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DPNI des Maladies Monogéniques
Contexte

Plusieurs milliers de gestes invasifs réalisés chaque

ann ée Tableau DPN2. Résumé de l'activité de DPN en 2023

Avancées de la médecine génomique et prénatale

¢ : déterminations du rhésus feetal

Nécessité de proposer un diagnostic prénatal précoce, mop.asm.,% _—_
fiable et sUr mie et marqueun

. Marquc-urs sériques mats
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Le “D” de DPNI... ——n
Diagnostic ou Dépistage ? \

DPNI des aneuploidies - Dépistage

Risque de faux positifs dus aux mosaiques confinées au placenta
Nécessité de confirmation par un test invasif

DPNI maladies monog - Diagnostic

Tests ciblés pour grossesses a haut risque
Pas de mosaiques confinées au placenta pour les variants hérités
Pas de nécessité de confirmation par un test invasif

DPNI maladies monog - Dépistage

Tests commercialisés a I'étranger

Grossesses a bas risque, plusieurs genes ciblés
Nécessité de confirmation par un prélevement invasif
Controverse ++

=
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DPNI des Maladies Monogéniques
Applications

Détection Qualitative de Variants Absents du Génome Maternel

= Maladies associées a des variants de novo

Achondroplasie, TD, Syndrome d’Apert... - SAE ou mosaique germinale
* Maladies dominantes de transmission paternelle
Neurofibromatose de Type I...... - risque de transmission = 50%
» Diagnostic d’exclusion des maladies récessives
Mucoviscidose, Beta-thalassémie... - risque de transmission = 25%
» =9

Mutant WT
allele allele

Orhant et al, Prenat Diag, 2016
Gruber et al, Clin Chem Lab Med, 2018

Pacault et al,, BJOG, 2022
Verebi et al, GOFS, 2023




DPNI des Maladies Monogéniques ——® R

Applications

Détection Quantitative de Variants Présents dans le Génome Maternel

* Maladies liées a I'X
Dystrophie musculaire de Duchenne, Hémophilies...

* Maladies dominantes de transmission maternelle
Neurofibromatose de Type 1, Syndrome de Marfan ...

* Maladies récessives

HHD

Pacault et al, PlosOne, 2023

»—» (ﬁ\f

Mucoviscidose, Amyotrophie spinale, Drépanocytose...



> Détection qualitative

de variants absents
du génome maternel
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Détection Qualitative de Variants Absents
du Génome Maternel

Evolutions techniques

PCR - Digestion enzymatique NGS - Panel de capture

DIAGNOSIS

e wiley cxem). DOI: 10,1014

SHORT COMMUNICATION

ORIGINAL ARTICLE
Prenatal detection of a cystic fibrosis mutation in fetal DNA
from maternal plasma

T4L DIAGNOSIS

odriguer de Alba', 1. Lordu-Sincher',

Non-invasive prenatal diagnosis of achondroplasia and
thanatophoric dysplasia: next-generation sequencing allows for
safer, more accurate, and comprehensive approac

\
Gonzalez-Gonzalez et al, Clin. Chem, 2002 Chitty et al, Prenat. Diag, 2015

PCR digitale

80 :
Non-invasive prenatal diagnosis of s

le gene disorders by
paternal mutation exclusion:

years of clinical experience

Vaucouleur' |

halic
Emmanuelle Girodon' | Thierry Bi

PATENA MUTATION FemL Fracnon
crion MEASUREMENT
> 3% Mutant Fraction > 5% Fetol Froction
Paternal  Maternal
SDNA  gONA SOHA
o 1 ——

BstUI digestion
— P i e Ol

Pacault et al, BJOG, 202%



Détection Qualitative de Variants Absents e
Extréme sensibilité et spécificité

du Génome Maternel o) Bae 1€ et speci]
.. — ) Essais personnalisés, adaptés aux SNV
PCR digitale ddPCR dans n'importe quel géne

