettant aux patients atteints de maladies rares d'avoir accès au WGS 

dans le cadre du diagnostic et cela sans frais. Actuellement, il est possible de prescrire un 

examen pangénomique pour plus de 70 préindications, dont 60 dans le champ des maladies 

rares, incluant la DI (Bilan d'activité 2022 – PFMG 2025 (aviesan.fr)). 
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Objectifs de la thèse 

 

L’origine de ce projet de thèse est née d’un intérêt commun de la part du Docteur Amélie 

Piton et de moi-même autour de la DI d’une part et en particulier autour de la DILX, thème 

sur lequel nous travaillons depuis plusieurs années (Piton et al., 2013, 2014; Redin et al., 2014; 

El Chehadeh et al., 2016; Quartier et al., 2017; El Chehadeh et al., 2017; Miguet et al., 2018; 

Quartier et al., 2019). Par ailleurs, de par ma pratique de la génétique clinique depuis bientôt 

15 ans, je suis confrontée pluri-quotidiennement aux questionnements et problématiques qui 

résident autour du diagnostic non-résolu des familles concernées par la DI de cause rare, qui 

sont éprouvées par l’errance diagnostique et l’angoisse relative au risque de récidive de la 

maladie familiale chez un futur enfant. 

 

L’objectif de ce travail de thèse est multiple : 

 Contribuer à la description phénotypique de maladies rares voire très rares avec DILX 

(Partie I - Caractérisation fine du syndrome de duplication du gène MECP2, Partie IV). 

 Identifier de nouveaux gènes de DILX dans le but de mieux caractériser le spectre 

phénotypique des DILX, améliorer la compréhension physiopathologique voire identifier 

de possibles cibles thérapeutiques (Partie II – Les variations du gène SLITRK2 dans les 

troubles du neurodéveloppement). 

 Evaluer l’utilité et les difficultés d’interprétation du WGS dans la DILX après bilan 

étiologique de première intention négatif (Partie III - Poursuite des explorations par WGS 

chez des patients avec DI présumée liée à l’X après ACPA, panels et ES négatifs). 

 

Par ailleurs, j’ai souhaité à titre personnel me former à l’interprétation de données de 

WGS, afin d’enrichir mes connaissances théoriques et pratiques dans le domaine de la 

biologie moléculaire et ainsi améliorer ma pratique de la génétique clinique (Partie IV – 

Contribution à l’interprétation de données issues d’ES et de WGS de patients atteints de 

maladies rares suivis dans le service de génétique médicale des HUS). 

 

Ce travail de thèse se décompose donc en quatre parties. 

 
La première partie a consisté à rapporter les données cliniques, moléculaires et 

d’imagerie d’un syndrome rare de transmission liée au chromosome X, le syndrome de 

duplication du gène MECP2 (région Xq28), avec pour principal objectif une meilleure 

caractérisation et description phénotypique sur le plan neurologique (clinique et d’imagerie) 
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et morphologique en particulier, avec un focus sur le cas des filles atteintes. Il s’agit d’un 

travail collaboratif national débuté avant mon arrivée dans l’unité de recherche U1112 et qui 

a permis de rapporter en 2018 cinquante-neuf patients français atteints de ce syndrome, 

correspondant à l’unique cohorte française et la plus importante cohorte internationale 

recensées jusqu’alors. Ce premier travail illustre bien la complexité de la DILX, en particulier 

en ce qui concerne les filles porteuses de CNV pathogènes sur le chromosome X et 

symptomatiques, chez lesquelles la présence d’un phénotype (parfois sévère) n’est pas 

toujours bien élucidée. Ce travail a mené à la publication de 3 articles, cités dans la section 

« Résultats » (El Chehadeh et al., 2016; El Chehadeh et al., 2017; Miguet et al., 2018). 

 

La seconde partie a consisté en la recherche de nouveaux gènes candidats de DILX : 

Suite à l’identification en ES, chez deux frères atteints de DI, d’un variant hémizygote dans 

un nouveau gène candidat de DILX, le gène SLITRK2 (qui code pour une protéine 

transmembranaire impliquée dans le contrôle de la croissance des neurites), j’ai initié 

plusieurs appels à collaboration au niveau national et international (réseaux clinico-

moléculaires sur la DI, congrès nationaux et internationaux, GeneMatcher) dans le but de 

colliger d’autres observations de patients atteints de DI et porteur d’un variant candidat au 

sein de ce gène. Pour cela, j’ai réalisé un travail de recueil de données moléculaires, cliniques, 

et iconographiques afin, d’une part, d’analyser les variants identifiés (type de variant, effet 

protéique, caractère hérité ou non) et d’autre part, de comparer les phénotypes des patients 

et rechercher d’éventuels signes cliniques récurrents ainsi que discuter la présence de ces 

variants chez des individus de sexe féminin. Ceci m’a permis de colliger des informations 

clinico-moléculaires pour 15 individus, issus de 14 familles, porteurs de variants candidats 

dans le gène SLITRK2. Un travail de collaboration international s’est poursuivi dans le but de 

réaliser des études fonctionnelles poussées (Dr J Um et Pr J Ko – Daegon – Corée du Sud), y 

compris chez la souris, ayant permis de confirmer l’implication de ces variants dans les TND 

présentés par les patients. Nous poursuivons l’inclusion de nouveaux patients dans le but 

d’affiner la description phénotypique de cette pathologie rare et de confirmer le rôle du gène 

SLITRK2 dans la DILX. Ce travail a fait l’objet d’une publication (El Chehadeh et al., 2022) citée 

dans la section « Résultats » et en annexe 2.  

 

La troisième partie de ce travail a consisté à poursuivre les explorations moléculaires à 

visée étiologique, en recherche, par le biais d’un WGS, chez des patients avec DI supposée 

liée à X, chez qui l’ACPA, l’ES et/ou d’un panel de gènes de DI étaient négatifs.  

Pour cela, nous avons recruté quinze patients français atteints de DI non-résolue avec 

présomption d’une transmission liée au chromosome X, puis réalisé un recueil des données 

cliniques. Les critères de sélection de ces patients étaient les suivants : présence dans une 

même famille d’au minimum 3 individus atteints de sexe masculin, sur 2 générations et reliés 
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par une femme, symptomatique ou non. Les ADNs de quinze patients ont été adressés au 

Centre National de Recherche en Génomique Humaine (CNRGH - Evry) pour réalisation du 

WGS. Le travail sur les données de WGS a consisté : 

- à rechercher des variants dans les régions codantes qui auraient pu être « manqués » par 

le séquençage d’exome (défaut de couverture, erreur d’interprétation, gène non-encore 

décrit) dans les gènes connus, les gènes OMIM, puis tous les gènes du chromosome X. 

- à rechercher des variants dans les régions non-codantes: analyses des SNV dans les gènes 

connus, les gènes OMIM, puis tous les gènes du chromosome X (variations introniques 

profondes, promoteur, éléments régulateurs), analyse des variants de structure 

(déséquilibrées: CNV, équilibrées: inversions, translocations, éléments mobiles)… 

Cette partie du travail a permis d’identifier un CNV pathogène sur l’X et plusieurs variants 

candidats dans des gènes de l’X chez différents patients. Une collaboration internationale est 

notamment en cours pour colliger les variants candidats identifiés dans le gène BCORL1 

(Xq26.1) chez des patients avec TND (coord. Dr N Miyake, Japon). Un autre variant candidat a 

été identifié dans le gène MED14 (Xp11.4) chez deux frères et une poursuite des explorations 

est envisagée, notamment par la réalisation d’études fonctionnelles (collab. N Le May).  

 

 

 

La quatrième partie traite de ce que j’ai pu effectuer en parallèle de ces précédentes 

étapes dans le but de me former à l’analyse des données de NGS et mieux comprendre les 

spécificités de l’analyse d’ES et de WGS.  Il s’agissait d’interpréter des données d’ES de patients 

atteints de DI suivis dans le service de génétique médicale et de patients atteints de maladies 

dermatologiques rares dans le cadre du projet DERMASEQ. 

J’ai ainsi pu contribuer à des travaux de description phénotypique et d’identification de 

nouveaux gènes concernant des syndromes rares avec DI/TND dont sont atteints plusieurs des 

patients que je suis et qui ont chacun abouti à une publication, citée en annexe (Ritter et al., 

2022 (abstract): annexe 3, El Chehadeh et al., 2021: annexe 4, Durand et al., 2020: annexe 5, 

Schuermans et al., 2023 (sous presse) : annexe 6).  
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Résultats 

I. Première partie : une forme rare de DILX, le syndrome 

de duplication du gène MECP2 
 

De 2008 à 2016, une étude collaborative nationale française a été menée (PHRC RMLX, Pr 

V Des Portes) dont l’objectif principal était de caractériser le phénotype clinique de plusieurs 

maladies liées au chromosome X avec DI. Dans ce cadre, j'ai essayé de recenser et identifier 

tous les patients diagnostiqués avec un MECP2DS à ce moment précis en France. Pour chaque 

patient, j'ai recueilli des données médicales et moléculaires rétrospectivement à partir des 

dossiers médicaux et, le plus souvent possible, lors d'une consultation médicale dédiée. A ce 

moment, en 2016, 101 patients porteurs d'une duplication de MECP2 avaient été identifiés, 

dont 91 garçons et 10 filles. 

 

De l’étude de cette cohorte, ont abouti trois publications : 

- La première, en 2016, consistait en la description des résultats d’IRM cérébrales de 30 

patients atteints de MECP2DS dans le but de rechercher des anomalies communes et 

récurrentes ainsi qu’essayer d’établir une corrélation génotype-phénotype en fonction de ces 

dernières (hétérotopies nodulaires, dilatation ventriculaire ou anomalies de la substance 

blanche périventriculaire) contenu en gènes des duplications (notamment les gènes FLNA, 

L1CAM ou IKBKG) (El Chehadeh et al., 2016). 

- La seconde, en 2017, a consisté à rapporter une série de six patientes symptomatiques 

porteuses d'une dupMECP2 interstitielle de novo et passer en revue les 14 filles 

symptomatiques déjà publiées, dans le but de mieux définir leur phénotype et  d’apporter des 

indications pour le conseil génétique des couples à risque (El Chehadeh et al., 2017). 

- La troisième, en 2018 a consisté, grâce au travail collaboratif débuté auparavant, à décrire 

le plus finement possible le phénotype, en particulier morphologique et neurologique, de 59 

patients français de sexe masculin atteints de MECP2DS (Miguet et al., 2018). 

Ces travaux ont conduit à plusieurs communications orales et affichées lors de congrès 

nationaux et internationaux et ont contribué à l’élaboration d’un Protocole National de 

Diagnostic et de Soin (PNDS), publié en Décembre 2019 (https://www.has-

sante.fr/jcms/p_3148006/fr/syndrome-de-duplication-du-gene-mecp2).  

 

C’est avec l’étude de ce syndrome rare, qui n’est pas complètement élucidé aujourd’hui, 

que mon intérêt pour la DI liée à l’X a débuté et s’est poursuivi jusqu’à présent. 
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1. Syndrome de duplication du gène MECP2 chez les filles : que 

pouvons-nous apprendre pour le diagnostic et le conseil génétique ? 

 

 Les mères porteuses (conductrices) sont généralement considérées comme étant non 

atteintes. En effet, la grande majorité des mères conductrices rapportées dans la littérature 

sont asymptomatiques et présentent un biais complet d’inactivation du chromosome X. 

Cependant, certaines d’entre elles peuvent manifester des symptômes, le plus souvent 

d’ordre psychologique ou psychiatrique tels qu’une anxiété généralisée, des symptômes 

dépressifs, un comportement compulsif. Dans certains cas très particuliers (duplication 

résultant d’un remaniement chromosomique tel qu’une translocation entre un chromosome 

X et un autosome), les filles peuvent développer une forme sévère de la maladie avec un 

tableau clinique semblable à celui observé chez les garçons atteints (associant DI sévère, 

infections récurrentes, constipation chronique, épilepsie, développement très pauvre du 

langage, et particularités morphologiques observées chez les garçons). 

Comme nous l’avons démontré dans le travail ci-dessous, dans de très rares cas, les filles 

qui portent la duplication « classique » (interstitielle) sur un chromosome X à l’état 

hétérozygote peuvent présenter une DI non-spécifique et isolée, en général plus modérée que 

celle des garçons atteints. Dans ce cas précis, le plus souvent, les duplications sont survenues 

de novo, et les études d’inactivation du chromosome X ne montrent pas de biais complet 

d’inactivation. Néanmoins, dans l’état actuel des connaissances, il n’a pas été établi de 

corrélation claire entre le ratio d’inactivation du chromosome X, la taille de la duplication et 

le degré de sévérité de la DI chez ces filles. Il a également été rapporté de très rares cas (moins 

d’une dizaine) de filles avec DI sévère. Cependant, il n’y a pas eu d’analyse pangénomique 

réalisée chez l’ensemble de ces patientes pour rechercher une éventuelle autre cause de DI. 

