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Principe de l’OGM

• Repose sur le marquage direct de très longues molécules 
d’ADN à l’aide d’une enzyme (DLE-1). Un fluorochrome (DL-
Green) est fixé sur des motifs spécifiques et répétés de l’ADN 
reconnus par cette enzyme. L’ADN ainsi marqué par des points 
fluorescents, à la manière d’un code-barres, permet de 
générer des cartes optiques qui sont ensuite comparées à des 
cartes de référence. Cette technique permet de détecter des 
anomalies de nombre, des anomalies de variations du nombre 
de copies (CNV), des variants structuraux.

• L’OGM comprend quatre grandes étapes : l’extraction de 

l’ADN, le marquage, le chargement et la migration sur puce, 

puis l’analyse des résultats.
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Mise en place

• Arrivée du système Stratys™ et formation fin novembre 2024
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· Capacité accrue : 12 puces en position standard et 3 
puces en position urgente. 

· Meilleure couverture du génome, permettant une 
sensibilité accrue pour la détection des variants rares. 

· Traitement et analyse des données plus rapides.



Mise en place

• Première formation avec l’ingénieur de Bionano 
portant sur l’extraction de l’ADN, le marquage, le 
chargement des puces, ainsi qu’une initiation au 
logiciel Bionano Access.

• Cette formation a permis d’identifier deux étapes 
critiques du processus : la gestion du pré-analytique 
et le chargement des puces.
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Mise en place

Autres points critiques identifiés :

 L’extraction de l’ADN :

o Travailler à partir de 1,5 million de cellules.

o Maîtriser les techniques de pipetage afin d’éviter la fragmentation de l’ADN.

o Savoir évaluer la viscosité de l’ADN extrait.

o Réaliser un dosage au Qubit : concentration attendue entre 45 et 120 ng/µL. 

Une concentration satisfaisante ne garantit toutefois pas une bonne qualité de 

l’ADN.
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Nécessité d’une bonne expertise du technicien.



Mise en place

• Le marquage de l’ADN extrait :

o Mélange de l’ADN visqueux avec le mélange réactionnel.

o Dosage au Qubit : concentration attendue entre 4 et 16 ng/µL.

o Une concentration satisfaisante d’ADN marqué ne garantit toutefois 

pas une bonne qualité de l’ADN marqué.
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Nécessité d’une bonne expertise du technicien.



Mise en place

Actions menées :

 Amélioration du protocole de dilution des moelles osseuses hyperleucocytaires afin de mieux gérer la 

viscosité de l’ADN et de réduire les échecs d’extraction.

 Adaptation du volume de prise d’essai pour le sang congelé.

 Espacement des étapes d’extraction et de marquage.

 Augmentation du temps de formation pour renforcer l’expertise technique des opérateurs. 

 Ces mesures permettront une meilleure gestion de la viscosité des échantillons. 

• Depuis juin 2025, ces adaptations ont réduit les échecs d’extraction, de marquage et de puces. Les échecs 
restants sont principalement liés aux puces ou au pré-analytique.
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Avant

Après
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Applications : diagnostic FSHD  
La FSHD est une dystrophie musculaire héréditaire à transmission autosomique dominante qui affecte principalement les 
muscles de la face, des épaules et des bras, mais peut également toucher les membres inférieurs. Il s'agit d'une maladie 
évolutive et asymétrique. La pénétrance est incomplète, avec l'existence de porteurs asymptomatiques, et l'expressivité 
clinique est variable.

· Anomalie génétique localisée en 4q35-qter

· Séquence répétée D4Z4 de 3,3 kb 

· Deux haplotypes : qA et qB

· Allèle normal : ≥ 11 unités D4Z4 

· Allèle pathogène (FSHD1) : 1 à 9 unités D4Z4 sur un 
haplotype permissif 4qA 

· Forte homologie avec la région subtélomérique 10qter

· Analyse spécifique par le pipeline FSHD Focus de Bionano.
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Applications : diagnostic FSHD  
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Applications cytogénétique (pipeline Guided Assembly)

Circos Plot

Genome Browser
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Applications cytogénétique (pipeline Guided Assembly)

Whole Genome

Ideogram
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Applications cytogénétique constitutionnelle