¢ ¢ ) Ressources humaines et financiéres

01 02 03 (o}

Préparation de Partitionnement Amplification PCR Comptage et Analyse
I’échanti llon ADN distribué dans les @® © Positive PCR Detection d’un signal fluorescent
@ Negative PCR -> Quantification absolue

microgouttelettes de 'émulsion

=
P
=
—




Détection Qualitative de Variants Absents

du Génome Maternel
PCR digitale ddPCR

Gradient de Température Linéarité

2.0.000
% théorique alléle mutant

50% 25% 12% 6% 3% 1.5% 0.8% 0.4% 0% oa00

— —

150,000

250.000
125.000

062.500

Alléle mutant
¢.1585-1A

031.250

015.625

Observed Mutant / WT ratio

Aliéle mutant
¢.1585-1A

007.813

003.906

001.953

Alléle normal
¢.1585-1G

000.977
0.0078126.0156250.03125 0.0625 0125 025

Alléle normal
€.1585-1G Expected Mutant / WT ratio

Evaluation de la fraction feetale

Pré-digestion Post Digestion BstUI

ADN e . .
maternel @ = ee T ADN
+ foetal < t foetal

RASSF1A

Contréle
de
3084 i i

ACTINE B
ACTINE B
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Détection Qualitative de Variants Absents T @

du Génome Maternel W
PCR digitale ddPCR

Family 17DP156
CFTR,,; p-Phe508del

DPNI exclusion mucoviscidose

C K

1D amplitude 2D amplitude

Father Mother MatPlasma

©
©
00
(@] —
wn Q
o ®
'E o
[ n
3 L.
a4
- n
3 o
o
l—
L.
(&)

CFTRWT

Gruber et al, 2016, Clin. Chem. Lab. Med. m




Détection Qualitative de Variants Absents T @

du Génome Maternel W
PCR digitale ddPCR

Family 17DP156
CFTR,,; p-Phe508del

DPNI exclusion mucoviscidose

C K

1D amplitude 2D amplitude

Father Mother MatPlasma
gDNA gDNA cfDNA NTC
———
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CFTRWT

Gruber et al, 2016, Clin. Chem. Lab. Med. m




DPNI d’exclusion des variants de novo/ paternels
WORKFLOW

Conseil Génétique Précoce

Design, Commande et Mise au Point
Essai Tagman duplex Spécifique Variant d’intérét
(~3 semaines)

Prise de Sang Maternelle
(>10 SA)

ddPCR
Variant + Fraction feetale

Absence variant d’intérét Présence variant d’intérét Fraction fcetale
Fraction feetale Suffisante Fraction feetale Suffisante Insuffisante

Foetus

Feetus Non Atteint

Porteur/Atteint

Prélévement Sanguin de Si pathologie récessive : prélévement

Confirmation invasif pour statut mutation Gruber et al, Clin. Chem. Lab. Med.,2018
1semaine plus tard maternelle Pacault et al, BJOG, 2022



Détection Qualitative de Variants Absents

du Génome Maternel
PCR digitale ddPCR

Speécificité : CYP21A2 ¢.293-13A/C>G

.\.



Détection Qualitative de Variants Absents

du Génome Maternel
PCR digitale ddPCR

Speécificité : CYP21A2 ¢.293-13A/C>G

Father Mother MatPlasma

gDNA gDNA cfDNA




Détection Qualitative de Variants Absents —
du Génome Maternel
PCR digitale ddPCR

Spécificite : CYP21A2 c.293-13A/C>G Sensibilité : détection mosaiques

1D amplitude

Father Mother  Proband

1000 gDNA gDNA gDNA
500
0

Channell Amplitude

500 1000 150¢

Father Mother MatPlasma

gDNA gDNA cfDNA

=)
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ARIDIAWT

Events

Dr Marie-Claire VINCENT, Dr Margot COMEL &
Marina LAMAIRIA, Montpellier




Détection Qualitative de Variants Absents —
du Génome Maternel
PCR digitale ddPCR

Spécificite : CYP21A2 c.293-13A/C>G Sensibilité : détection mosaiques

1D amplitude

Father Mother  Proband

1000 gDNA gDNA gDNA

500
a

Channell Amplitude

500 1000 150¢

Father Mother MatPlasma

gDNA gDNA cfDNA
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ARIDIAWT

Events

Dr Marie-Claire VINCENT, Dr Margot COMEL &
Marina LAMAIRIA, Montpellier




Détection Qualitative de Variants Absents

du Génome Maternel
PCR digitale ddPCR

Flexibilité : design personnalisable

NE1 junction (FAM)

gDNA gDNA cfDNA control
—_——

31,093,000 31,113,000

GATACA

\ /

ATGCATTGCGTGT[..JGGCATTACCCGAT

Paternal Maternal Maternal No template Post-BstUI digestion Pre-BstUI digestion

(fetal cfDNA)  (maternel+fetal cfDNA)
——

Dr. Dominique Vidaud
Pacot et al, Human Genetics, 2022

.\.