En conséquence, ces observations sont délicates pour le conseil génétique, notamment pour 

les situations prénatales.  
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Résumé  

 

Nous rapportons une série de six nouvelles femmes symptomatiques porteuses d'un 

dupMECP2 interstitiel de novo, et passons en revue les 14 femmes symptomatiques signalées 

à ce jour, dans le but de mieux définir leur phénotype et de donner des indications pour le 

conseil génétique. Une patiente a été adoptée et parmi les 19 autres patients, sept (37%) 

avaient hérité de leur duplication de leur mère, dont la DI était légère chez 3 (XCI : 70/30, 

63/37, 100/0 dans le sang et aléatoire dans la salive), modérée chez une (XCI : aléatoire) et 

sévère chez 3 (XCI : non informatif et 88/12). Après avoir combiné nos données avec les 

données de la littérature, nous n'avons pas pu mettre en évidence de corrélation entre l'XCI 

dans le sang, la taille de la duplication et la sévérité du phénotype, ni expliquer la présence 

d'un phénotype chez ces femmes. Ces résultats confirment qu'un phénotype anormal, même 

sévère, peut être un événement rare chez les femmes nées de mères porteuses 

asymptomatiques, ce qui rend le conseil génétique difficile chez les couples à risque en termes 

de pronostic en particulier en cas de grossesse. 
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2. Caractérisation des anomalies à l’IRM cérébrale chez 30 patients 

atteints de MECP2DS 

 

Résumé 

 

Nous rapportons les données d'imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale 

standardisée de 30 patients porteurs d'une duplication Xq28 impliquant le gène MECP2 de 

différentes tailles (228 kb à 11,7 Mb). L'objectif de cette étude était de rechercher des 

malformations récurrentes et d'essayer de déterminer si les variations des caractéristiques 

d'imagerie pouvaient être expliquées par des différences dans la taille des duplications. Nous 

avons montré que 93% des patients présentaient des anomalies à l'IRM cérébrale telles que 

des anomalies du corps calleux (n = 20), une réduction du volume de la substance blanche (n 

= 12), une dilatation des ventricules latéraux (n = 9), la présence d’hypersignaux T2 

périventriculaire anormaux (n = 6), et une hypoplasie du vermis (n = 5). La mesure du 

périmètre crânien variait considérablement entre > +2 DS chez cinq patients et < -2 DS chez 

quatre patients.  Parmi les neuf patients présentant une dilatation des ventricules latéraux, 

six présentaient une duplication impliquant le gène L1CAM (impliqué dans l’hydrocéphalie liée 

à l’X avec pouces adductus). Le seul patient présentant des hétérotopies sous-épendymaires 

postérieures bilatérales était également porteur d'une duplication du gène FLNA (impliqué 

dans une forme liée à l’X d’hétérotopies nodulaires péri-ventriculaires). Nous n'avons pas pu 

démontrer de corrélation entre les hyperintensités périventriculaires de la substance blanche 

et le retard de myélinisation et la duplication du gène IKBKG. Nous concluons donc que les 

patients présentant une duplication du gène Xq28 impliquant MECP2 partagent des anomalies 

à l’imagerie cérébrale similaires mais non spécifiques. Ces caractéristiques d'imagerie ne 

peuvent donc pas constituer un critère diagnostique. La corrélation génotype-phénotype n'a 

pas permis de mettre en évidence une relation entre la présence d'hétérotopie nodulaire, de 

dilatation ventriculaire, d’anomalies de la substance blanche et la présence de FLNA, L1CAM 

ou IKBKG, respectivement, dans le segment dupliqué. 
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3. La cohorte française de 59 patients atteints de MECP2DS : 

description phénotypique fine avec un focus sur les caractéristiques 

morphologiques et neurologiques  

 

 La duplication Xq28 impliquant le gène MECP2 est une pathologie rare principalement 

décrite chez des individus de sexe masculin présentant un retard de développement et une DI 

sévères, une spasticité des membres inférieurs, une épilepsie, des mouvements stéréotypés, 

une constipation chronique et des infections récurrentes, notamment respiratoires. Peu de 

grandes séries de patients ayant été publiées, j’ai souhaité par ce travail, décrire le plus 

finement possible le phénotype de cette affection, en mettant l'accent sur les caractéristiques 

morphologiques et neurologiques.  

Par le biais d'une étude collaborative nationale (PHRC RMLX, Pr V Des Portes), 101 cas, 

dont 91 hommes et 10 femmes (y compris des jumeaux), porteurs d’une duplication du gène 

MECP2, identifiée dans le cadre du bilan étiologique de leur DI, ont été recensés en 2018 dans 

l’ensemble des 17 laboratoires français de cytogénétique et biologie moléculaire contactés. 

Parmi les 91 hommes, les duplications résultaient d'une duplication interstitielle de la région 

Xq28 dans 86 cas (54 familles) et d'une aberration chromosomique complexe (telle qu'une 

translocation X-autosome ou une insertion de la région Xq28 dans un autosome) dans cinq 

cas. Soixante-treize des 83 patients (88%) pour lesquels nous disposions de l'information, 

avaient hérité leur duplication de leur mère. 

Vingt-trois des 86 patients (27%) sont décédés avant l'âge de 25 ans (âge moyen : 9,5 ans), 

ce qui rejoint les chiffres de la littérature. Parmi les 11 patients pour lesquels la cause du décès 

était connue, 8 (73%) sont décédés d'une infection respiratoire, 2 (18%) d'une hypertension 

pulmonaire et 1 (9%) d'un état de mal épileptique.  

J’ai pu recueillir, auprès de 24 services de génétiques français où étaient suivis ces patients, 

des données cliniques pour 59 des 86 patients porteurs d'une duplication interstitielle et j’ai 

pu examiner 25 d’entre eux (dans le service hospitalier où ils étaient suivis ou à leur domicile), 

à travers 14 villes de France, ce qui m’a permis d’identifier des signes cliniques récurrents 

parmi les patients, certains d’entre eux n’ayant encore jamais été décrits. 
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Résumé 

 

Avec l’aide précieuse du Docteur Marguerite Miguet, que j’ai encadrée pour son travail de 

thèse de médecine, nous avons ainsi rapporté les données clinico-moléculaires de ces 59 

patients que l’on peut résumer ainsi : la grande majorité des patients partageaient des 

particularités morphologiques faciales similaires, qui évoluaient avec l'âge (hypoplasie 

malaire, arête nasale étroite et proéminente, lèvre inférieure épaisse, oreilles proéminentes), 

des cheveux épais, un livedo des membres et du tronc, des doigts effilés, des petits pieds et 

troubles vasomoteurs. L'hypotonie précoce, le retard de développement global et la DI sévère 

étaient constants, 21% des patients n’avaient pas acquis la marche. Chez les patients capables 

de tenir debout, la faiblesse musculaire et la spasticité des membres inférieurs étaient 

responsables d’un habitus particulier avec flexion des genoux et des hanches, un 

élargissement du polygone de sustentation et une démarche pseudo-ataxique. D’autres signes 

étaient fréquemment observés tels qu’une scoliose (53%), un strabisme divergent (76%), une 

hypermétropie (54%), une diminution de la sensibilité à la douleur (78 %) et des mouvements 

stéréotypés (89%), sans retrait social évident. La plupart des patients n'ont pas développé de 

langage expressif, 35% ne prononçant que quelques mots. L'épilepsie était fréquente (59%), 

avec un âge moyen de début de 7,4 ans, et était souvent pharmacorésistante (62%). D'autres 

problèmes médicaux étaient fréquents comme la constipation chronique (78%) et les 

infections récurrentes (89%). L'hypertension artérielle pulmonaire est apparue comme une 

cause de décès précoce chez ces patients, soulignant l’intérêt d'un dépistage précoce dans la 

vie. 
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II. Deuxième partie : la recherche de nouveaux gènes 

candidats de DILX : les variations du gène SLITRK2 dans les 

troubles du neurodéveloppement 
 

 

Suite à l’identification de variants par séquençage d’exome dans un nouveau gène candidat 

de DI liée à l’X, le gène SLITRK2 (qui code pour une protéine transmembranaire contrôlant la 

croissance des neurites), j’ai lancé plusieurs appels à collaboration en France et sur le plan 

international dans le but de colliger d’autres observations de patients atteints de DI et porteurs 

d’un variant candidat au sein de ce gène. Pour cela j’ai réalisé un travail de recueil de données 

moléculaires, cliniques, et iconographiques afin de comparer les phénotypes des patients et 

rechercher des signes cliniques et d’imagerie récurrents parmi eux. Dans ce but, j’ai présenté 

une communication écrite (poster) au congrès annuel de l’European Society of Human Genetics 

(Juin 2020). J’ai par la suite analysé l’ensemble des variants identifiés chez ces patients et tenté 

de les prioriser sur la base de leurs caractéristiques moléculaires, des différentes prédictions 

des logiciels in silico, du phénotype morphologique et neurocognitif des patients et du 

caractère hérité ou de novo des variants. S’agissant d’un gène encore non décrit en pathologie 

humaine avec une très grande majorité de variants faux-sens identifiés dans notre cohorte, j’ai 

pris contact avec une équipe de recherche coréenne ayant déjà travaillé sur le gène SLITRK2 et 

d’autres gènes de la famille SLITRK (Dr Ji Won Um, Daegu, Corée du Sud) afin d’initier des études 

fonctionnelles dans le but de valider certains des variants candidats identifiés. Ce travail a fait 

l’objet d’une publication (El Chehadeh et al., 2022) (Supplemental data en annexe 2). 
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Résumé 

 

SLITRK2 est une protéine transmembranaire exprimée dans les neurones postsynaptiques 

qui régule la croissance des neurites et le maintien des synapses excitatrices. Dans la présente 

étude, nous rapportons des variants rares (un variant non-sens et six variants faux-sens) dans 

le gène SLITRK2, situé sur le chromosome X, identifiés par ES chez des individus atteints de 

troubles du neurodéveloppement. Des études fonctionnelles ont montré que certains variants 

de SLITRK2 entraînaient une altération du transport membranaire et des capacités d’activation 

et de maintien des synapses excitatrices. Ces variations abolissaient également la capacité de 

la protéine SLITRK2 sauvage à réduire les niveaux du récepteur tyrosine kinase TrkB dans les 

neurones. De plus, les souris knock-out conditionnelles (cKO) pour Slitrk2 au niveau des 

neurones hippocampiques présentaient des troubles de la mémoire à long terme et une 

démarche anormale, récapitulant un sous-ensemble de caractéristiques cliniques des patients 

présentant des variants de SLITRK2. En outre, l'altération du maintien des synapses excitatrices 

induite par le cKO de Slitrk2 entraînaient des anomalies de la mémoire de référence spatiale 

chez les souris. En résumé, ces données suggèrent que des variants de SLITRK2 sont impliqués 

dans une forme de troubles du neurodéveloppement liés au chromosome X qui sont causés par 

la perturbation de diverses facettes de la fonction de la protéine SLITRK2. 
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III. Troisième partie : poursuite des explorations par WGS 

chez des patients avec DI supposée liée à l’X non-résolue 

par le séquençage ciblé ou l’ES. 
 

 

1. Cohorte des 15 patients avec DI présumée liée à l’X 

1. Matériel et méthodes 

a) Financement, recrutement des patients, circuits des ADN  

 Financement 

En amont de ce travail, j’ai déposé un projet et obtenu le prix de l’association Xtraordinaire 

(https://www.xtraordinaire.org/) permettant de financer cette partie du projet de thèse, 

notamment le séquençage de génome chez les 15 patients avec DI supposée liée à l’X. 

 

 Recrutement des patients 

Pour tenter de recruter suffisamment de patients présentant une déficience intellectuelle 

avec présomption de transmission liée au chromosome X, j’ai d’abord étudié la cohorte de 

patients analysés dans notre laboratoire de diagnostic génétique en séquençage d’exome ou 

de panel de 456 gènes de DI (détails dans la section résultats). J’ai étudié les dossiers des 

patients négatifs (absence de variant de classe 3 à 5) un à un, afin de réaliser un « pré-tri » des 

familles chez lesquelles la probabilité transmission liée à l’X était la plus forte. Les patients 

étaient catégorisés de la présomption la plus forte à la moins forte d’une liaison à l’X. 

J’ai par la suite contacté les cliniciens en vue de recueillir des données anamnestiques, 

cliniques et iconographiques. Les critères de sélection de ces patients étaient les suivants : 

présence dans une même famille d’au minimum 3 individus atteints de DI de sexe masculin, sur 

2 générations et reliés par une femme, symptomatique ou non. Malheureusement, à l’issue de 

cette première étape, très peu de patients ont été sélectionnés pour les raisons suivantes : 

 Famille ne remplissant pas les critères d’inclusion. 

 Patient décédé ou perdu de vue par le clinicien. 

 Panel ou exome en cours. 

 Absence de réponse du clinicien. 

 Données cliniques manquantes 

 Absence de consentement signé pour participer à une étude de recherche. 

 Familles complexes où ségrégaient plusieurs maladies rares avec des phénotypes mal 

caractérisés ou difficilement individualisables (par exemple, identification d’un variant 
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pathogène hétérozygote dans un gène de DI chez un individu et absence de ce dernier 

chez les deux frères également atteints de DI). 

J’ai donc initié plusieurs appels à collaboration nationaux, ce qui a permis de recruter des 

patients supplémentaires. A l’issue de cette phase, quinze familles ont été sélectionnées. En 

parallèle, un recueil des échantillons d’ADN des patients et de leurs parents a été réalisé suivi 

de leur stockage au laboratoire de diagnostic génétique des HUS après obtention d’un 

consentement signé et adapté à la réalisation de techniques de haut débit en recherche (Figure 

55).  

 
Figure 55: Familles recrutées dans le présent travail 
En noir : individus présentant une DI, en hachuré ou damier : individus présentant un TND sans DI 

 

Pour chaque patient, j’ai effectué le recensement des différentes analyses génétiques déjà 

réalisées. Pour les patients non-encore explorés par le biais de techniques de haut débit, nous 

avons réalisé un séquençage d’exome ou d’un panel de 556 gènes impliqués dans la DI au sein 

de notre laboratoire de diagnostic génétique. Ces analyses se sont révélées négatives chez tous. 

 

 Circuit des ADN 

Tous les échantillons de sang reçus pour cette étude ont bénéficié d’une procédure 

d’extraction d’ADN réalisée au sein du laboratoire de diagnostic des HUS selon une méthode 

préalablement validée par la plateforme de séquençage du Centre National de Recherche en 

Génomique Humaine (CNRGH, Evry). Après extraction, des aliquotes de 3 µg d'ADN de chacun 

des quinze patients inclus (solo), marquées d'un code-barres anonyme, ont été envoyées au 

CNRGH par transporteur à température ambiante. 
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Plusieurs contrôles de qualité étaient alors effectués par le CNRGH incluant une 

quantification fluorimétrique de l'ADN, une mesure de la qualité à l'aide du numéro d'intégrité 

de l'ADN, un test d'amplification par PCR et le contrôle du sexe. Si l'ADN passait favorablement 

les contrôles qualité, 1,1 µg d'ADN était fragmenté et les librairies étaient préparées (sans 

capture) selon un protocole spécifique du CNRGH pour le WGS (kits de préparation de librairies 

Illumina TruSeq PCR-free). Le séquençage était réalisé en paired-end 2 x 150 b, via une 

plateforme Illumina NovaSeq 6000, avec une couverture de 30 X.  

 

b) Analyses bioinformatiques 

 

1 - Identification des variants 
Les séquences génomiques ont été analysées sur un pipeline développé et validé par la 

plateforme de séquençage du CNRGH. Les données étaient produites sous forme de fichiers 

FASTQ générés par cette plateforme. Les séquences étaient ensuite alignées sur le génome 

humain de référence (GRCh38) à l'aide du logiciel BWA (H. Li et Durbin, 2009) et mises à 

disposition sous forme de fichiers BAM. Un réalignement des séquences autour des sites 

d'insertion et de délétion et le recalibrage de la qualité des bases étaient effectués à l'aide du 

logiciel GATK (McKenna et al., 2010). Le variant calling des SNV et d'indel était effectué à l'aide 

du logiciel Haplotype Caller de GATK. Après cette partie du pipeline bioinformatique réalisée 

au CNRGH, j’ai utilisé les outils Manta (X. Chen et al., 2016), Smoove 

(https://github.com/brentp/smoove) et CNVpytor (Suvakov et al., 2021) pour identifier les 

variants de structure (SV) incluant les anomalies du nombre de copies (CNV) (Figure 56). 