Enquête familiale, cas d’une translocation

Résultat du caryotype : 46,XX,t(4;16)(q21.3;q24)

La cartographie optique a permis de préciser les points de cassure :

Résultat OGM : t(4;16)(q21.3;q24)(90,557,637~90,575,803;86,930,604~86,940,435)
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Applications cytogénétique constitutionnelle

ogm[GRCh38] t(4;16)(q22.1;q24.1) (90,557,637~90,575,803;86,930,604~86,940,435)
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Applications cytogénétique somatique
Cas d'une rechute de LAL

Analyses réalisées au laboratoire :

 Caryotype

 Hybridation in situ en fluorescence (FISH) avec trois sondes : BCR::ABL1, KMT2A et TRB (TCRB)

 OGM (Optical Genome Mapping, Bionano)

Résultat du caryotype :

 46,XY,t(1;7)(p33;q34),del(9)(q21q33)[17]/46,XY[3]

 Présence d'une translocation t(1;7)(p33;q34) associée à une délétion 9q dans 17 mitoses sur 20.

Résultats de la FISH :

 Recherche du réarrangement/fusion BCR::ABL1 : négative.

 Recherche d'un réarrangement de KMT2A (MLL) : négative.

 Recherche d'un réarrangement de TRB (TCRB) : positive dans 16 mitoses sur 19 et dans 72 % des noyaux 
interphasiques, en lien avec la translocation t(1;7) identifiée au caryotype.
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Applications cytogénétique somatique

9q21.11q31.3(66,094,533_110,041,844)x1
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Applications cytogénétique somatique

ogm[GRCh38] t(1;7)(p33;q34)(47,222,284~47,227,935;142,784,722~142,790,257)
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Conclusion

Difficultés rencontrées
•Problèmes de mise en place de la technologie.
•Depuis mars 2026, augmentation du nombre d'échecs sans cause clairement identifiée.
•Les puces Stratys restent suspectées par Bionano.

Intérêt clinique
•Seule technologie disponible pour le diagnostic de la FSHD.
•Analyse simultanée des variations de structure, des CNV, et de l'impact sur les gènes.

Limite
•Ne remplacera pas le caryotype.
•N’identifie pas les translocations robertsoniennes. 
•Difficultés d’identification des événements impliquant les régions télomériques et centromériques.
•Ne détecte pas les variants nucléotidiques (SNV).  
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Applications cytogénétique constitutionnelle

Fusion maps = inversion/fusion péricentrique sur le chromosome 12

Inv(12)(p12.1q13.13)



Applications cytogénétique constitutionnelle

Points de cassure: 24,007,876-24,008,843 bp dans le gène SOX5 

Points de cassure:  53,355,810-53,387,412 bp dans le gène SP1 



Introduction
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Plateforme M2GM (Médecine Moléculaire et Génomique de Marseille)

Cette plateforme regroupe plusieurs domaines de la génétique, notamment la 
cytogénétique constitutionnelle, la cytogénétique somatique et la biologie moléculaire.

La technique de cartographie optique du génome (OGM) de Bionano a été mise en place 
au sein de ces trois secteurs afin de répondre à différentes applications diagnostiques.



Mise en place

• Le marquage de l’ADN extrait :
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Applications 

Application en cytogénétique constitutionnel :
- Diagnostique de la dystrophie facio-scapulo-

humérale (FSHD)
- Pré et Post natale : caractérisation de  

remaniement complexe, identification des   
points de cassures de manière précise (gène), 
anomalies de nombre

Application en cytogénétique somatique : 
- Dans le cadre des Leucémie lymphoïde et 

myéloïde aigue : caractérisation de remaniement                       
complexe, identification des points de cassures 
de manière précise (identification des gènes                      
de fusions), anomalies de nombre

Translocation

Inversion

Insertion

Repeat 

Expansion

Deletion
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Applications cytogénétique somatique

La leucémie aiguë myéloïde (LAM) et la leucémie aiguë lymphoïde (LAL) sont des cancers 
du sang caractérisés par la prolifération rapide de cellules immatures anormales (les 
blastes). Elles peuvent être dû à des remaniements de structures comme des 
translocations pouvant créer des gènes des fusions, des anomalies de nombre ou encore à 
des événements survenant dans certains gènes. 