Détection Qualitative de Variants Absents

du Génome Maternel
PCR digitale ddPCR

Flexibilité : design personnalisable

31,093,000 31,113,000

GATACA

\ /

ATGCATTGCGTGT[..JGGCATTACCCGAT

Paternal Maternal Maternal No template Post-BstUI digestion Pre-BstUI digestion
gDNA gDNA cfDNA control (fetal cfDNA)  (maternel+fetal cfDNA)
—— ——

AP3B1 (HEX) NF1 junction (FAM)

Dr. Dominique Vidaud
Pacot et al, Human Genetics, 2022

’\ N

Complémentarité avec le DPI

FETAL FRACTION MEASUREMENT
> 9% fetal fraction

No BstUl BstUl digestion

digestion

RASSFA1

B-ACTIN

. S5

Dr. Marjolaine Willems
Brouillet et al, Int. J. Mol. Sci. 2022

L';::;:_—_‘_—_



DPNI d’exclusion des variants de novo/ paternels —n

BILAN D’ACTIVITE DU RESEAU FRANCAIS 2017-2024

©
The French _/—

Connection®*

_ 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024  Total

Maladies associées a des
variants de novo

Maladies dominantes

Maladies récessives

1349

*
APHP CCH RDB, CHU Montpellier, CHU Brest
> A venir: CHU Marseille, CHU Rouen, CHU Lille... /



1349 tests

.

DPNI d’exclusion des variants de novo / paternels

AL

N
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1349 tests

DPNI d’exclusion des variants de novo / paternels

540 essais, 280 genes

Custom design pour les variants ponctuels, petites indel

Al
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1349 tests

DPNI d’exclusion des variants de novo / paternels

540 essais, 280 genes

Custom design pour les variants ponctuels, petites indel

No, No, No

Al

Faux positif, faux négatif, é‘]



DPNI des Maladies Monogéniques ——® R

Applications

Détection Quantitative de Variants Présents dans le Génome Maternel

* Maladies liées a I'X
Dystrophie musculaire de Duchenne, Hémophilies...

* Maladies dominantes de transmission maternelle
Neurofibromatose de Type 1, Syndrome de Marfan ...

* Maladies récessives

HHD

Pacault et al, PlosOne, 2023

»—» (ﬁ\f

Mucoviscidose, Amyotrophie spinale, Drépanocytose...
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A %’ Détection quantitative
> . 7 de variants présents

dans le génome maternel
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Détection Quantitative de Variants Présents
dans le Génome Maternel

Pére
hétérozygote
non atteint

>

Mére

hétérozygote
non atteinte

¢

Foetus Foeetus Feetus
homozygote hétérozygote homozygote
non atteint non atteint atteint

RRRRRRIETY QRRRRRRRRIR=TS QARARRRNNERC
> <

o=

Mutant WT
allele allele

T NN

Y



Détection Quantitative de Variants Présents
dans le Génome Maternel

Pére
hétérozygote
non atteint

&

Mutant WT

allele allele
Mere

hétérozygote
non atteinte

T NN

\

Foetus Foeetus Feetus
homozygote hétérozygote homozygote
non atteint non atteint atteint

'l""l ~10% "“'l"' ~ 10% """"' ~ 10%
> <

¢ . Urgent need for m m m



V Détection Quantitative de Variants Présents .
dans le Génome Maternel

Evolution des solutions proposées

Dosage relatif d’haplotype combiné

Dosage Relatif de Mutation RMD Dosage relatif d’haplotype RHDO-SPRT RHDO-SPRT + RHDO-HMM

RESEARCH ARTICLE

Molecular Diagnostics and Genetics PRENATAL DIAGNOSIS

Maternal Plasma DNA Sequencing Reveals the
Genome-Wide Genetic and Mutational Profile
of the Fetus

Non-invasive prenatal diagnosis of single
gene disorders with enhanced relative
haplotype dosage analysis for diagnostic
implementation