 

2 - Annotation et filtres utilisés pour les variants ponctuels (SNV/indel) 
Les SNV/indel identifiés et stockés sous forme de fichiers VCF, ont été annotés via le logiciel 

VaRank (Geoffroy et al., 2015) (V Geoffroy, T Alouane, JB Lamouche – U1112 et IGBMC). VaRank 

utilise Alamut Batch (Interactive Biosoftware) pour rassembler les annotations génomiques et 

leurs effets de prédiction au niveau nucléotidique et protéique. VaRank permet ainsi de réunir 

un ensemble d’informations pour chaque variant, provenant de différents logiciels ou bases de 

données, telles que la présence dans les bases de données ClinVar et gnomAD, les prédictions 

d’un potentiel effet fonctionnel du changement d’acide aminé (SIFT, PolyPhen-2, Mutation 

Taster, AGVGD, Grantham), d’un effet sur l’épissage (Human Splicing Finder, MaxEntScan, 

NNSplice) compilées sous la forme d’un item dénommé « local splice effect », et les scores de 

conservation nucléotidique (Phastcons, PhyloP). VaRank effectue de manière automatisée une 

compilation de l’ensemble de ces informations et calcule un score de pathogénicité potentiel 

(score VaRank : de 0 à 110) pour chaque SNV/indel et les potentiels variants candidats sont 

classés en fonction de ce score. D’autres outils de prédiction d’épissage ont été utilisés pour ce 
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travail tels que SpliceAI (Jaganathan et al., 2019) et SPiP (Splicing Prediction Pipeline) (Leman 

et al., 2022). Concernant SpliceAI, nous avons conservé les variants dont au moins un des 4 

« deviation scores (DS) » (gain ou perte de site accepteur (DS-AG, DS-AL) ou de site donneur 

(DS-DG, DS-DL)) était supérieur à 0,5 (>0,5). Cette valeur seuil pouvait être revue à la baisse si 

aucun variant candidat n’était identifié. Pour SPiP, le score de 0,452 était utilisé pour filtrer les 

variants (Leman et al., 2022). 

 

Les SNV/indel ont ensuite été filtrés pour :  

1 - Exclure les variants avec fréquence > 0,5% dans gnomAD  

2 - Exclure les variants avec nombre d’homozygotes > 5 dans gnomAD  

3 - Exclure les variants de mauvaise qualité (non PASS) 

4 - Exclure les variants bénins dans ClinVar (benign, likely benign)  

5 - Conserver les variants pathogéniques dans ClinVar/HGMD (ClnSig : « pathogenic » ou 

« likely_pathogenic » ou « conflicting interpretation_of pathogenicity ») même s’ils ne 

répondaient pas aux critères 1-3. 

 

3 - Annotation des variants structuraux (SV dont CNV) 
 
Les variants de structure (SV) étaient annotés via le logiciel AnnotSV v3.1. (Geoffroy et al., 

2018) comme décrit plus haut (Introduction. III.3.2.c) (Figure 56).  

 

 
Figure 56: Annotation des variants issus du séquençage de génome 

 



159 
 
 

2. Résultats  

Le travail sur les données de WGS a consisté dans un premier temps à rechercher des 

variants dans les régions codantes non identifiés par les analyses précédentes (défaut de 

couverture, erreur d’interprétation, gène non-encore décrit, région non inclue dans le cas de 

séquençage de panels de gènes) dans les gènes du chromosome X, puis dans les gènes OMIM. 

J’ai focalisé mon analyse sur les variants ayant un effet sur la séquence protéique et un 

potentiel effet sur l’épissage. La qualité des variants candidats était examinée et les reads 

étaient visualisés en utilisant le logiciel IGV (Robinson et al., 2011, 2023), ce qui permettait de 

valider ou au contraire d’éliminer certains variants comme des faux positifs par exemple. Si un 

variant candidat était identifié, ce dernier était d’abord confirmé par une technique Sanger, 

puis les recherches ont été approfondies en réalisant une étude de ségrégation familiale, en 

contactant des équipes ayant travaillé sur le gène en question, parfois par le biais de 

GeneMatcher (Sobreira et al., 2015), afin d’avancer sur son interprétation. 

En l’absence de variant candidat identifié dans les régions codantes, il a fallu étudier les 

régions non-codantes: analyses des SNV dans les gènes du chromosome X, puis dans les gènes 

OMIM (variants introniques profonds ayant une bonne conservation nucléotidique et pouvant 

avoir un effet sur l’épissage ou la transcription, promoteur, éléments régulateurs), et analyse 

des variants de structure (déséquilibrées: CNV, équilibrées: inversions, translocations). 

J’élargissais l’analyse au fur et à mesure aux gènes non encore décrits en DI mais pouvant 

représenter de bons candidats potentiels du fait de leur forte expression cérébrale, des 

interactions avec d’autres protéines codées par des gènes impliqués dans la DI, ou du rôle de 

la protéine concernée (ex: protéine synaptique etc.). 

 

a) Analyse des variants situés dans les régions codantes 

 

1- Application des différents filtres et stratégie d’interprétation 
 

Le sujet de mon travail étant la DI liée à l’X, je me suis d’abord et surtout focalisée sur le 

chromosome X en ne sélectionnant que les variants rares présents à l’état hémizygote chez les 

patients atteints.  

J’ai pu observer que parmi les 15 individus séquencés, chaque patient portait en moyenne 

8439 variants sur le chromosome X dont 846 variants rares. On observe donc que l’application 

de ces différents filtres a permis de réduire le nombre de variants d’environ 90 %. Il restait 

néanmoins environ 850 variants rare en moyenne par patient à analyser sur le chromosome X 

(Figure 57), ce qui souligne la difficulté de l’interprétation d’un génome.  
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Figure 57: Nombre de variants rares par patient sur l’X après application de filtres 

 

Dans un premier temps j’ai ciblé mon analyse sur les variants situés dans des gènes 

impliqués dans des pathologies rares avec TND référencées dans la base de données SysNDD 

(anciennement SysID) (Kochinke et al., 2016) (Figure 58). Une fois cette analyse faite et si aucun 

variant prometteur n’était identifié, les autres gènes du X étaient analysés. 

 

 
Figure 58: Stratégie d’interprétation des variants situés sur le chromosome X 
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 J’ai ensuite étudié la distribution de ces variants selon leur localisation au sein des gènes et 

ai observé que seul 0,35 % des variants étaient localisés dans les régions codantes, 0,18 % et 

0,42% étaient situés dans les régions 5’UTR ou 3’UTR, respectivement et 24,4 % étaient 

introniques. Le reste des variants (75 %) n’étaient pas annotés (NA) par VaRank, car situés dans 

des régions intergéniques, à proximité ou non des gènes (Figure 59). 

 
Figure 59: Distribution des variants rares de l’X selon leur localisation 

 

La majorité des variants rares de l’X sont des substitutions (84 %), suivies par des délétions 

(8 %), des duplications (5 %) puis des insertions (3 %) (Figure 60). 

 
Figure 60: Répartition des variants de l’X selon leur type 
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Après cette étape, je me suis, dans un premier temps, intéressée aux variants situés dans 

les régions codantes, notamment les variants tronquants et non-synonymes, et à ceux affectant 

des sites canoniques d’épissage. Je n’ai pas identifié de variant stop ou frameshift sur l’X chez 

ces patients, mais il faut tenir compte du fait que ces derniers avaient été préalablement multi-

investigués (panels de gènes de DI, exome). En revanche, j’ai identifié quelques variants faux-

sens rares (1,13 variant faux sens en moyenne) (Figure 61). 

 
Figure 61: Représentation des variants codants selon l’effet protéique 

 

Les variants n'affectant pas la séquence protéique étant très nombreux, j'ai utilisé des 

scores de conservation nucléotidique pour prioriser ceux qui pourraient être les plus 

prometteurs. Pour cela, j’ai utilisé en particulier les scores phyloP et phastCons, méthodes de 

prédiction se basant sur la conservation nucléotidique qui estiment la probabilité que chaque 

nucléotide appartienne à un élément conservé, sur la base de l'alignement multiple (phastCons 

≥ 0,8) ou individuel (phyloP >0) des génomes des espèces de vertébrés/mammifères (Pollard 

et al., 2010; Siepel et al., 2005). L’application combinée des deux filtres étant trop stringente 

et excluant un trop grand nombre de variants, dont certains étaient potentiellement 

intéressants, j’ai paramétré les filtres de manière à sélectionner les variants qui respectaient 

l’un ou l’autre de ces deux scores. On note malgré tout qu’en filtrant sur les scores de 

conservation (« NA » exclus) le nombre de variants passait de 846 à 104 par patient (Figure 57).  

 

2- Les variants candidats identifiés 
 

Nous n’avons pas identifié de SNV clairement pathogènes parmi les patients inclus dans 

l’étude. En revanche, plusieurs variants candidats ont été identifiés et seront détaillés dans ce 

chapitre, dont deux variants qui n’avaient pas été identifiés en exome.  



163 
 
 

 Variant candidat dans le gène BCORL1 

 

Nous avons identifié chez le patient P5 (Pr Van Maldergem), un variant faux sens à l’état 

hémizygote (ChrX(GRCh37): g.129146999T>G, NM_001184772.2 : c.251T>G, p.(Leu84Arg)) 

dans l’exon 3 du gène BCORL1 (Xq26.1) hérité de sa mère asymptomatique et absent chez 

la grand-mère maternelle (ségrégation en cours chez le grand-père maternel). Le grand-

oncle et l’oncle maternels de la mère du patient présentaient également une DI, avec TSA 

pour ce dernier, qui est décédé à l’âge de 20 ans d’une cause non-déterminée (Figure 62). 

Il n’a pas été possible de disposer de l’ADN de ces deux apparentés atteints. 

 

 

 

Figure 62: Arbre généalogique du patient P5. 
Les symboles noircis correspondent aux patients présentant une DI. Une barre oblique signifie que l’individu est décédé. 
 

 

Les signes cliniques et les examens complémentaires préalablement réalisés (négatifs) chez 

le patient sont résumés dans le Tableau 10. 

 

Tableau 10: Signes cliniques et résultats des examens complémentaires réalisés chez P5 

Signes cliniques Examens complémentaires  

PN 4280, TN 54 cm, PCN 36 cm 
Hypotonie précoce, marche à 4,5 ans, retard 
langage, 
Poids : 0 DS, Taille :  -0,5 DS, PC : +0,5 DS 
Peu dysmorphique 
Syndrome cérébelleux (tremblement du chef, 
dysmétrie, ataxie cérébelleuse, strabisme 
convergent, voix rauque, troubles de la motricité 
fine 

CGH-array,  
X fragile,  
Panel DI 451 gènes  
Steinert,  
Gènes ARX et MECP2 
X-exome en 2017 Belgique  
Chromatographie des acides aminés 
plasmatiques, CPK 
IRM cérébrale (élargissement des espaces 
sous-arachnoïdiens)  
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Il s’agissait d’un variant rare, non retrouvé dans gnomAD, touchant une leucine bien 

conservée et qui n’avait pas été identifié lors du séquençage d’exome en 2017, 

vraisemblablement parce que le gène n’était pas encore identifié comme étant associé aux 

TND. Les outils de prédictions in silico étaient majoritairement en faveur d’un effet délétère : 

 

Outils Effet prédit 

Align GVGD 65 

SIFT Deleterious  (0) 

PolyPhen-2 Deleterious 

CADD PHRED 23,5 

 

Le gène BCORL1 comporte 13 exons et code pour la protein BCL-6 corepressor-like protein 

1, constituée de 1711 acides aminés, qui est un corepresseur transcriptionnel. Elle contient un 

domaine CBD de liaison au CtBP (621-627), deux répétitions d'ankyrine en tandem, un signal 

NLS de localisation nucléaire, deux motifs LXXLL de recrutement de récepteurs nucléaires, et 

un domaine PUFD (Figure 63). Ce gène a été impliqué à de nombreuses reprises dans le cancer 

(variations pathogènes somatiques) (Attia et al., 2020; Coskun et al., 2020) mais très peu dans 

les TND. En effet, trois publications rapportent au total 9 patients de sexe masculin issus de 5 

familles présentant de manière variable un retard moteur, un retard de langage, une DI 

modérée à sévère, des troubles du comportement, un TDAH, des stéréotypies des mains, une 

épilepsie (4 patients sur 7), un strabisme et une dysmorphie non spécifique (Schuurs-

Hoeijmakers et al., 2013; Shukla et al., 2019; Muthusamy et al., 2021). Les mensurations étaient 

variables avec une tendance à l’insuffisance pondérale, le PC pouvant être normal ou inférieur 

à - 2 DS. Parmi les 3 patients ayant bénéficié d’une IRM cérébrale, un patient présentait une 

anomalie (atrophie cérébelleuse). Cinq variants pathogènes ont été rapportés et il s’agissait 

uniquement de faux sens (p.Asn820Ser, Val782Glu, Ser496Phe, Pro32Leu, p.Arg1265Cys). 

Aucun d’entre eux, tout comme le variant que nous avons identifié, ne touchaient les domaines 

CBD, PUFD, NLS ou ANK de la protéine (Figure 63). 

 

 
Figure 63: Variants hémizygotes potentiellement pathogènes rapportés dans BCORL1  
Le variant p.(Leu84Arg) identifié chez le patient P5 est encadré en rouge (D’après Muthusamy et al., 2021). 
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De manière intéressante, l’étude de l’inactivation de l’X réalisée chez la mère du patient 

montrait un biais important (4%-96%) et celle réalisée la grand-mère maternelle montrait une 

inactivation aléatoire (56%-44%). 

 

Après un appel à collaboration via GeneMatcher pour tenter d’identifier d’autres patients 

porteurs de variants candidats dans ce gène et avancer dans son interprétation, le patient P5 a 

été inclus, avec l’accord de la famille, dans une cohorte qui était à ce moment-là en cours de 

constitution pour ce gène (Dr Noriko Miyake – Japon). 

 

 Variant candidat dans le gène MED14 

 

Le séquençage de génome a permis d’identifier chez le patient P6 (Pr Isidor) un variant faux 

sens candidat dans le gène MED14 (Xp11.4) à l’état hémizygote 

(ChrX(GRCh37):g.40586063G>C, NM_004229.3:c.283C>G, p.(Leu95Val)). Ce variant était 

également présent chez son frère, atteint de DI et présentant un phénotype et une dysmorphie 

faciale très similaires, et chez leur mère asymptomatique (Figure 64). Deux oncles maternels 

de la mère, décédés, présentaient une DI pour laquelle le clinicien n’avait pas connaissance des 

détails cliniques. Nous n’avions pas d’ADN en banque pour ces derniers. 

 

 

Figure 64: Arbre généalogique du patient P6. 

 

 

Les signes cliniques et les examens complémentaires préalablement réalisés (négatifs) chez 

le patient sont résumés dans le Tableau 11. 

