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� Exome = séquencer tous les exons
� Panel ciblé = séquencer les exons d’un panel de gènes
� Couverture (horizontale) = base lue au moins 1 fois (en %)

Quelques notions de NGS

9/9 (100%)

7/9 (77%)
Couverture

� Profondeur (verticale) = nombre de fois ou 1 base est lue (en X)

4X 3XProfondeur



NGS panel ciblé MAI

Panel à façon 108kb, 32 gènes
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Publiés:

N = 58

Mise à jour selon les 
besoin diagnostiques

MiSeq (Illumina)
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Candidats:

� Profondeur minimale : 40X
� Profondeur moyenne : 545X
� 2 exons* non capturés. 
� Concordance avec le Sanger: 100%

Validation

* SLC29A3, exon1; TNFRSF11A, exon1



Annotation et interprétation des mutations

Filtrage : Seqnext software (JSI)
Prédictions in silico : Alamut Visual (Interactive Biosoftware).

Information prises en compte si disponibles:

In silico seulement indicatif! Exemple M694V = Classe 2 avec Alamut, revu classe 5!

Classe Description 
1 Clairement bénin
2 Probablement bénin
3 Signification inconnue (VUS)
4 Probablement pathogène
5 Clairement pathogène

Information prises en compte si disponibles:
- Ségregation familiale ++
- De novo ?
- Publié?
- Codon portant des mutations déjà connues?

En attente de guidelines 
et de critères consensus 

de classification



Résultats
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Résultats

58 patients

107 variants classe ≥3

80 classe 3 27 classe 4-5

7 sans variant classe ≥3

22 patients avec ≥1 variant 
classe 4-5

24 connus 56 nouveaux 8 connus 19 nouveaux

17 patients avec ≥1 variant 
classe 4-5 compatibles avec 

un transmission 
autosomique dominante ou 

récessive



Concordance clinique après 
“retrophenotyping”



Perspectives

Continuer à implémenter des gènes dans le panel, puis WES si négatif?

Gene  
Gene  
Gene  
Gene  
Gene  

Switch vers le WES?
Pas encore faisable en routine
Coût

En attente d’une stratégie
consensuelle

Coût
Incidentalome 



Etude BIOSAID



Etude BIOSAID
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Merci!
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De la lumière aux gènes
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