Mathilde Pacault » '2, Camille Verebi - %, Magali Champion’, Lucie Orhant’,
Emmanuelie

Digital PCR Ar f M: al Plasma for Noninva
Detect de Cell Anemia

Angela N. Barrett,* Thomas CR. McDonnell,' K.C. Allen Chan,* and Lyn S. Chitty™*"

Y. M. Dennis Lo,'?* K. C. Allen Chan,"? Hao Sun,'? Eric Z. Chen," Peiyong Jiang,'”
Flona M. F. Lun,'* Yama W. Zheng.' Tak Y. Leung.” Tze K. Lau,*

Résultats Resuliats
non  MbAA

incorrects .. EHbAS
conclusifs gy ss

Alexandre 3
Claude Férec’, Thierry

"
&

n
S

&

Number of cases
>

o o

Correct = Incomeact Inconclusive =
Ciassification =

~ o

Number of cases (D

Corect = Incorrect Inconclusives
Qassific :

Lun et al, PNAS, 2008 Lo et al, Sci. Transl. Med., 2010 Pacault et al, PlosOne, 2023
Tsui et al, Blood, 2011 Parks et al, Prenat. Diag., 2016
Barrett et al. Clin. Chem., 2012 Parks et al, Eur. Jour. Hum. Genet., 2017

Chandler et al, Clin. Chem., 2020
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Mucoviscidose
CFTR — Transmission AR

SNP Type

-» SNP1 3t
-» SNP2 3 qualité

11 density estimates

Pacault et al, PlosOne, 2023

RHDO-SPRT

Détection qualitative de I’haplotype paternel (#SNP3 > AA, AB)

SNP haplotype paternel non a risque

VAF (AU)

3
<
g
s

Détection quantitative de I’haplotype maternel (#SNP4 > AB, AA)



Mucoviscidose
CFTR — Transmission AR

Estimation fraction feetale
(#SNP1> AA, BB)

0 1f dansity astimates

Pacault et al, PlosOne, 2023

RHDO-SPRT
Détection qualitative de I’haplotype paternel (#SNP3 > AA, AB)

SNP haplotype paternel non a risque

kS
&
s

SNP haplotype paternel a risque

VAF (AU}




Mucoviscidose
CFTR — Transmission AR

SNP Type

Estimation fraction feetale
(#SNP1> AA, BB)

0 1f dansity astimates

Pacault et al, PlosOne, 2023

RHDO-SPRT RHDO-HMM

Détection qualitative de I’haplotype paternel (#SNP3 > AA, AB)

SNP haplotype paternel non a risque

VAF (AU)

3
2
& ==
s
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Neurofibromatose de type 1

NF1 — Transmission AD

RHDO-SPRT RHDO-HMM

Détection quantitative de I’haplotype maternel (#SNP4 > AB, AA)

SHP Type

Estimation fraction feetale
(#SNP1> AA, BB)

nogNIptV3_0 ff density estim

Pacault et al, PlosOne, 2023




Myopathie de Duchenne

DMD — Transmission liee a I’X

RHDO-SPRT RHDO-HMM

Détection quantitative de I’haplotype maternel (#SNP4 > AB, AA)

SNP Type
il 3

10*2SA

Pacault et al, PlosOne, 2023




V Enfin des statistiques !

De l'intérét de combiner plusieurs approches statistiques

(1) En cas de recombinaison




Enfin des statistiques !

De l'intérét de combiner plusieurs approches statistiques

ré

(1) En cas de recombinaison (2) En cas de consanguinité

M DMD SPRT hapl inherit 15X i i
I‘-’ggggxgl’mtamllkftrﬂ(hﬁcr:bgvcolsgﬂe-tll?nirb.:?f‘vewejﬂin(-}?’ﬁci-ﬂﬂiM-OE‘JJ-‘ Pas de SNP Informatlf sur
- I'haplotype paternel a risque
- I'haplotype maternel a risque

SNP haplotype paternel non a risque

CF11639_DPN1_CI2_ V5_MonogNiptV3_0 chr7:CFTR SPRT hapl

ADMI Unaffected child {#SNP4=256 na=17.7 nb=0.0 ff=7.8% pc=100.0/100.0% nc=0.6/0.6% c5=0.99/0.99% bs=