 

Tableau 11: Signes cliniques et résultats des examens complémentaires réalisés chez P6 

Signes cliniques Examens complémentaires  

Grossesse : Retard de croissance in utero 
Terme : 35 SA, PN : 1545 g, TN : 38 cm, PC : 28,4 cm. 
Hypospade, urétérocèle, CIV, cryptorchidie 

CGH-array,  
X fragile,  
Gène FGD1 
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Retard langage, marche à 25 mois 
RGO sans diff alimentaire ni trouble du sommeil 
Poids : -1 DS, Taille : -1 DS, PC : -2,5 DS 
Brachydactylie, ongles dystrophiques 
Dysmorphie faciale (philtrum long, narines anteversées, arc 
de cupidon effacé) 

Exome en 2013 au Japon  
IRM cérébrale (normale)  

 

Il s’agissait d’un variant rare, non retrouvé dans gnomAD, touchant également une leucine 

très conservée. Les scores de prédiction in silico étaient en partie discordants, bien que plutôt 

en faveur d’un effet délétère :  

 

Outils Effet prédit 

Align GVGD 0 

SIFT Tolerated (0,11) 

Polyphen Deleterious 

Mutation Taster Disease causing (prob : 1) 

CADD PHRED 24,2 

 

Le gène MED14 n’est pas encore décrit en pathologie humaine à notre connaissance. Aucun 

variant pathogène et seize variants de signification incertaine sont rapportés dans ClinVar dans 

ce gène. Ce sont tous des variants faux-sens, qui sont situés tout le long de la protéine (Figure 

65). 

 

 

Figure 65: vue des variants du gène MED14 répertoriés dans ClinVar 
(D’après www.gnomad-sg.org) 

 

 

Par ailleurs, le variant du patient P6 était situé deux acides aminés plus loin qu’un variant 

rare faux-sens rapporté dans gnomAD une fois à l’état hétérozygote et jamais à l’état 
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hémizygote et ayant des scores de prédiction en faveur d’un effet délétère 

(ChrX(GRCh37):g.40586069G>A; c.277C>T; p.(Arg93Cys)). 

 

Le gène MED14 code pour une protéine qui est un composant clé du complexe Mediator, 

composé de très nombreuses protéines de la famille MED et agissant comme un co-activateur 

transcriptionnel (Figure 66). La protéine MED14, qui est nucléaire, est recrutée au niveau du 

promoteur via des interactions directes avec protéines régulatrices de la transcription et sert 

d'échafaudage pour l'assemblage d'un complexe de pré-initiation de la transcription avec l'ARN 

polymérase II et d’autres facteurs de transcription (complexe Mediator) (Cevher et al., 2014). 

Il a été démontré que MED14 possède également un rôle clé dans la survie et le maintien des 

cellules souches embryonnaires pluripotentes induites, indépendamment de son rôle dans la 

transcription (Burrows et al., 2015). 

 

 

Figure 66: Complexe Mediator 
Les protéines CCNC, CDK8 and CDC2L6/CDK11 n’apparaissent pas sur ce schéma. D’après Complex Portal - CPX-3227 (ebi.ac.uk). 

 

MED14 est un gène non encore décrit à ce jour en pathologie humaine mais dont la fonction 

et les interactions en font un bon gène candidat de DILX. En effet, il appartient à une grande 

famille comportant près d’une trentaine de gènes MED, dont plusieurs sont impliqués dans la 

DI comme les gènes MED12 (Xq13.1) (syndromes de Lujan-Fryns syndrome (MIM 309520), 

d’Ohdo (MIM 300895) et d’Opitz-Kaveggia (MIM 305450), MED13 (17q23.2) (Intellectual 

developmental disorder, autosomal dominant 61), MED23 (6q23.2) (Mental retardation, 

autosomal recessive 18 (MIM 618009)), MED25 (19q13.33) (syndrome de Basel-Vanagait-

Smirin-Yosef ou eye-intellectual disability syndrome (MIM 616449), et MED17 (11q21) 
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(Microcéphalie postnatale, atrophie cérébrale et épilepsie (MIM 613668)). Le gène MED14 

échapperait à l’inactivation de l’X (Yoshikawa et al., 1998). 

La protéine MED14 semble interagir avec plusieurs des protéines sus-citées (Figure 67). Elle 

est ubiquitaire et s’exprime dans de nombreux tissus, en particulier le muscle squelettique 

(https://genevisible.com/tissues/HS/Gene%20Symbol/MED14) (Yoshikawa et al., 1998).  

 

 

Figure 67: Interactions de la protéine MED14 avec les autres protéines de la famille MED 
D’après MED14 - Mediator of RNA polymerase II transcription subunit 14 - Homo sapiens (Human) | UniProtKB | UniProt et 
MED14 protein (human) - STRING interaction network (string-db.org)) 

 

Suite à l’identification de ce variant, nous avons fait un appel à collaboration qui a permis 

d’identifier un autre patient nantais portant un variant faux-sens hémizygote dans ce gène. Une 

cohorte est en cours de constitution au niveau international (Dr Deshwar – Toronto), les 12 

patients inclus jusqu’à présent ayant un phénotype extrêmement variable (myopathie, 

syndromes malformatifs au premier plan). Le patient américain porte un variant intronique 

hémizygote et l’étude en RNA-seq a montré l’absence de l’exon 19 dans certains transcrits 

aboutissant à un décalage du cadre de lecture et l’apparition d’un codon stop prématuré.  

 

 Variant candidat dans le gène ARHGEF9 

Nous avons identifié chez le patient PH (Dr Demeer) un variant candidat faux-sens 

hémizygote dans le gène ARHGEF9 (Xq11.1) (ChrX(GRCh37):g.62875430C>G, 

NM_001353923.1:c.1283G>C, p.(Arg428Pro)), hérité de la mère et de la grand-mère 

maternelle. La mère a quitté le collège à l’âge de 14 ans puis a obtenu un CAP, un BEP et un 

baccalauréat professionnel. Elle est décrite comme ayant de discrètes particularités 

morphologiques (lèvre supérieure fine, sourcils horizontaux) retrouvés chez ses apparentés 

atteints de DI. Ce variant était également présent chez les deux oncles maternels du patient 

présentant une DI et absent chez la sœur du patient qui présentait une épilepsie isolée. La 

mère, la grand-mère maternelle et la sœur ne présentait pas de biais d’inactivation de l’X 

(Figure 68). Un troisième oncle maternel présentait un retard de développement global puis 

une DI avec épilepsie ayant débutée à l’âge de 9 mois. Il n’a jamais acquis le langage oral et est 

décédé au décours d’un malaise à l’âge adulte dont la cause n’est pas connue. 
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Figure 68: Arbre généalogique du patient PH. 
Les hachures correspondent à la présence d’une épilepsie. 
 

Les signes cliniques et les examens complémentaires préalablement réalisés (négatifs) chez 

le patient PH sont résumés dans le Tableau 12. 

 

Tableau 12: Signes cliniques présentés par le patient PH et ses oncles maternels  

Signes cliniques Ex. complémentaires  

Patient PH   

Grossesse sans particularité 
Terme : 40 SA, PN : 3720 g, TN : 50 cm, PC : 36 cm. 
Absence de langage, assis à 12 mois, marche à 20 mois 
QIT = 59 homogène 
Trois crises convulsives fébriles 
Poids : +2 DS, Taille : +2,5 DS, PC : +2 DS 
Agitation motrice, stéréotypies, difficultés en motricité globale 
Dysmorphie faciale (front haut, fentes palpébrales vers le bas et le 
dehors, lèvre supérieure en chapeau de gendarme) 
Pas d’IRM cérébrale réalisée 

CGH-array,  
X fragile,  
Gène FGD1 
Exome en 2013 au Japon  
IRM cérébrale (normale) 

Oncle maternel 1 : 
Epilepsie : début à 9 mois 
Absence de langage, DI, Scolarisé en IME 
Décédé au décours d’un malaise 
Oncle maternel 2 : 
Grossesse normale, poids : 4150 g, taille :50,5 cm.  
Marche à 24 mois, retard de langage, DI, scolarisé en IME (écriture 
et lecture non-acquises),  
Dysmorphie : cou large, rétrognathisme, lèvre supérieure fine 
Poids 65,8 kg, Taille 180 cm, PC 56 cm (- 0,5 DS). 
Oncle maternel 3 : 
Grossesse normale, poids : 3,5 kg, taille : 51 cm,  
Marche à 15 mois, retard de langage, SEGPA puis IME, CAP 
horticulture. A acquis la lecture et l’écriture. 
Dysmorphie : visage allongé, lèvre supérieure fine, enophtalmie, 
sourcils horizontaux, cou large, kyste branchial  
Poids 66 kg, Taille 182,5 cm, PC 55,5 cm (- 0,8 DS). 
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Ce variant avait été identifié préalablement par panel chez le patient PH en 2016, mais son 

interprétation restait délicate du fait de l’absence du variant chez la sœur et de l’absence de 

biais d’inactivation chez la mère et la grand-mère porteuses du variant. Il s’agissait d’un variant 

rare absent de gnomAD, touchant une Arginine relativement bien conservée et dont les scores 

de prédiction étaient majoritairement en faveur d’un effet pathogène, ce qui s’est confirmé 

plusieurs années plus tard : 

 

Outils Effet prédit 

Align GVGD C65 

SIFT Deleterious (0,00) 

Polyphen Deleterious 

Mutation Taster Uncertain 

CADD PHRED 29,1 

 

Le gène ARHGEF9 comporte 10 exons et code pour la collybistine, un facteur d'échange de 

nucléotides (GEF) spécifique du cerveau qui appartient à une famille de Rho-like GTPases qui 

passent de l'état actif lié au GTP à l'état inactif lié au GDP. La collybistine joue un rôle essentiel 

dans la formation de groupes de récepteurs postsynaptiques à la glycine et au GABA au niveau 

de certaines synapses inhibitrices et est également connue pour affecter la plasticité et la 

polarité du cytosquelette d'actine et pour modifier les voies de transduction du signal intra-

cellulaire (inhibition de la voie mTORC1) (Hall et Nobes, 2000; Harvey et al., 2004; Machado et 

al., 2016). 

 

Des variants pathogènes hémizygotes du gène ARHGEF9, incluant des SNV et des grandes 

délétions, ont été identifiés chez des patients atteints d’un TND lié à l’X (MIM 300607) 

caractérisé par un phénotype variable, allant de la DI modérée sans épilepsie à 

l’encéphalopathie épileptique, pouvant s’associer à des éléments dysmorphiques, une 

hyperekplexia et de l’anxieté (Alber et al., 2017; Shimojima et al., 2011). A ce jour, 29 variants 

pathogènes ont été publiés dans ce gène chez 28 garçons atteints et 14 filles atteintes. Le profil 

d’inactivation de l’X était biaisé chez 7 filles et aléatoire chez 6 filles (Nashabat et al., 2019; Yao 

et al., 2020; Scala et al., 2021; Ghesh et al., 2021). 

 

Chez les garçons, ces variants consistaient en 6 variants perte de fonction (2 non-sens, 1 

variant de splice et 3 grandes délétions) et 10 variants faux-sens (Tableau 13).  
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Tableau 13: Récapitulatif des variants pathogènes du gène ARHGEF9 publiés à ce jour 

Garçons atteints Filles atteintes 

10 faux-sens (8 H, 2 dn) 
2 non-sens (1 H, 1 dn) 
1 variant de splice (H) 
3 grandes délétions (3 dn) 

2 faux-sens (2 dn) 
1 non-sens (faible mosaïque chez le père) 
5 grandes délétions (5 dn) 
3 réarrangements chromosomiques complexes (une 
inversion, deux translocations X;autosome) (3 dn) 
2 délétions intragéniques (2 dn) 
1 variant de splice (dn) 

H : hérité, dn : de novo 
 

Ce variant est d’autant plus intéressant qu’il ségrège dans cette famille chez les oncles 

maternels atteints de DI. Par ailleurs, il est situé dans le domaine d’homologie à la pleckstrine 

(PH) au sein duquel plusieurs variants faux-sens pathogènes ont déjà été rapportés (dont trois 

touchent une arginine), dont le variant R357I rapporté comme altérant l’accumulation sous-

membranaire de géphyrine médiée par ARHGEF9 (Yao et al., 2020) et le variant Arg338Gln 

rapporté par Long et coll. comme affectant la fonction de ARHGEF9 et sa liaison à PI3P (Long et 

al., 2016) (Figure 69). Dans ClinVar, 9 variants faux sens pathogènes ou probablement 

pathogènes sont répertoriés. 

 

Figure 69: Schéma de la protéine ARHGEF9 et des variants pathogènes publiés. 
Les ronds représentent les filles et les carrés les garçons. Les traits pointillés représentent les variants hérités et les traits pleins 
les variants de novo. Le variant identifié chez le patient PH apparait en rouge (Adapté à partir de Ghesh 2021). 
 

Le phénotype des patients porteurs de variant pathogènes du gène ARHGEF9 étant très 

variable, bien que plusieurs arguments penchent en faveur du caractère délétère de notre 

variant, il n’a pas été possible de conclure de manière certaine sur sa pathogénicité. Des études 

fonctionnelles sont envisagées pour avancer sur son interprétation et prouver son implication 

dans le phénotype du patient PH et ses apparentés (J.W. Um, Corée). 

 

Pour les autres patients, aucun variant rare non-synonyme sur l’X n’a pu être identifié. J’ai 

donc, chez ces derniers, élargi mon analyse aux gènes situés sur les autosomes. Plusieurs autres 

variants candidats ont ainsi été identifiés dans des gènes de DI au sein de la présente cohorte 

mais aucun n’a pu être considéré comme étant clairement pathogène : On peut citer par 

exemple : 
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 Un variant candidat faux-sens hétérozygote dans le gène DYRK1A, de novo, identifié 

préalablement en panel chez le patient PE. La recherche de signature mise au point pour ce 

gène (Courraud et al., 2021) était négative et le patient ne présente pas les signes cliniques 

caractéristiques du syndrome DYRK1A (Dr A Piton – IGBMC). 

 Un variant candidat faux-sens hétérozygote dans le gène ZBTB18 (1q44) a été identifié et 

semblait prometteur, mais l’étude parentale a montré qu’il était hérité de la mère 

asymptomatique. 

 

b) Analyse des variants pouvant avoir un effet sur l’épissage 

N’ayant identifié aucun variant non-synonyme convaincant pour la plupart des familles, j’ai 

entrepris d’étudier les variants pouvant avoir un effet sur l’épissage au-delà d’un effet sur les 

sites canoniques en utilisant les outils SpliceAI (Jaganathan et al., 2019) et SPiP (Splicing 

Prediction Pipeline) (Leman et al., 2022). J’ai ainsi pu noter que seuls deux variants étaient 

prédits pour avoir un effet sur l’épissage dans les gènes COL4A5 et ARL13A chez deux patients 

(Tableau 14). 

