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Contexte

• Laboratoire de Biologie Médicale AURAGEN à Lyon, PFMG2025
• Maladies Rares (MR) : Génome trio, duo, solo, quatuor

• 67 préindications

• Lecteurs dans les CHU/CH

• Equipe de biologistes Auragen
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Quelques rappels

• SNV

• SV/CNV
• Points de cassures (breakpoint BP)
• Split-reads
• Paires-discordantes
• Profondeur

• HPO : Human Phenotype Ontology
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Quelques rappels

• Séquençage short reads paired-end
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Contexte

Aurapport version…
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Contexte

Aurapport version…
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Contexte

seqone
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Profil normal :
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Profil normal :
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Profil normal :
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Profil normal :
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Profil normal chrX chez un garçon :
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Profil normal chrX chez un garçon :
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Classification des variations   ACMG

• Pathogène Classe 5
• Probablement pathogène Classe 4

• Signification incertaine VSI Classe 3

• Probablement Bénigne Classe 2
• Bénigne  Classe 1

• PIEV
• Hypomorphe
• Modificateur
• …
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Cas 1
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Cas 1

Garçon de 4 ans
Exome et ACPA ras
trio parents

Symptômes renseignés :
Retard moteur
Fente
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Duplication hétérozygote en tandem, de novo, BPD incertain car LCR
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A review of the reported microduplications 

allowed to propose BICRA (MIM *605690) 

and KPTN (MIM *615620) as candidates for the 

neurodevelopmental delay susceptibility in 

19q13.32q13.33 copy number gains. The 

peculiarities of this case are the small extension 

of the duplication, the three-generation 

segregation, and the full penetrance of the 

phenotype.

1 publication avec 1 famille : peu étayé 
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A review of the reported microduplications 

allowed to propose BICRA (MIM *605690) 

and KPTN (MIM *615620) as candidates for the 

neurodevelopmental delay susceptibility in 

19q13.32q13.33 copy number gains. The 

peculiarities of this case are the small extension 

of the duplication, the three-generation 

segregation, and the full penetrance of the 

phenotype.

1 publication avec 1 famille : peu étayé
Votre avis ?    
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Et dans les SNV : 
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NR_033294.1:n.[*5C>G];[*10G>A]
*10 Pas la même que celle de la publi
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Garçon de 4 ans
Exome et ACPA ras
trio parents

Symptômes renseignés :
Retard moteur
Fente

Génome trio : 
- VSI CNV duplication hétérozygote de novo incluant BICRA
- SNORD118 htz composite P/VSI

 Avis expert SNORD118, IRM cérébrale
 Pour la duplication : appel à collaboration, genematcher…

 RAS pour expliquer la fente à priori
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Cas 2
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Cas 2

Fille de 12 ans
Exome trio : variant DHX30 hétérozygote de novo
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Fille de 12 ans
Exome trio : variant DHX30 hétérozygote de novo
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Inversion paracentrique hétérozygote de novo d’environ 10 Mb, pas de del
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BPD télomérique
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BPG centromérique
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Fille de 12 ans
Exome trio : variant DHX30 hétérozygote de novo

Génome trio : 
- VSI SNV DHX30 hétérozygote de novo
- VSI SV inversion chr2 10 Mb hétérozygote de novo avec BP 
proche de POU3F3 

 Étude ARN à prévoir
 Etude en cours pour DHX30 avec équipe de recherche
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Cas 3
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Cas 3

Garçon de 10 ans
Trio
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Mosaïque avec BPG 3/53 reads et BPD 4/39 reads portant un split reads, de novo
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Pas de gène d’intérêt 
Decipher : dup en VSI
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Visible en ACPA
Non rendu (limite de la résolution)
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Garçon de 10 ans
Trio

Génome trio : 
VSI dup 11q12 htz mos dn 1.3 Mb minimum et possible 
remaniement chromosomique plus complexe
(anneau ?) 

 Poursuivre explorations (confirmer et caractériser)
 Bionano, FISH, caryotype, Nanopore…
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Cas 4
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Cas 4

Garçon de 6 ans
Duo avec mère
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Garçon de 6 ans
Duo avec mère

Caryotype 46,XX, t(3;11)

Cartographie optique : 
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Garçon de 6 ans
Duo avec mère

SV 4 BP détectés
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Garçon de 6 ans
Duo avec mère

Point de cassure  BP
Chr11:103213489
Intron 54/88 DYNC2H1
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Garçon de 6 ans
Duo avec mère

Point de cassure  BP
Chr3:144229937
RAS
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Garçon de 6 ans
Duo avec mère

Point de cassure  BP 
Chr3:179319479
RAS
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Garçon de 6 ans
Duo avec mère

Point de cassure  BP
Chr3:181994085
à distance de SOX2
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Garçon de 6 ans
Duo avec mère

4 Points de cassure  BP
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Image construite par le 
Dr. J Puechberty
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Garçon de 6 ans
Duo avec mère

HPO:
Retard de développement global sévère
Développement du langage absent
Crises épileptiques
Retard moteur
Encéphalopathie épileptique
Tissu gonadique inapproprié au système 
génital externe ou le sexe chromosomique

Remaniement chromosomique complexe  4 BP
De Novo   (père testé dans un autre laboratoire)

Aucun gène ni élément régulateur d’intérêt mis en 
évidence proche des BP

2 chrX normaux, pas de chrY ni SRY : pas 
d’explication au phénotype ou au sexe phénotypique 
avec caryotype 46XX

 VSI
 Transcriptome pour poursuivre

seq[GRCh38] t(3;11)(q24;q22.3)dn
NC_000003.12:g.144229941_qterdelins[NC_000011.10:g.103213489_qter]
NC_000011.10:g.103213489_qterdelins[NC_000003.12:g.[144229941_179319479inv;
179319482_181994085inv;181994085_qter]]
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Cas 5
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Cas 5

Garçon de 4 ans
trio parents



Page 70 sur X
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Garçon de 4 ans
trio parents
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Cas
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Cas

Garçon de 4 ans
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Cas

Garçon de 4 ans
trio parents

Trisomie 8 partielle ou complète
en mosaique
Iso8p, anneau, dérivé…

 VI variation incertaine
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Cas

Garçon de 4 ans
trio parents
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Garçon de 4 ans
trio parents

Trisomie 8 partielle ou complète   ?
Iso8p, anneau, dérivé…  ?
en mosaïque

 VI variation incertaine  (pas VSI…)
 Caryotype et FISH nécessaires
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Variant de signification incertaine (VSI) :
- Situations très différentes
- Rendre les VSI d’intérêt, avec explorations à proposer +++
- Discussion en RICB

Pour aller plus loin :
Rétrophénotypage
Genematcher/Auramatcher/Collaboration
Épisignature
étude ARN, RNAseq
Caryotype/FISH
Bionano, Nanopore
Explorations fonctionnelles (contacter auteurs ou équipe de recherche++)
Minigène
Dosage
Imagerie
…
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ACMG/AMP v4 prévu prochainement ?
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