28 . 15

Gravrand et al, work in progress




V Enfin des statistiques ! c o

De l'intérét de combiner plusieurs approches statistiques

(3) En cas non conclusivité de l'une des 2 approches

Gravrand et al, work in progress




V Etude DANNI

Résultats

130 grossesses for 122 familles (12 SA, f=10%)

Mucoviscidose (CFTR) n=57
v' Autosomal recessive transmission

Neurofibromatose de type 1 (NF1) n=28
V' Autosomal dominant transmission

Myopathie de Duchenne (DMD) n=26
v' X-linked recessive transmission

Hémophilie A (F8) n=16
v' X-linked recessive transmission

Hémophilie B (F9) n=3
v' X-linked recessive transmission

130

6 F8 (inv int 22)




Etude DANNI

Résultats

130 grossesses for 122 familles (12+¢ SA, f=10%) Rl

Mucoviscidose (CFTR) n=57 = 117/121 analyses avec résultat conclusif & concordant
Autosomal recessive transmission » 4/121analyses avec résultat non conclusif

Neurofibromatose de type 1 (NF1) n=28 = 0/121analyses avec résultat discordant
Autosomal dominant transmission

Myopathie de Duchenne (DMD) n=26
X-linked recessive transmission
Hémophilie A (F8) n=16
X-linked recessive transmission » 118/121 analyses avec résultat conclusif & concordant

RESuLTATS RHDO-HMM

Hémophilie B (F9) n=3 » 3/121analyses avec résultat non conclusif
X-linked recessive transmission , .
= 0/121analyzes analyses avec résultat discordant

130

En combinant les approches SPRT et HMM
DL Spécificité = 100% (120 concordants /120 conclusifs)

Sensibilité = 99% (120 conclusifs & concordants / 121 résultats)

® -
¢




Etude DANNI DIRECTION

gene | ® | GENERALE
i DE L'OFFRE
DE SOINS
PHRC
The French ‘/'
Connection**
is back

Maladie monogénique Gene

Drépanocytose

Maladie monogénique Gene

Maladie de Huntington

Mucoviscidose Hémophilie A

Syndrome X Fragile Hémophilie B
Amyotrophie spinale Maladie de Menkes
Dystrophie myotonique de Steinert Hydrocéphalie liée a I’X

Dystrophie musculaire de Duchenne Polykystose rénale

Diabéte MODY-GCK

Neurofibromatose de type 1

*
APHP CCH RDB PSL, CHU Montpellier, CHU Brest, CHU Rouen, CHU Strasbourg, CHU Bordeaux, CHU Tours



DANNI ¢y

* Quand y penser et ol envoyer les prélévements?

Pathologie DPN invasif DPNI (4 tubes BCT)

Maladie de Menkes
Mucoviscidose
Myopathie Duchenne/Becker
Dystrophie de Steinert
Héemophilie A ou B
Syndrome X Fragile
Drépanocytose

Maladie Huntington
Hydrocéphdlie liee a I'X
Neurofibromatose fype 1
Polykystose rénale AR
Amyotrophie Spinale
Diabéte MODY-GCK

= Compléter
v' Consentement
v" eCRF

v Feuille de suivi du prélévement

ATPZA
CFIR
DMD
DMPK
F8, F
FMRT
HBB
HTT
LICAM
NFIT
PKHD1
SMN1
GCK

Lyon

Besangon ou CCH
CCH

STB

Besancon
Mondor

STB, Nancy
CZH

Lyon

ROU

Post natal & PSL

CCH (ou BDX, BRE, MPL, STB, TOU)
CCH

STB (ou BDX, MPL, TOU)

CCH

CCH (ou BDX, BRE, MPL, STB, TOU)
RDB (ou BDX)

MPL

ROU

CCH

BRE

ROU (ou RDB)

PSL

BDX : CHU Bordeaux; BRE : CHU Brest; CCH : APHP Cochin; MPL : CHU Montpellier;

PSL : APHP Robert Debré; ROU : CHU Rouen; STB : CHU Strasbourg; TOU : CHU

Tours

Date de réunion de mise en place :
N° Centre / service :

Inclusion

v" Femme enceinte > 9SA

v' Grossesse singleton

v' Effectuant un DPN invasif dans un contexte
d'antécédent familial

v" Variant.s pathogéne.s paternel et/ou maternel
précédemment identifié.s

v' Agée de 18 ans ou plus

v" Ayant signé un consentement éclairé

Non inclusion

v" DPN sur risque de mosaique germinale
(variant pathogéne de novo chez un enfant
précedent)

v Femme sous protection juridique

v" Autre maladie génétique

%

Une question réglementaire? noemie.baudoin@aphp.fr
Une question médicale?