Le gène COL4A5 est impliqué dans le syndrome d’Alport lié à l’X, pathologie associant une 

atteinte rénale, auditive et ophtalmologique (Knebelmann et al., 1996). Le gène ARL13A n’est 

pas décrit en maladie humaine contrairement à son paralogue, le gène ARL13B impliqué dans 

le syndrome de Joubert (autosomique récessif) (Cantagrel et al., 2008). La protéine Arl13a est 

une GTPase dont le rôle exact n’est pas connu. Chez le poisson zèbre, il a été démontré que 

Arl13a et Arl13b se localisent tous deux sur les microtubules des cellules ciliées et les cellules 

en division de l'embryon mais que les gènes ont évolué vers des rôles différents, arl13a n’ayant 

pas de fonction dans la rétine du poisson zèbre (Song et Perkins, 2018). La pLI étant proche de 

0 pour le gène ARL13A et le phénotype du patient PN n'étant pas cohérent avec un syndrome 

d’Alport même atypique, nous n’avons pas initié d’études fonctionnelles pour ces variants 

(Tableau 14, Figure 70). 

 

Tableau 14: scores de prédictions des deux variants identifiés dans les gènes COL4A5 et ARL13A 

 Variant COL4A5 Variant ARL13A 

Patient  PN PB 

pLI 0,99 0,00059 

Localisation Intron 5 Intron 3 

Variant ChrX(GRCh38):g.108568718A>C 
NM_033380.3:  

c.322-41A>C, p.?  

ChrX(GRCh38):g.100985553G>A 
NM_001162491.1:  
c.131-114G>A, p.? 

GnomAD 0,0034% 0,0046% 

Local splice 
effect 
(VaRank) 

Cryptic Acceptor Strongly 
Activated 

Cryptic Acceptor Strongly Activated 
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SPiP 0,680 0 

SPLICEAI DS_AG :0, DS_AL :0, DS_DG :0, 
DS_DL :0 

DS_AG :0,31, DS_AL :0,55, 
DS_DG :0, DS_DL :0 

Phylop 0,435 3,27 

PhastCons 0 0,866 

  

 

 
Figure 70: Prédictions d'effet sur l'épissage des variants des gènes COL4A5 et ARL13A (logiciel Alamut Visual Plus) 
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c) Analyse des variants structuraux 

 

L’analyse sur le chromosome X a montré que chaque patient portait en moyenne 339 SV 

(incluant 152 délétions, 21 duplications, 71 insertions, 24 inversions, 71 translocations). La taille 

des délétions était en moyenne de 48 kb et celle des duplications de 837 kb. 

J’ai pu noter qu’il y avait peu de chevauchement entre les différents programmes 

d’identification de CNV (Manta, Smoove et CNVpytor), puisque peu de CNV étaient identifiés 

de manière commune par deux outils : en moyenne 12 CNV par patient, 6,6 délétions (dont 1,4 

contiennent un ou plusieurs gènes) et 5,4 duplications (dont 3,5 contiennent 1 ou plusieurs 

gènes), et encore moins par les trois (6 CNV sur toute la cohorte), nous conduisant à penser 

qu’il existe très probablement de nombreux faux-positifs. 

 

Cette complexité d’interprétation liée au non-chevauchement des différents outils est bien 

illustrée par le diagramme de Venn ci-dessous concernant le patient P7 (Figure 71), où l’on voit 

qu’un seul CNV est identifié à la fois par les trois outils (une délétion de 11 kb ne comportant 

pas de gènes), et 9 CNV par deux outils (Manta et Smoove).  

 

 
Figure 71: Diagramme de Venn illustrant le nombre de CNV identifiés par les outils Manta, Smoove et CNVPytor 
chez le patient P7 

 

 

 Pour l’ensemble de la cohorte, seuls 6 CNV ont été identifiés par les 3 outils (5 

duplications et 1 délétion, chez des patients différents), 2 CNV comportant des gènes : 

 Chez le patient PG : une duplication de la région Xq23 d’une taille de 196 290 pb contenant 

3 gènes non référencés en pathologie humaine (IL13RA2, LRCH2 et SNORA35B).  
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 Chez le patient PF : une duplication interstitielle en tandem de la région Xp11.22 d’une taille 

de 992 539 pb (X :53045501-54038043) contenant 15 gènes, dont les gènes morbides 

HSD17B10, HUWE1, IQSEC2, KDM5C, PHF8, et SMC1A, impliqués dans la DI (Figure 72).  

Figure 72: Visualisation sur IGV de la duplication Xp11.22 identifiée chez PF  
Visualisation de la duplication Xp11.22 (flèches) (X:53045501-54038043) (GRCh38) détectée chez PF (ellipse rouge), absente 
chez les autres patients (ellipses bleues). L’alignement des reads est affichés par paires (Thorvaldsdottir et al., 2013). 
Visualisation des gènes IQSEC2, KDM5C et PHF8 inclus dans la duplication. 
 

Le patient et son frère sont actuellement âgés de 39 ans et 35 ans, respectivement et 

présentent tous deux une DI sévère et des troubles du comportement qui s’aggravent 

progressivement avec le temps. Ils ne présentent pas d’épilepsie, tout comme leur oncle et leur 

cousin maternels atteints, décédés tous les deux (tableau neurodégénératif décrit chez l’oncle 

(Figure 73). Morphologiquement, PF et son frère présentent une dysmorphie faciale très 

similaire associant un hypertélorisme, une ensellure nasale haute, un synophris, un visage 

hypotonique avec un prognathisme et des lèvres épaisses. Ils présentent également une 

atrophie testiculaire, des mamelons petits et ombiliqués, une répartition tronculaire des 

graisses (tablier adipeux abdominal) et des hallux proéminents. 

 

Le patient PF avait bénéficié d’un « X-exome » qui était négatif mais n’avait pas bénéficié 

de CGH-array. 
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Figure 73: Arbre de la famille du patient PF 

 

Ce gain de copie inclue la région correspondant à un CNV récurrent pathogène responsable 

du syndrome de duplication Xp11.22 (MIM 300705) (Figure 74) qui se caractérise par la 

présence d’une DI modérée à sévère, un retard de langage, une possible épilepsie, des troubles 

neuro-psychiatriques et des particularités morphologiques retrouvées chez PF et son frère 

atteint et incluant de manière variable un hypertélorisme, un synophris, une base de nez large, 

des lèvres épaisses avec visage hypotonique et bouche ouverte et des hallux longs (Bonnet et 

al., 2006; Santos-Reboucas et al., 2015; Grams et al., 2016; Moey et al., 2016; Giorda et al., 

2009) (Figure 75).  Une atrophie testiculaire, une répartition tronculaire des graisses et des 

mamelons ombiliqués sont également décrits dans la littérature chez certains patien (Santos-

Reboucas et al., 2015; Grams et al., 2016; Q. Wang et al., 2020).  

 

 
Figure 74: Duplication Xp11.22 identifiée chez PF et les autres patients de la littérature 
La flèche bleue indique la duplication de PF, les barres noires et bleues correspondent aux duplications de patients rapportés 
dans la littérature (d’après Moey 2016). 
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Figure 75: Phénotype des patients porteurs d'une duplication Xp11.22 
Les patients présentent des particularités morphologiques incluant de manière variable un synophris et des sourcils arqués, un 
visage hypotonique, un nez proéminent (d’après Giorda et al., 2009) 

 

Nous avons pu démontrer que cette duplication survient en tandem chez PF, comme cela 

est décrit chez les patients atteints de la littérature (Santos-Reboucas et al., 2015) (Figure 76). 

 

 
Figure 76: Mise en évidence sur IGV des paires de reads aux points de cassures 
Alignement des reads en mode soft clipped bases montrant l'aspect typique (paires de reads pointant dans la direction 
opposée) pour les duplications en tandem (https://igv.org/doc/desktop/#UserGuide). 
 

 

Nous avons également pu confirmer en qPCR la présence de cette duplication chez PF ainsi 

que chez son frère et son cousin germain maternel atteints (Dr Scheidecker) (Figure 73, Figure 

77). Malheureusement, l’ADN de la mère et de la tante maternelle asymptomatiques, ainsi que 

de l’oncle paternel atteint et décédé n’étant pas disponible, nous n’avons pas pu faire cette 

recherche chez ces derniers.  
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Figure 77: Ratios obtenus en PCR quantitative pour PF, son frère et son cousin maternel atteints concernant la 
région Xp11.22 
Présence de 2 copies chez le témoin féminin et d’une copie chez le témoin masculin. On observe la présence de 2 copies chez 
les 3 individus de sexe masculin atteints de DI permettant de confirmer la présence de la duplication Xp11.22 chez ces derniers. 
Les positions des amorces utilisées sont 53045501-54038043 (GRCh38) (kit SyberGreen Mastermix Quantitect (Qiagen)). 
Méthode par quantification absolue. Moyenne calculée à partir de 2 ratios (gènes de référence GAPDH et RPPH1). 

 

 Concernant les CNV identifiés par au moins deux outils j’ai pu recenser 12 CNV en 

moyenne par patient de type délétion (6,6) ou duplication (5,4), dont 1,4 délétions et 

3,5 duplications qui contiennent un ou plusieurs gènes.  

 

Parmi ces derniers, 9 délétions et 11 duplications étaient annotées par AnnotSV comme 

étant de classe 5 selon la classification ACMG/ClinGen. 

 

Parmi les délétions, on notait : 

▪ Une délétion Xq28 de 1,2 Mb (33 gènes) détectée chez PD (X 154598418-155803864). La vue 

d’IGV ne retrouvait pas un profil en faveur d’une délétion au niveau de la borne proximale et 

était hétérogène, comme chez les autres patients. La vue de la région de la borne distale 

semblait compatible avec une délétion mais était présente chez les autres patients (Figure 78).  

▪ Trois grandes délétions retrouvées chez plusieurs patients, correspondant donc 

vraisemblablement à des faux-positifs : 

- Une délétion Xp11.23p11.22 de 4,2 Mb (100 gènes), détectée chez P5, P6, P8, et PH. 

- Une délétion Xq21.31q12 de 22,5 Mb (136 gènes), détectée chez P6 et PI. 

- Une délétion Xq21.1q13.1 de 8,7 Mb (98 gènes), détectée chez P9 et PE. 

 

Parmi les 11 duplications on notait : 

▪ La duplication Xp11.22 pathogène identifiée chez PF. 

▪ Trois grandes duplications retrouvées chez plusieurs patients et présentant les mêmes bornes 

que les 3 délétions précédentes : 
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- Une duplication Xp11.23p11.22 de 4,2 Mb (100 gènes), détectée chez P6 et PH.  

- Une duplication Xq21.31q12 de 22,5 Mb (136 gènes), détectée chez PF et PI.  

- Une duplication Xq21.1q13.1 de 8,7 Mb (98 gènes), détectée chez P6, P9, PB, PE, PI  

 

 
 

 

 

Figure 78: Vue IGV de la délétion Xq28 de 1,2 Mb détectée chez le patient PD  
Visualisation des bornes proximale (haut, flèche) et distale (bas, flèche) (X : 154598418-155803864) de la délétion Xq28 
détectée chez PD (ellipse rouge) et des profils d’autres patients (ellipses bleues). 

 

Je poursuis actuellement l’analyse des CNV prédits par AnnotSV comme étant de classe 3 

ACMG. 
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2. Patients suivis dans le cadre de ma pratique clinique et ayant 

bénéficié d’un WGS en trio 

 

Dans le cadre de ma pratique clinique, j’ai été amenée à suivre plusieurs patients ayant 

bénéficié récemment d’un séquençage de génome entier à but diagnostique. 

Parmi ces derniers, je me suis intéressée à analyser les résultats qui concernaient des 

variants pathogènes identifiés dans des gènes du chromosome X, chez huit patients. 

De manière intéressante, sur ces 8 variants de l’X (5 garçons et 3 filles), 6 sont survenus de 

novo (chez 3 garçons et 3 filles) et 2 sont hérités de mères asymptomatiques. 

Les variants pathogènes de novo sur l’X: 

En ce qui concerne les filles, il s’agit de SNV hétérozygotes pathogènes de novo dans les 

gènes CASK (Intellectual developmental disorder and microcephaly with pontine and cerebellar 

hypoplasia, OMIM 300749) (variant tronquant - frame shift), MECP2 (syndrome de Rett, OMIM 

312750) (variant faux-sens), et IL1RAPL1 (Intellectual developmental disorder, X-linked 21, 

OMIM 300143) (variant tronquant – frame-shift).  

En ce qui concerne les garçons, les variants pathogènes de novo consistent en: 

 Un CNV hémizygote : délétion de la région Xp22.12p22.112 de 1657 pb emportant l’exon 3 

du gène CNKSR2 (Intellectual developmental disorder, X-linked syndromic, Houge type, 

OMIM 301008), entraînant un décalage du cadre de lecture et l’apparition d’un codon STOP 

prématuré. 

 Deux SNV hémizygotes : un variant faux-sens dans le gène HUWE1 (Intellectual 

developmental disorder, X-linked syndromic, Turner type, OMIM 309590), et un variant 

non-sens dans CNKSR2. 

Les variants pathogènes hérités d’une mère asymptomatique : 

Ces derniers ont été identifiés chez des garçons. Il s’agit d’un variant faux-sens dans le gène 

BRWD3 (Intellectual developmental disorder, X-linked 93, OMIM 300659) et d’une duplication 

récurrente de 24 pb responsable d’une insertion de 8 alanines dans le gène ARX (syndrome de 

Partington, OMIM 309510). Il s’agit de deux patients pour lesquels il n’existe aucune histoire 

familiale de DI dans la branche maternelle. Cet exemple très concret illustre très bien la 

difficulté à reconnaître et identifier les familles avec DILX, en l’absence d’histoire familiale, 

cette dernière étant peu fréquente en réalité. 
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En ce qui concerne les variants de classe 3 sur l’X (plusieurs patients portent un second 

variant de classe 3 sur un gène autosomique), nous avons pu réaliser une étude de ségrégation 

familiale concernant un patient porteur d’un variant de classe 3 dans le gène MECP2, qui nous 

a permis de reclasser ce variant et d’exclure sa pathogénicité. D’autres études familiales de ce 

type seraient nécessaires pour avancer sur l’interprétation des autres variants de classe 3 mais 

elles sont malheureusement rarement réalisables en pratique (grands parents décédés, pas 

d’hommes atteints dans la branche maternelle, pas d’hommes sains disponibles pour être 

testés (par exemple si la mère n’a pas de frère ou n’a plus de contact avec ses apparentés pour 

diverses raisons).  

 

IV. Quatrième partie 
 

En parallèle de cela et afin de me former à l’analyse des données de séquençage à haut 

débit et mieux comprendre les spécificités de l’analyse d’ES et de WGS, j’ai entrepris et/ou 

participé à différents travaux qui seront présentés ci-dessous: 

 

1. L’interprétation de séquençage d’exome de patients atteints de DI 

suivis dans le service de génétique médicale des HUS.  

 

Il s’agissait de patients ayant bénéficié d’un ES à titre diagnostique après de nombreux 

examens complémentaires négatifs. Parmi ces patients nous pouvons citer le cas d’une 

patiente atteinte d’une maladie très rare associant un retard de croissance intra-utérin (RCIU) 

sévère non-rattrapé (taille adulte d’1,47 m), une dysmorphie faciale incluant un 

microrétrognathisme sévère et une histoire obstétricale marquée par 9 épisodes de fausse-

couches. L’examen fœtopathologique réalisé pour deux fœtus avait mis en évidence un RCIU 

sévère avec rétrognathisme, raccourcissement des os longs, fente palatine et anomalies des 

organes génitaux externes. L’examen placentaire révélait une insuffisance placentaire. L’ES 

réalisé chez la patiente a mis en évidence un variant frameshift hétérozygote (c.1001dup, 

(p.Asp334Glufs*2)) dans le gène ARCN1, présent également chez les deux fœtus. Il s’agissait 

d’un variant non-rapporté dans gnomAD, et qui n’a pas pu être recherché chez les parents de 

la patiente. Le gène ARCN1 (pLI = 1) n’avait alors été rapporté que deux fois, avec des variants 

tronquants (Izumi et al., 2016; Verloes et al., 1997). Avec l'accord de la patiente, le variant a pu 

être inclus dans le travail de recherche du Dr K Izumi (Ritter et al., 2022) (Annexe 3).  
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2. L’interprétation d’ES de patients atteints de maladies 

dermatologiques très rares  

 

Dans le cadre d’un projet API jeune chercheur (DERMASEQ – Pr LIPSKER), l’ES a permis 

d’identifier chez un patient une variation pathogène dans le gène C1R confirmant le diagnostic 

clinique de syndrome d’Ehlers Danlos parodontal (SEDp). Grâce à plusieurs appels à 

collaboration nationaux j’ai pu colliger 15 nouveaux patients atteints de SEDp, ce qui 

correspond à la première cohorte française pour ce syndrome rare, qui se caractérise par une 

parodontopathie sévère d’apparition très précoce avec perte prématurée des dents, une 

hyperpigmentation prétibiale et une fragilité cutanée. Ce travail a permis de réaliser une 

description phénotypique fine de ce syndrome avec un focus sur les anomalies vasculaires, à 

ce jour rarement rapportées, et de souligner l'importance d'un diagnostic précoce du SEDp 

pour débuter très tôt des soins dentaires appropriés et préciser le conseil génétique. Ce travail 

a fait l’objet d’une publication (El Chehadeh et al., 2021) (Annexe 4). 

 

3. L’interprétation de WGS de patients présentant l’association de 

mélanomes multiples et lipomatose mésosomatique  

 

Dans le cadre du projet DERMASEQ, huit patients présentant l’association de mélanomes 

multiples (sporadiques) et d’une lipomatose mésosomatique autosomique dominante ont été 

inclus pour un séquençage de génome. Après le séquençage, j’ai focalisé mes analyses sur une 

extraction des données de l’exome, dans un premier temps. Ce travail préliminaire m’a permis 

d’apprendre le maniement des différents outils bioinformatiques et des bases de données 

nécessaires à l’analyse et l’interprétation du WGS. Ceci m’a également permis d’appréhender 

les difficultés rencontrées (très nombreux variants, nombreux logiciels de 

détection/annotation, mécanismes mutationnels encore mal connus, patients séquencés en 

solo, particularités liées aux gènes de prédisposition au cancer (pénétrance incomplète et 

expressivité variable rendant difficile la détermination du statut de « sain », surtout chez les 

individus jeunes). Nous n’avons pas identifié de variant pathogène ou probablement pathogène 

chez ces patients. 

 

4. La description phénotypique de syndromes rares avec DI  

 

Durant ces cinq années, en parallèle de ce travail d’interprétation, j’ai continué d’effectuer 

des travaux de recherche clinique comprenant : 
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 La description phénotypique d’une pathologie très rare, le syndrome de Frank-Ter 

Haar, dont était atteinte l’une des patientes que je suivais, et dont les variants 

pathogènes ont pu être identifiés au sein du laboratoire de recherche U1112. Ce travail 

a abouti à une publication (Durand et al., 2020) (Annexe 5). 

 La contribution à l’identification d’un gène de lipodystrophie partielle syndromique 

avec atteinte neurologique périphérique et cognitive, le gène PLAAT3 (11q12.3-q13.1). 

Ce travail collaboratif a abouti à une publication en co-premier auteur (sous presse - 

Nature Genetics) (Annexe 6).  
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Discussion  

 

Le séquençage de génome réalisé chez 15 patients présentant une DI présumée liée à l’X et 

ayant bénéficié préalablement d’un bilan étiologique négatif a permis d’identifier un variant 

pathogène ou probablement pathogène dans des gènes de l’X chez 4 patients soit 26,6% 

d’entre eux. Plusieurs variants candidats sont toujours en cours d’étude.  

 

Les nombreux challenges de l’interprétation du WGS 

 

Les très nombreux variants 

L’intérêt du WGS a été clairement démontré dans l’identification de variants pathogènes 

dans les régions codantes, incluant des SNV/indel, des SV de type CNV (délétions emportant un 

ou plusieurs gènes par exemple), et des remaniements chromosomiques complexes (insertion-

duplication intragénique), avec un taux diagnostique de plus de 40% dans la DI (Gilissen et al., 

2014). Cependant, malgré ses performances diagnostiques indiscutables, plusieurs limites 

existent et rendent difficile l’interprétation des données issues du WGS. En effet, Gilissen et 

coll. rapportaient plus de 4 millions de SNV/indel par individu (Gilissen et al., 2014). Plus 

concrètement, parmi 50 patients, 84 SNV (incluant les indel) de novo étaient identifiés dans les 

régions codantes.  

J’ai été confrontée à cette difficulté de devoir trier et prioriser un nombre très important 

de variants par individu (8439 variants sur le chromosome X dont 846 variants rares et 339 

CNV), nécessitant l’utilisation d’outils robustes permettant de filtrer et d’annoter efficacement 

ces derniers.  

Le défi de rechercher LE variant causal parmi des millions de variants en WGS est d’autant 

plus vrai qu’il a été démontré que le chromosome X présente un enrichissement en gènes de 

pathologies du neurodéveloppement et en gènes ayant un rôle important dans le 

développement cérébral. En effet, en 2022, Leitão et coll. ont montré que les gènes du 

chromosome X étaient significativement plus fréquemment associés à des phénotypes 

neurologiques que les gènes autosomiques (77 % versus (vs) 55-76% ; p = 7×10-3). Plus 

spécifiquement, ils ont observé que le chromosome X était enrichi en gènes associés à la DI 

(58% vs 27-45% ; p =5,92×10-11), l'épilepsie (46% vs 23-38% ; p =1,12×10-4) et les troubles du 

langage (32% vs 11-24% ; p =5,59×10-3) (Leitao et al., 2022).  

 

  



185 
 
 

Le challenge des variants non-codants 

Par ailleurs et surtout, l’identification des variants dans les régions non-

codantes représente un véritable challenge. En effet, initialement, l’utilisation du WGS dans la 

DI s’était surtout concentrée sur l’identification de variants codants pour des protéines, or, 

compte tenu de l'importance d'un contrôle étroit de l'expression des gènes pour le 

développement cérébral, les variations qui affectent les régions régulatrices non-codantes du 

génome sont rapidement apparues comme étant susceptibles de jouer un rôle important dans 

les TND, faisant émerger le terme de « missing heritability » dans les maladies monogéniques 

(Sadee et al., 2014; Zhang et Lupski, 2015; Wanke et al., 2018).  

 

En particulier, au sein des régions non-codantes du génome, les éléments régulateurs tels 

que les promoteurs, les enhancers, et les régions non traduites (UTR) apparaissent comme 

d'excellentes régions candidates pour des variations pathogènes car ils déterminent le lieu, le 

moment et le niveau d'expression d'un gène. En effet, les variants de régulation qui entraînent 

une réduction significative de l'expression des gènes peuvent mimer des variants perte de 

fonction. Inversement, les variants entraînant une augmentation de l'expression d’un gène, ou 

qui modifient la chronologie ou la localisation tissulaire de cette dernière, peuvent également 

être préjudiciables et responsables d’un phénotype (Abelson et al., 2005; Haraksingh et Snyder, 

2013; Stranger et al., 2007). Ainsi, depuis quelques années, plusieurs publications ont 

démontré l’intérêt du WGS dans l’identification de variants non-codants, parmi lesquels on 

peut citer à titre d’exemple dans les TND : 

- des variants situés dans les régions 3’UTR altérant un site de liaison aux micro-ARNs ou 

aux protéines de liaison à l’ARN (Suhl et al., 2015; Devanna et al., 2018; Devanna et al., 2018) 

notamment les variants distaux ou mal définis (Wright et al., 2021).  

- des variants situés dans les régions 5’UTR responsables de la création d’un codon 

d’initiation AUG : il a été démontré que ces variants peuvent être soumis à une forte sélection 

négative et représentent une cause importante de maladies mendéliennes telles que la 

neurofibromatose de type 1 ou le syndrome de Van der Woude (de Lima et al., 2009; Whiffin 

et al., 2020). Wright et coll. ont étudiés 9858 sujets de l'étude DDD à la recherche de variants 

pathogènes de novo dans les régions 5’UTR de gènes impliqués dans les TND par un mécanisme 

d’haploinsuffisance. Ils ont identifié quatre SNV et deux CNV en amont du gène MEF2C chez dix 

patients et ont démontré que ces variants provoquaient un TND par le biais de trois 

mécanismes de perte de fonction (perturbant la transcription, la traduction et/ou la fonction 

protéique). Ces variants des régions non-codantes représentaient 23 % des variants 

pathogènes identifiés dans MEF2C dans la cohorte DDD (Wright et al., 2021). Ce type de 

variants a également été décrit sur des gènes de l’X, Kumar et coll ayant rapporté un variant 
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pathogène familial dans la région 5’UTR de DLG3 responsable d’une altération du repliement 

de l’ARNm (Kumar et al., 2016). 

- des variants situés au sein d’ARNs longs non-codants reliés à un surrisque de pathologies 

cardio-vasculaires (Azodi et al., 2020; Ishii et al., 2006). 

- des variants altérants la structure de TADs (Topologically associated domains) (délétion, 

inversion ou duplication) responsables de malformations des membres (Lupianez et al., 2015). 

- des variants dans les éléments cis-régulateurs (CRE-SV) et des variants perturbant la 

régulation transcriptionnelle et la régulation des RNA-binding proteins chez patients atteints de 

trouble du spectre de l’autisme (Brandler et al., 2018; Zhou et al., 2019). 

 

Lorsqu’on sait que seulement 2% du génome humain code pour des protéines (Xue et al., 

2015), bien que 90% de ce dernier soient transcrits en ARN (Azodi et al., 2020), on comprend 

aisément la difficulté d’interprétation des variants situés dans des régions non-codantes. A titre 

d’exemple, parmi 50 patients atteints de DI, Gilissen et coll. ont identifié 43 variants de novo 

dans des régions non-codantes de 528 gènes de DI (promoteur (1 variant), 5’UTR (2 variants), 

introns (38 variants), site non canonique d’épissage (1 variant), 3’UTR (1 variant)) (Gilissen et 

al., 2014). 

 

De plus, l’intégralité des éléments régulateurs et le rôle précis de chacun reste encore mal 

connu. La difficulté réside ainsi dans la nécessité de prouver le caractère causal de ces variants 

non-codants, en affirmant qu’ils présentent un impact fonctionnel sur la régulation d’un gène. 

Différentes approches fonctionnelles ont déjà été utilisées afin de confirmer l’activité 

régulatrice de régions candidates telles que les MPRA (Massively Parallel Reporter Assays), le 

STARR-seq (self-transcribing active regulatory region sequencing), ou l’utilisation de la 

technologie CRISPR-Cas9 (Rojano et al., 2019; Santiago-Algarra et al., 2017). Par ailleurs, 

plusieurs scores et outils de prédiction in silico de variant non-codants ont été créés et 

comparés (Liu et al., 2017) tels que CADD (Kircher et al., 2014), FATHMM-MKL (Shihab et al., 

2015), fitCons (Gulko et al., 2015), ReMM (Smedley et al., 2016), Fire (Functional Inference of 

Regulators of Expression) (Ioannidis et al., 2017) et NCBoost (Caron et al., 2019). Cependant, si 

ces scores fournissent des informations pour une position donnée du génome, ils ne présagent 

pas toujours des conséquences d’un variant situé dans cette région régulatrice sur un gène cible 

qui peut se situer très à distance de cette dernière. Il peut être par ailleurs difficile de relier un 

effet fonctionnel à un phénotype. 

Ceci est bien illustré par le cas du patient suivi dans notre service chez lequel a été identifié 

en WGS une délétion dépourvue de gènes mais située en amont du gène PQBP1 (Xp11.23), et 

qui reste pour le moment de signification incertaine (classe 3 ACMG), donc non-utilisable pour 

le conseil génétique, bien qu’intéressante en termes de cohérence phénotypique.  
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Le cas particulier des expansions et des éléments mobiles 

Les répétitions en tandem (TR) représentent l'une des catégories de variations les plus 

abondantes dans le génome humain (plus d’un million), qui sont polymorphes par nature, et 

peuvent être très instables en fonction de leur longueur. Elles sont principalement localisées 

dans les régions non-codantes du génome, bien que des répétitions de triplets puissent 

également être présentes dans les parties codantes des gènes (Gymrek, 2017; Willems et al., 

2014). L'augmentation de la longueur des répétitions au fil des générations est un processus 

bien connu et responsable de diverses pathologies affectant principalement le système nerveux 

central. Il existe deux principaux types de TR:  

- les expansions affectant les régions codantes, conduisant principalement à des tronçons 

anormalement longs de polyglutamines (polyQ, principalement codés par les codons CAG) (La 

Spada et al., 1991) ou de polyalanines (polyA, codés par les codons GCN) (Koide et al., 1999). 

- les expansions atteignant les régions non-codantes des gènes : par exemple, des 

répétitions pentanucléotidiques non-codantes TTTTA et insertions de TTTCA dans six gènes 

différents (SAMD12, STARD7, MARCHF6, YEATS2, TNRC6A, et RAPGEF2) sont responsables 

d’épilepsie myoclonique familiale de l'adulte (Hannan, 2018; Corbett et al., 2023).  

 

Les premières expansions identifiées chez l’homme concernaient les gènes FMR1 (CGG) 

(Syndrome de l’X fragile, MIM 300624), AR (CAG) (maladie de Kennedy, MIM 313200), DMPK 

(CTG) (dystrophie myotonique de Steinert, MIM 160900), HTT (CAG) (maladie de Huntington, 

MIM 143100) et FXN (GAA) (ataxie de Friedreich, MIM 229300). Au moins 50 maladies associés 

à des expansions ont été décrites depuis, la moitié d'entre elles n'ayant été reconnue qu'au 

cours des dix dernières années, du fait de limites techniques ne permettant pas leur détection 

(Depienne et Mandel, 2021). Le développement récent des technologies de long read offre une 

occasion unique d'étudier systématiquement la contribution des TR et des expansions de 

répétitions dans l'apparition de la maladie. Jusqu'à récemment, la plupart des outils n'étaient 

capables que d'appeler des génotypes à des loci précis pour un motif donné. Cette situation a 

récemment changé grâce au développement d’outils tels que TRhist95 (Doi et al., 2014) et 

ExpansionHunter DeNovo (Dolzhenko et al., 2020) qui évaluent la présence d'expansions 

répétées à l'échelle du génome. Néanmoins, la détection des expansions en l'absence 

d'hypothèses préalables sur le motif concerné reste un défi en raison du nombre considérable 

de motifs possibles, de l'abondance des TR dans le génome humain et de la difficulté à 

distinguer clairement les expansions pathogènes des allèles polymorphiques (Depienne et 

Mandel, 2021). 