juliette.nectoux@aphp.fr




Etude DANNI

gene RHDO-SPRT
AMYOTR. SPINALE

SMN1 — Transmission AR

RHDO-HMM

Détection qualitative de I’haplotype paternel (#SNP3 > AA, AB)

SNP haplotype paternel non a risque

F19_V5_S3517762_DANNI_S
AR UniFected

g (8P INTVEM=238)

1Fa

SNP Type

-» SNP1 3t
-» SNP2 3 qualité
-» SNP3 t

SNP haplotype paternel a risque

Estimation fraction feetale
(#SNP1> AA, BB)

Détection quantitative de I’haplotype maternel (#SNP4 > AB, AA)

F19_V5_53517762_DANNI_5  density estimates
R Uniftecied child {#5991=127)

F19_V5_S3517762_DANNI_5 chr5:SMN1 SPRT haplotype inheritance
ARl UnaTected child (#SNP4=294 a8 & nib=7 =11 0% pr=06.9/99,4% nc=5.1/5.1% C5=D.5210 95% bs=0.78)

1 S—

Py

SNP
subtype

Inherited
HAP

Credits : Victor Gravrand
Credits Nathalie Couque, Séverine Drunat, Ines Defer



Etude DANNI . RHDO-SPRT RHDO-HMM

DREPANOCYTOSE

HBB — Transmission AR

SNP haplotype paternel non a risque

F18__V6_S3517762_DANNI_5 chr11:HBB Fa haplotype inheritance
AR Affectod chld | #SHP3ADIEH=54)

Inherited
SNP Type H

VAF (AU)

SNP haplotype paternel a rlsque

Elimatioifiacrioniictals Détection quantitative de I’haplotype maternel (#SNP4 > AB, AA)
(#SNP1-> AA, BB)

F18_VG 53517762 DANNI_S ff density estimates
8] ATected <hikd [¢3HFT= 3211

FlB V6_53517762 | DANNI _5 chrl1:HBB SPRT haplotype mherltan:e

AR Affected chid ($5NP4=227 na=12 ni=5.3 fi= 4 2% pe=O62 I =202 0% ¢

SHP
subtype

Inherited
HAP

Credits : Victor Gravrand

Credits Nathalie Couque, Séverine Drunat, Ines Defer



Et pour demain...
Le DPNI universel ??

llumina

Massively "\
parallel
sequencing

BiSulfite
sequenging
RNA-seq

ICM

Institut du Cerveau
et de la Moelle épiniére

D’aprés Wong et Lo, Annu. Rev. Med. 2016

Aneuploidies
chromosomiques

Délétions / duplications
subchromosomiques

Maladies monogéniques

Méthylome feetal

Transcriptome feetal
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Sequencage du genome fcetal

j NI BRIER a partir de sang maternel

Objectifs du projet

”U | |na i @enSeq Yannick Marie
Nicolas Roserot Delphine Bouteiller

Institut
Cerveau

Proposer une méthode universelle de diagnostic prénatal non invasif des maladies monogéniques
en reconstruisant le génome feetal a partir du plasma maternel

Preuve de concept sur 3 familles, chaque famille comprenant
v ADN constit pere (librairies short read + long read ICLR)
v ADN constit mere (librairies short read + long read ICLR)
v ADN constit cas index (librairie short read uniquement)
v ADN constit foetus (librairie short read uniquement)
v ADN plasmatique maternel (librairie cell free DNA)

On vise une profondeur >30X pour tous les ADN constit et entre 100 et 200X pour I’ADN
plasmatique.
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Sequencage du genome fcetal

j NI BRIER a partir de sang maternel

Analyse RHDO ciblée sur les génes autosomiques de l'étude DANNI

SNP
SNP 4a
BN HAPII EEE SNP 4b

S e etk e s el e
- > . k44 | @\Hd-‘—l'tﬂ‘v—lﬂ‘kﬁ{-'—l <l e <l | ‘—IK-H-M(*‘I < 4 4falkdsdd 4. }11
. ' SNP
i EEN HAP| N SNP 2a
BN HAPI  EEE SNP4b
A