 

Les éléments mobiles (EM) ou éléments transposables sont des séquences d'ADN qui 

peuvent être copiées ou déplacées de manière autonome dans le génome. Ils constitueraient 
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environ 45% à 69% de la séquence du génome humain (de Koning et al., 2011), mais une 

minorité reste active et capable de créer de nouvelles insertions (IEM) (Mills et al., 2007). On 

estime qu’une naissance sur 114 environ présente une IEM de novo (Gardner et al., 2019), ces 

dernières représentent ainsi un élément majeur de l'évolution de la modification de 

l'architecture génomique (Thung et al., 2014; Torene et al., 2020). Les EM peuvent être classés 

en deux catégories en fonction de leur mode de transposition. Les rétrotransposons de classe I 

passent par un intermédiaire ARN par « copier-coller » et comprennent les EM de type L1 (6 

kb, 500 000 copies), de type Alu (300 bp, 1 000 000 copies) et de type SVA (2 kb, 3 000 copies), 

tandis que les transposons de classe II passent par un intermédiaire ADN et se déplacent 

généralement par « couper-coller » (Thung et al., 2014). La transposition des EM se produit 

souvent dans la lignée germinale ou au cours de l'embryogenèse précoce et peut être à l'origine 

de variations pathogènes en s'insérant dans des régions importantes sur le plan fonctionnel, 

perturbant ainsi la fonction des gènes (Cordaux et Batzer, 2009).  

 

La première insertion d’EM (IEM) pathologique chez l'homme a été identifiée à l’état 

hémizygote dans le gène FVIII chez deux patients atteints d'hémophilie A (Kazazian et al., 1988). 

Depuis, plus de 124 IEM pathogènes ont été découvertes, représentant 0,03% à 0,04 % des 

variants pathogènes identifiés dans des cohortes de près de 10000 et 39000 patients avec TND, 

respectivement, étudiés en ES (majorité d'insertions d'éléments Alu), permettant une 

augmentation du taux diagnostique d’environ 0,15% (Delvallee et al., 2021; Gardner et al., 

2019; Sen et al., 2006; Torene et al., 2020). Leur structure de séquences hautement répétées 

les rend difficiles à détecter, ce qui a conduit à la création d’outils de détection d’EM tels que 

Mobster, MELT, ou SCRAMble (Soft Clipped Read Alignment Mapper) (Thung et al., 2014; 

Gardner et al., 2017; Torene et al., 2020), ces derniers ayant fait leur preuve en permettant 

d’augmenter le nombre de diagnostic dans des cohortes de patients non-résolus ayant 

bénéficié d’un ES (Wijngaard et al., 2023).  

En ce qui concerne ce travail de thèse, la recherche d’expansions et d’EM débute seulement 

et constitue une des perspectives à atteindre. 

 

L’évolution rapide des outils bioinformatiques  

Il existe de multiples logiciels et outils de prédiction in silico, qui aident considérablement à 

l’interprétation de ces nombreux variants. Cependant, ces outils évoluent très régulièrement, 

et certains deviennent rapidement obsolètes. J’ai en effet été amenée à utiliser certains outils 

au début de mon travail, qui ont progressivement été remplacés par d’autres, plus 

performants, qu’il a fallu apprendre à manier.  

Ainsi, le caractère évolutif de la génétique moléculaire, notamment l’évolution rapide des 

techniques de bioinformatique ainsi que l’identification régulières des nouveaux gènes de DI, 
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imposent aux bioinformaticiens de devoir gérer les mises à jour continues des outils, logiciels 

et bases de données, afin de garantir aux biologistes moléculaires les informations les plus 

récentes et actualisées possibles pour leur travail d'interprétation (Lelieveld et al., 2015, 2016). 

Cela implique également de la part des laboratoires qu'ils puissent mettre en œuvre des 

stratégies d'automatisation pour la réanalyse des données existantes (Fung et al., 2020; Liu et 

al., 2019), ce qui, aujourd’hui, n’est faisable pas en pratique de manière systématique dans tous 

les laboratoires de diagnostic français, faute de moyens le plus souvent. 

 

Or cette réanalyse a fait ses preuves en augmentant le rendement diagnostique de 31 % à 

53 % dans l’étude menée par Schobers et coll., où les nouveaux diagnostics ont été faits grâce 

à la reclassification de variants précédemment identifiés (10 %), à l’amélioration des pipelines 

bioinformatiques (19 %), à une meilleure couverture après le reséquençage (29%) et à de 

nouvelles associations gène-maladie (42 %) (Schobers et al., 2022). Dans l’étude menée par de 

Ligt en 2012, la réévaluation moléculaire réalisée 2 ans après le premier ES chez 100 patients a 

également permis d’identifier ou de reclasser des variants pathogènes, notamment dans les 

gènes DDX3X et MECP2 (de Ligt et al., 2012; Gilissen et al., 2014).  

Ces observations soulignent la nécessité pour les biologistes interprétant ces données d’ES 

et WGS, de bénéficier d’outils et de bases de données de variants les plus à jour possible, et de 

bénéficier de moyens supplémentaires pour automatiser cette réanalyse des données. Ce 

d’autant que nombre de patients ne reprennent pas contact avec le généticien, après un 

premier résultat négatif, pour une réévaluation clinique, comme cela leur est pourtant proposé. 

Or, la majorité des nouveaux diagnostics concernent des patients qui n'ont pas recontacté leur 

généticien, ce qui prouve l’intérêt d'une réanalyse systématique (Ji et al., 2021; Schobers et al., 

2022). Une réévaluation clinique régulière des patients sans diagnostic reste cependant 

fondamentale, comme cela était illustré par le cas des patients atteints de syndrome de 

Simpson Golabi Behmel cités précédemment. 

 

A titre d’exemple également, le consortium Solve-RD (https://solve-rd.eu/), par l’utilisation 

combinée de la réanalyse massive de données de plus de 19 000 patients atteints de maladies 

rares non résolues et de nouvelles approches « omiques », a permis de résoudre 255 cas parmi 

8393 patients ayant eu un ES ou WGS négatif (Zurek et al., 2021). Ce même consortium a 

permis, après une réanalyse basée sur les annotations de ClinVar de 3576 ES (1522 cas index et 

2054 apparentés), d’identifier un variant causal chez 59 individus (3,9%) (Denomme-Pichon et 

al., 2023). Dans toutes ces situations, les auteurs soulignent l’importance de l’interaction 

cliniciens-biologistes et de l’expertise clinique, notamment dans des situations ou la forte 

suspicion diagnostique du clinicien a permis d’établir un diagnostic après une première analyse 

négative suivie d’une réanalyse guidée par la suspicion clinique (Corominas et al., 2022).  

 



190 
 
 

La difficulté d’identification des variants de structure en WGS 

Les variants de structure (SV) sont une cause importante de MM. Ils correspondent à des 

réarrangements chromosomiques de plus de 50 pb, qui peuvent être bénins ou pathogènes, 

déséquilibrés (CNV : délétions ou duplications, IEM) ou « apparemment équilibrés » (ABCR : 

insertions, inversions, translocations réciproques), isolés ou combinés (chromothripsis). Ils 

représentent environ 17% des évènements pathogènes rares à l'échelle du génome, et leurs 

effets délétères sont équivalents à ceux des variants codants avec perte de fonction. 

Approximativement 90% de ces SV correspondent à des délétions « non-codantes » (Abel et 

al., 2020).  

 

Un génome contient environ 2100 à 2500 SV (1000 grandes délétions, 160 CNV, 915 

insertions Alu, 51 insertions de rétrotransposons de type SVA (SINE/VNTR/Alu), 4 NUMT 

(nuclear mitochondrial DNA segment), et 10 inversions, affectant 20 millions de bases (Auton 

et al., 2015; Sudmant et al., 2015). L’identification des SV représente donc un réel challenge 

pour les biologistes moléculaires. Il a été démontré que le WGS, notamment la stratégie paired-

end utilisée ici, est une méthode efficace pour la détection des SV (Korbel et al., 2007), y 

compris des SV complexes tels que des délétion-inversion-duplication, duplication-inversion-

duplication etc. (Sanchis-Juan et al., 2018). Le WGS a également montré sa supériorité pour 

caractériser les points de cassures des ABCR, ces derniers pouvant avoir comme conséquence 

un effet de position ou une interruption de gènes, de TADs ou d’EM, responsables d’un 

phénotype pathologique dans environ 45% des cas (Chen et al., 2010; Lupianez et al., 2015; 

Redin et al., 2017; Schluth-Bolard et al., 2013). 

 

Cependant, les difficultés d’identification des SV ont déjà été soulevées par plusieurs 

auteurs, notamment du fait du nombre important de faux-positifs, et de nombreux outils de 

détection de SV ont été créés, certains étant complémentaires entre eux et chacun ayant ses 

avantages et inconvénients (Mahmoud et al., 2019). Par exemple, DELLY (Rausch et al., 2012) 

intègre l'analyse des « lectures fractionnées » (split-reads) dans sa recherche de distances et 

d'orientations anormales entre les paires de lectures. Bien que cela augmente la précision du 

point de cassure et permette la détection de petites délétions (20 pb), les événements plus 

importants restent difficiles à distinguer des artefacts. Pour y remédier, certaines méthodes 

ont intégré des informations complémentaires notamment la profondeur de lecture. Par 

exemple, LUMPY (Layer et al., 2014) effectue une analyse conjointe de la profondeur de lecture, 

de la discordance des lectures pairées et des lectures fractionnées, ce dont tient compte 

également Manta (Chen 2010). GRIDSS (Cameron et al., 2017), quant à lui, ne retient que les 

lectures qui fournissent des preuves de l'existence de SV et les assemble ensuite via un graphe 
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positionnel. Ainsi, GRIDSS et LUMPY offriraient un taux de précision de 90% environ contre 70-

85 % pour DELLY  ou Manta (Mahmoud et al., 2019; Rausch et al., 2012). 

J’ai moi-même utilisé plusieurs logiciels de détection de variants structuraux (Smoove, 

Manta et CNVpytor) pour tenter de minimiser les risques de faux positifs ou faux-négatifs. J’ai 

néanmoins été mise en difficulté dans cette recherche, d’une part du fait du nombre important 

de CNV détectés (339 CNV sur l’X par patient), et d’autre part parce que bon nombre d’entre 

eux n’étaient pas retrouvés après visualisation des BAMs sur IGV (et correspondaient donc 

vraisemblablement à des faux-positifs) ou n’étaient pas détectés par les trois logiciels. 

L’utilisation de ces outils a cependant permis l’identification en WGS d’un CNV pathogène chez 

un patient, une duplication hémizygote de la région Xp11.22 de près d’1 Mb correspondant à 

une duplication récurrente pathogène rare mais bien décrite. Il a également été possible de 

démontrer qu’il s’agissait d’une duplication en tandem, correspondant à ce qui est décrit dans 

la littérature (Santos-Reboucas et al., 2015), ce que la CGH-array n’aurait pas permis de 

déterminer. 

 

Bien que des progrès restent probablement encore à faire sur l’amélioration de ces outils 

de détection de SV, l’utilisation d’autres techniques de biologie moléculaire en plein essor, 

telles que la cartographie optique, représente une perspective prometteuse (Lam et al., 2012; 

Mak et al., 2016). En effet, outre le fait que cette technique permette d’identifier des 

aneuploïdies et des remaniements chromosomiques complexes tels que le chromothripsis 

(Neveling et al., 2021), des chromosomes en anneau ou des isochromosomes (Mantere et al., 

2021), elle permet de détecter de manière très précise différents types de SV, incluant des 

variants déséquilibrés (CNV) et des variants équilibrés (inversions (de Bruijn et al., 2023), 

translocations équilibrées pouvant mener à de potentiels gènes de fusion dans les hémopathies 

malignes (Smith et al., 2022). Ainsi, de nombreux auteurs s’accordent à dire que cette 

technique s’apprête à supplanter prochainement les techniques de cytogénétiques standard, 

aussi bien en cancérologie, pour détecter des anomalies somatiques sur tissu tumoral (Coccaro 

et al., 2023), qu’au niveau constitutionnel chez des patients atteints de maladies rares avec 

anomalies du développement et/ou TND (Iqbal et al., 2023; Mantere et al., 2021). 

 

Les défis posés par la DILX  

La difficulté d’identifier des familles véritablement concernées par une DILX 

Ce travail m’a permis de me rendre compte qu’il était bien plus difficile qu’attendu 

d’identifier des familles réellement concernées par une DILX. En effet, lors du recrutement des 

patients, nous avons surtout identifié des familles avec deux frères atteints, ce qui pouvait 

correspondre à une hérédité liée à l’X mais également autosomique récessive. Par ailleurs, 

parmi les variants pathogènes identifiés en WGS dans le cadre du diagnostic, 6 sur 8 étaient de 
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novo et 2 étaient hérités de mères asymptomatiques, sans histoire familiale. Il n’était donc pas 

possible de « reconnaître » ou supposer une transmission liée à l’X sur la seule histoire 

familiale.  

De la même façon, Gilissen et coll., qui ont étudié 50 patients avec DI ayant bénéficié d’une 

CGH-array et d’un ES négatifs, ont identifié un variant pathogène chez 21 patients (42%), 

incluant 1 variant dans un gène de l’X chez 4 patients, de novo chez tous. D’une manière plus 

générale, on voit que 60% des variants pathogènes identifiés dans leur cohorte étaient de novo 

contre 2% de variants hérités, ce qui montre la faible représentation des familles avec variants 

hérités, qui plus est sur l’X, et dont l’arbre généalogique est clairement évocateur d’une histoire 

familiale (Gilissen et al., 2014).  

 

Le phénotype des filles encore mal compris 

Alors que 10 à 12% des cas de DI chez les hommes ont été attribués à une DILX (Ropers et 

Hamel, 2005), une proportion croissante de DI chez les femmes est maintenant expliquée par 

des variants de novo dans des gènes situés sur le chromosome X, tels que DDX3X (Snijders Blok 

et al., 2015), ARHGEF9 (Ghesh et al., 2021) ou encore STAG2 (Provenzano et al., 2022). Ainsi, la 

DILX représente également un défi par le caractère incomplet des connaissances et de la 

compréhension du lien entre certains variants dans des gènes de l’X et le phénotype des filles 

atteintes. De nombreux exemples existent pour illustrer la difficulté d’interprétation de ces 

variants tels que le MECP2DS, qui a été rapporté, bien que très rarement, chez des filles 

atteintes de DI (légère à sévère, et avec des duplications héritées comme de novo) et chez 

lesquelles il n’a pas été mis en évidence de corrélation entre l'XCI dans le sang, la taille de la 

duplication et la sévérité du phénotype. Ces filles (duplication interstitielle) présentent 

cependant un phénotype différent des garçons atteints, avec une DI le plus souvent isolée et 

non syndromique (El Chehadeh et al., 2017; Peters et al., 2019; Ta et al., 2022). Ces 

observations, bien que rares, rendent délicat le conseil génétique des couples à risque, 

notamment en cas de grossesses de fœtus féminin et mènent régulièrement à des discussions 

multidisciplinaires sur la question du DPN et du DPI, pour lesquels il n’existe pas à ce jour en 

France de consensus.  

De la même manière, la pathologie reliée au gène ARHGEF9 était initialement considérée 

comme étant récessive liée à l’X (Aarabi et al., 2019; Wang et al., 2018), jusqu’à l’identification 

en 2020 de SNV pathogènes chez des filles, dont des variants perte de fonction, incitant à 

reconsidérer encore une fois cette classification (Ghesh et al., 2021; Scala et al., 2021). Un autre 

exemple déroutant est celui du gène MED12 (Xq13.1) dont les variants faux-sens sont associés 

à plusieurs syndromes de DILX dont le syndrome d'Opitz-Kaveggia, de Lujan-Fryns, d'Ohdo lié à 

l'X mais également à de la DI non syndromique (Graham et Schwartz, 2013; Prontera et al., 

2016). Or, en 2021, Li et coll. Ont démontré que des variants perte de fonction de MED12 
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étaient responsables d’un syndrome très rare n’atteignant que les filles, le syndrome de 

Hardikar, qui associe des anomalies congénitales multiples mais sans DI (D. Li et al., 2021), 

élargissant considérablement les connaissances et le spectre phénotypique lié à ce gène.  

Enfin, la duplication récurrente Xp11.22 identifiée chez le patient PF a également été 

rapportée chez plusieurs filles atteintes de DI (Edens et al., 2011; Evers et al., 2015; Giorda et 

al., 2009; Grams et al., 2016), avec, le plus souvent mais pas toujours, une XCI biaisée avec 

inactivation préférentielle de l’X normal. Certains auteurs attribuent la variabilité phénotypique 

chez ces filles à la variabilité de l’XCI au niveau cérébral et au fait que plusieurs gènes inclus 

dans cette duplication échappent à l’XCI tels que KDM5C, IQSEC2 and SMC1A (Moey et al., 

2016; Santos-Reboucas et al., 2015). 

Ainsi, la compréhension de la DILX est rendue d’autant plus complexe qu’il a été démontré 

que plusieurs autres gènes de l’X comme DDX3X (Snijders Blok et al., 2015), KDM6A 

(Bogershausen et al., 2016), ou encore STAG2 (Garieri et al., 2018; Provenzano et al., 2022), 

échappent au phénomène d’inactivation de l’X (Brand et al., 2021; Tukiainen et al., 2017).  

 

L’XCI qui ne nous aide pas toujours 

Alors qu’initialement l’existence d’un phénotype chez les filles porteuses d’un variant 

pathogène de l’X était reliée à l’existence d’un biais complet d’inactivation de l’X, on sait 

maintenant qu’il ne s’agit pas d’une science exacte et que ce paramètre n’aide pas toujours à 

conclure sur la pathogénicité de certains variants (Ziats et al., 2020). Ceci a été démontré pour 

la duplication du gène MECP2 et la duplication Xp11.22 (El Chehadeh et al., 2017; Evers et al., 

2015) mais également pour des gènes de l’X comme le gène ARHGEF9, pour lequel des variants 

pathogènes hétérozygotes ont été rapportés chez 14 filles atteintes de DI, la moitié ayant une 

XCI biaisé et l’autre moitié une XCI aléatoire (Ghesh et al., 2021; Scala et al., 2021). Les auteurs 

concluaient que ces résultats discordants ne remettaient pour autant pas en question la 

pathogénicité des variants identifiés, puisque l’analyse réalisée sur le sang peut ne pas refléter 

le profil d’inactivation de l’X dans les neurones post-synaptiques inhibiteurs (Scala et al., 2021).  

 

La difficulté d’interprétation des variants faux-sens sur l’X en l'absence de ségrégation 

étendue 

 Identifier des nouveaux gènes de DI sur l’X est donc un challenge, du fait de la difficulté 

pour reconnaître des familles évocatrices, et pour interpréter le phénotype, notamment chez 

des filles symptomatiques porteuses d’un variant de l’X hérité d’une mère asymptomatique. 

L'interprétation des variants liés au chromosome X, notamment les faux-sens, dans les cas 

sporadiques et les petites familles, reste difficile en l'absence d'une ségrégation étendue dans 

la famille, laquelle est rarement réalisable. Plusieurs auteurs s’accordent sur le fait que 

l'identification de nouvelles associations gène-maladie sur le chromosome X nécessite des 
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études de familles comptant plusieurs hommes atteints (Hu et al., 2016; Tarpey et al., 2009) et 

plusieurs sujets présentant des phénotypes similaires (Snijders Blok et al., 2015). En 2012, de 

ligt et collaborateurs publiaient dans le journal New England Journal of Medecine, les résultats 

du séquençage d’ES en trio de 100 patients avec DI avec un taux diagnostique de 16 %, incluant 

5 patients avec un variant possiblement pathogène sur l’X (2 de novo et 3 hérités). En 2014, 

Gilissen, rapportait que deux des variants hérités, situés sur les gènes PDHA1 et ARHGEF9 

(situés sur l’X), n’ont finalement pas été considérés comme pathogènes, suite aux résultats de 

l’étude de ségrégation familiale (de Ligt et al., 2012; Gilissen et al., 2014).  

Dans ma pratique clinique, je suis fréquemment confrontée à la difficulté d’interprétation de 

variants de classe 3 dans un gène de l’X chez un patient pour lequel l’impossibilité de réaliser 

une étude de ségrégation familiale est un obstacle majeur car ne nous permettant pas de 

statuer sur la pathogénicité du variant en question, ni de proposer un conseil génétique fiable. 

En pratique, ceci signifie pour les couples une impossibilité d’avoir recours à un DPN ou DPI 

pour de futures grossesses, avec le retentissement psychologique négatif qu’on imagine 

aisément. Nous sommes confrontés à la même problématique lorsqu’aucune cohorte de 

réplication n’est publiée au moment de l’identification d’un variant candidat chez l’enfant 

atteint d’un couple ayant un projet de grossesse à court terme (voire une grossesse déjà 

débutée), dont la temporalité n’est pas toujours compatible avec les avancées des 

connaissances scientifiques. Un autre écueil est celui des biais d'interprétation des variants 

pour les gènes de l’X liés au fait que les pipelines bioinformatiques peuvent être mis en difficulté 

pour traiter la dichotomie filles-garçons (Leitao et al., 2022).  

 

Les limites communes aux techniques de NGS 

Ainsi, dans certains cas, malgré l’utilisation d’outils de prédiction in silico, l’organisation de 

discussions clinico-biologiques au niveau international avec des équipes expertes du gène et 

une étude de ségrégation familiale correctement menée, le niveau de preuve reste insuffisant 

pour déterminer si le variant identifié est responsable de la pathologie du patient. Cette 

situation est fréquente pour les variants faux-sens identifiés dans des gènes de l’X, notamment 

lorsqu’ils sont hérités de plusieurs femmes asymptomatiques dans une famille et qu’aucun 

homme sain n’est disponible pour être testé. Cette limite, liée à la non-exhaustivité de nos 

connaissances et de notre compréhension des mécanismes mutationnels et des fonctions de 

notre « ome » (génome, transcriptome, protéome etc.), reste de mise malgré les progrès 

apportés par le WGS et continue à rendre nos discussions clinico-moléculaires toujours plus 

passionnantes et animées. 

Une des façons de palier à cette limite est d’avoir recours à des tests fonctionnels, pour 

mieux comprendre l’impact du variant sur la transcription (étude sur ARNm) (Courraud et al., 

2021) ou sur l’expression ou la fonction de la protéine (études protéiques) (Mattioli et al., 
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2019), et donc son implication dans le phénotype du patient. Karam et coll. ont ainsi pu 

élégamment démontrer, à partir de fibroblastes de patients, que des variants pathogènes du 

gène BBS5 avaient un impact à la fois sur la formation du cil primaire (diminution du nombre 

et augmentation de la longueur des cils) et sur sa fonction (diminution de l’activation de la voie 

Hedgehog) (Karam et al., 2023). Concernant ce travail de thèse, nous avons eu recours à des 

études fonctionnelles poussées dans le but de prouver l’implication du gène SLITRK2 dans le 

phénotype d’une série de patients avec TND, et des études fonctionnelles sont également 

envisagées chez les patients P6 et PH porteurs de variants candidats hémizygotes dans les 

gènes MED14 et ARHGEF9, respectivement. 
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Conclusions  

 

Ce travail, qui est décomposé en plusieurs parties, permet de confirmer l’intérêt des 

techniques de séquençage à très haut débit telles que l’ES et le WGS, dans la compréhension 

des bases moléculaires de la DILX, que ce soit via l’identification de nouveaux gènes candidats 

de TND et DI (SLITRK2, MED14, PLAAT3) ou via l’identification de variants candidats dans des 

gènes en cours de description par une autre équipe de recherche (BCORL1, ARCN1). 

Toutefois, ce travail souligne également les limites et les difficultés que représente 

l’interprétation des données de WGS, en particulier de par le très grand nombre de variants, 

notamment introniques, identifiés par patient et le challenge que représente l’identification 

des variants non-codants. Ceci est particulièrement vrai en ce qui concerne la DILX pour laquelle 

l’interprétation des nombreux variants faux-sens est délicate en l’absence de ségrégation 

familiale étendue et aboutit fréquemment à une absence de conclusion possible, avec un 

variant qui restera en « classe 3 » ACMG tant qu’une étude fonctionnelle ne sera pas disponible 

pour aider à statuer sur sa pathogénicité. Par ailleurs, de nombreux phénomènes restent 

encore mal compris dans la DILX tels que la présence d’un phénotype chez les filles dans des 

pathologies habituellement clairement « récessives » liées à l’X et pour lesquelles l’étude de 

l’inactivation de l’X n’apporte le plus souvent pas d’aide à l’interprétation. Ce travail nous a 

également montré à quel point il peut être difficile, voire impossible, de suspecter une DILX en 

se fiant uniquement à la distribution de la DI dans la famille. En effet, que ce soit dans la cohorte 

des 15 patients ayant bénéficié d’un WGS, ou chez les patients du service de génétique 

médicale ayant bénéficié d’un ES ou d’un WGS, lorsqu’un variant pathogène dans un gène de 

l’X était identifié, les situations où l’arbre généalogique suggérait une liaison à l’X étaient 

exceptionnelles, les variants étant majoritairement survenus de novo chez le cas index ou chez 

sa mère, ou hérité d’une mère sans histoire familiale.  

L’ensemble de ces observations montre que des progrès restent probablement à faire sur la 

poursuite du développement de nouveaux outils d’interprétation des données de WGS et de 

l’amélioration des prédictions, dans le but de réduire le plus finement possible et avec la 

meilleure sensibilité possible le nombre de variants réellement candidats sur lesquels nous 

devrions nous pencher avec une attention particulière. A l’avenir, on pourrait espérer un accès 

concomitant à des études complémentaires en RNAseq ou protéomiques pour affiner en temps 

réel l’interprétation des variants complexes.  
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Annexes  

Annexe 1 : Niveaux de sévérité du trouble du développement 

intellectuel – DSM-5 
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Annexe 2 : Les variations du gène SLITRK2 dans les troubles du 

neurodéveloppement (Supplemental data) 
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Annexe 3 : Élargissement du spectre phénotypique associé aux variants 

pathogènes du gène ARCN1 
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Annexe 4 : Syndrome d’Ehlers-Danlos parodontal : description de 13 

nouveaux cas et élargissement du phénotype 
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Annexe 5 : Description phénotypique du syndrome de Frank-ter Haar 
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Annexe 6 : La perte de fonction de PLAAT3 provoque un syndrome 

lipodystrophique et neurologique par altération de la signalisation PPARγ 
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Salima EL CHEHADEH-DJEBBAR 

Exploration de familles non-résolues avec déficience intellectuelle 

présumée liée à l’X à l’ère du Whole Genome Sequencing 

 

Résumé 
La déficience intellectuelle (DI) concerne 2% de la population et représente la première cause de 
consultation dans les centres de génétique pédiatriques. Plus de la moitié des causes de DI sont 
génétiques, avec près de 1500 gènes impliqués, dont 127 gènes situés sur le chromosome X, et 200 
syndromes recensés. On estime qu’environ 21% des syndromes avec DI liée à l’X (DILX) restent irrésolus 
sur le plan moléculaire. Des gènes de DILX et des mécanismes mutationnels encore non décrits sur l’X 
restent donc probablement à identifier. Ce travail de doctorat a en partie consisté à séquencer le 
génome (WGS) de patients atteints de DI présumée liée à l’X dont les analyses génétiques antérieures 
étaient négatives, ce qui a permis de contribuer à la validation de nouveaux gènes candidats de DILX, 
tel que le gène SLITRK2. Il souligne les difficultés rencontrées lors de l’interprétation des données de 
WGS, en particulier l’identification des variants non-codants et le très grand nombre de variants à 
analyser. De plus, l’interprétation des variants faux-sens sur des gènes de l’X est délicate en l’absence 
de ségrégation familiale concluante et d’étude fonctionnelle disponible. 
 

Mots clés : Déficience intellectuelle liée à l’X, séquençage de génome entier, gène SLITRK2. 
 

Résumé en anglais 
Intellectual disability (ID) affects 2% of the population and is the leading cause of consultation in 
pediatric genetics centers. More than half the causes of ID are genetic, with almost 1,500 genes 
involved, including 127 genes on the X chromosome, and 200 syndromes identified. It is estimated that 
around 21% of X-linked ID (XLID) syndromes remain molecularly unsolved. Therefore, XLID genes and 
mutational mechanisms that have yet to be described, probably remain to be identified. Part of this PhD 
work consisted in performing whole genome sequencing (WGS) of patients with presumed XLID whose 
previous genetic analyses had been negative. This work contributed to the validation of new DILX 
candidate genes, such as the SLITRK2 gene. It also highlighted the difficulties encountered when 
interpreting WGS data, in particular regarding the identification of non-coding variants and the very 
large number of variants to be analyzed. In addition, the interpretation of missense variants on X-linked 
genes is tricky in the absence of conclusive familial segregation and available functional studies. 

 
Key words: X-linked intellectual deficiency, whole genome sequencing, SLITRK2 gene 

 