Credits : Joseph Guilliet
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Sequencage du genome fcetal

j NI BRIER a partir de sang maternel

Analyse RHDO ciblée sur les géenes autosomiques de l'étude DANNIgene

Famille : WG-BED-PHRC analyse
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j NI BRIER a partir de sang maternel

Analyse RHDO ciblée sur les génes du ChrX de l'étude DANNIgene

: 0 ; chromoseme X
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PHRC analyse
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Credits : Joseph Guilliet
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Chr7:1-159,138,663 (soit 159 Mb ) chrX:1-155,270,560 (soit 155 Mb 1)

Famille : WG analyse : 0 ; chromosome 7 ; gene chr7 Famille : WG analyse : 0 ; chromosome X ; gene chrX
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MeioMap RHDO (Father, Mother)
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MeioMap RHDO (Combined)

Credits : Joseph Guilliet
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MeioMap RHDO (Combined)
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NI BRIER a partir de sang maternel
MeioMap HMM (Father, Mother)
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Performances diagnostiques

502866 (58%) 401(0,1%)
307 618 (35%) 728(0,1%)
527 (0,1%)

SNP4_RHDO SNP4_HMM
858 605 (89%) 1806 (0%) | 860411 (89%) | |Significatif 862 220 (93,9%) 754 (0,1%) | 862 974 (93,9%)

Non Conclusif 70910 (7%) | 88470 (4%) | 109380(11%) | [Non Significatif 52970 (5,8%) | 2705(0,3%) | 55675 (6,1%)
929515 (96%) | 40276 (4%) | 969791 (100%) 915190 (99,6%) | 3459 (0,4%) | 918649 (100%)

Les prochaines étapes

- Masquer les régions problématiques de génome (régions répétees)

- Evaluer les performances sur les génes OMIM séveres (~1000 génes)
- Evaluer les performances sur plusieurs familles, en fonction de f
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NIPD-WGS a partir de sang maternel

FUTURES DIRECTIONS

v' Simulations de sous échantillonnage
pour identifier les limites de notre
modele et définir les prérequis

NP4 HMM

Significatif 862220(93,9%) | 754(0,1%) | 862974 (93,9%)
Non Significatif 52970(5,8%) | 2705(0,3%) | 55675(6,1%)
Total  |915190(99,6%) | 3459(0,4%) | 918649 (100%)
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FUTURES DIRECTIONS

Etude de la transmission de I’haplotype maternel (with father)

v' Simulations de sous échantillonnage
pour identifier les limites de notre
modeéle et définir les prérequis

v' Développer une méthode indépendante
du pére

Y )
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NIPD-WGS a partir de sang maternel

FUTURES DIRECTIONS

v' Simulations de sous échantillonnage

pour identifier les limites de notre
modele et définir les prérequis Significatif  |862220(93,9%)
v' Développer une méthode indépendante Totl  |915190(99,6%)

du pére

604982 (65,9%)
209334 (25,0%
834316 (90,8%) 918649 (100)

Y )
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FUTURES DIRECTIONS

Et PICLR au fait ??

v' Simulations de sous échantillonnage
pour identifier les limites de notre
modeéle et définir les prérequis

v' Développer une méthode indépendante
du pére

v' Approches sans cas index, par
haplotypage direct

Y )
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j NI BRIER a partir de sang maternel

FUTURES DIRECTIONS

v' Simulations de sous échantillonnage
pour identifier les limites de notre
modeéle et définir les prérequis

v' Développer une méthode indépendante
du pére

v' Approches sans cas index, par
haplotypage direct

v' Optimisation des performances du DPNI
* Fragmentomique
= Profil de méthylation

. Credits : Victor Gravrand
A sulvre...
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j NI BRIER a partir de sang maternel

FUTURES DIRECTIONS

v Simulations de sous échantillonnage Information_3merEnd
pour identifier les limites de notre
modeéle et définir les prérequis

v' Développer une méthode indépendante
du pére

v' Approches sans cas index, par
haplotypage direct

v' Optimisation des performances du DPNI
* Fragmentomique
= Profil de méthylation

. Credits : Victor Gravrand
A sulvre...
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Des questions ?

|
N 2 Juliette.nectoux@aphp.fr
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