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Introduction
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Ciliopathies
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Rosenbaum et al. 2002
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Des cellules ciliées de la
trachée d’une souris.

• Antenne cellulaire

- Mécanorécepteur, chémorécepteur, 
photorécepteur

• Transmission des signaux à la cellule

• Activation de cascades de signalisation

• Rôle majeur dans le développement et la fonction 
des organes

• > 1000 protéines nécessaires au fonctionnement 
du cil

Le cil

• Organelle conservé au cours de l’évolution et quasi ubiquitaire

• Formation et résorption au cours du cycle cellulaire

– Cil primaire « 9+0 »

– Cil motile « 9+2 »

Centrosome
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• Rare ~1/150 000 (Europe du Nord)

• Transmission autosomique récessive (digénisme, oligogénisme, triallélisme)

• Hétérogénéité clinique: 

– variabilité intra et interfamiliale

• Hétérogénéité génétique: 

– 24 gènes BBS (417 exons, ~53 kb CDS, 16 879 aa)

Syndrome de Bardet-Biedl

CDS – CoDing Sequence 5

• BBSome: BBS1, BBS4, BBS5…
• Chaperonines-like: BBS6, BBS10, BBS12
• Transport intraflagellaire (IFT): IFT27, IFT172, IFT74

Modules fonctionnels:

BBS7

BBS1BBS2

BBS9
BBS5

BBS8
BBS4

BBS18

Chou et al 2019
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BBS – critères cliniques

3 critères majeurs + 2 mineurs4 critères majeurs

3M + 2m4M

Beales et al 1999
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BBS – distribution des gènes en cause

Stoetzel et al, AJHG 2007
Stoetzel et al, Nature Genetics 2006

2 gènes majeurs (BBS1/BBS10)
15% patients non informatifs (négatifs)

IFT27/BBS19
IFT172/BBS20
IQCE

BBS10
BBS12
LZTFL1/BBS17
BBIP1/BBS18

• Confirmation

• Identification

Schaefer et al, CG 2013

Scheidecker et al, JMG 2013

(adapté de GeneReviews)
Schaefer et al, JHG 2016
Schaefer et al, FiG 2019

PhD IR
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Estrada et al, HM 2019

PhDPostdoc
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BBS – Arbre décisionnel diagnostique

Mary et al, Clinical Genetics 2019

Muller et al, Human Genetics 2010

Gouronc et al, Clinical Genetics 2020
Delvallée et al, Clinical Genetics 2020

Redin et al, Journal Medical Genetics 2012

PhDPhD MDMD
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La recherche au service 
du patient

IR
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BBS – A propos des insertions éléments mobiles

9

Importance de la détection des insertions éléments mobiles 
• SVA F (BBS1), 8 cas
• AluYa5 (BBS12), 1 cas
• AluSx (BBS10), 1 cas*

PhD M2

Delvallée et al, Clinical Genetics 2020

* En cours de validation

Redin et al, Journal Medical Genetics 2012
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Les éléments mobiles du génome 
humain
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Acc. 90-105 - Science Service, Records, 1920s-1970s, Smithsonian Institution Archives
Wikipédia

Barbara McClintock (1902-1992)

Prix Nobel Physiologie ou Médecine en 1983

Raison: “pour la découverte des éléments génétiques mobiles” 

Entre 1940 et 1950, elle a démontré que des éléments génétiques 
peuvent parfois changer de position sur un chromosome et que 
cela rend les gènes voisins actifs ou inactifs.

Mise en évidence

Zea mays
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>50% éléments répétés, faible complexité, 

Composition générale du génome

12
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• Eléments répétés en tandem
– 6,5% du génome

• ADN satellites, minisatellites, microsatellites

• Eléments répétés dispersés (« interspersed »)
– 40-45% du génome

• Rétrotransposons

– LINE, SINE (Long/Short Interspersed Elements), rétrovirus

• Transposons

• Pseudogènes
– 14,000 copies

Elément répétés et mobiles pour certains

13
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• La plupart de ces éléments sont inactifs

• Un des mécanismes de l’évolution des génomes
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Eléments mobiles
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Distribution dans de nombreux organismes

Huang et al Annu Rev Genet. 2012
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Elément mobiles structure et mécanismes

ORF1: RNA Binding protein

ORF2: Protéine activité endonucléase + reverse transcriptase

Payer and Burns Nature Reviews 2019

LINE: « Long Interspersed Nuclear Elements »

• 3 sous-familles (Line-1, Line-2, Line-3), seule la première est encore active

• 1 000 000 de copies dont <1% sont complètes

• ~100 éléments encore actifs (Line-1)

ORF: Open Reading Frame
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TSD : Target Site Duplication

Ostertag and Kazazian Annual Review Genetics 2001

Payer and Burns Nature Reviews 2019

Elément mobiles structure et mécanismes
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• Brassage d’exon ou exon « shuffling »

• Plusieurs mécanismes possibles:

– Recombinaison non-allélique

– Rétransposons (LINEs)

Moteur de l’évolution

18
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Feusier et al Genome research 2019
Belyeu et al AJHG 2021

Occurrence dans la population générale

• Régulation négative forte pour éviter un excès de MEI
– Éléments incomplets (variations, réarrangements) 

– Méthylation (contrôle d’expression)

– Modification des histones pendant embryogénèse

• Fréquence d’apparition* :
– L1 1/63 à 1/231 naissances 

– Alu 1/40 à 1/42 naissances

– SVA 1/63 à 1/309 naissances

*33 familles (599 WGS) et 2396 familles (9599 WGS)
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Mécanismes pathogénicité

20



Séminaire BioInfoDIAG – 15-17/05/2023

Quels mécanismes de pathogénicité?

Huang et al Annual review genetics 2012
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• Fréquence d’apparition en pathologie:
– L1 30 cas

– Alu 76 cas

– SVA <30 cas

Gardner et al Nature Comm. 2019
Torene et al Genetics in Medicine 2020
Garret et al EJHG 2022

Occurrence en pathologie

• Taux diagnostic très faible:
– DDD 9 cas de novo sur 9 738 trio WES -> 0,04%

– GeneDx 13 cas sur 38 871 trio WES -> 0,15%

– Dijon 2 cas sur 2 410 WES -> 0,0008%

DDD Deciphering Developmental Disorders

<200 cas décrits
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Détection

Insertion d’éléments mobile (MEI)

23
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Alignement sur le 
génome de référence

Génome du patient
5’ 3’

Élément mobile inséré

Génome de référence Insertion absente Autre élément mobile

5’ 3’

Détection des MEI

Split read

Discordant pair

24
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Outils de détection

Mobster
2014 -> 56 citations
GRCh37 mais réactivation en 2022

Melt
2017 -> 149 citations
Fin du support 05/2022

Scramble
2020 -> 21 citations
Dernière version 04/2021

Goerner-Potvin and Bourque Nature Reviews 2018
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Base de données

Insertion d’éléments mobile (MEI)

26
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gnomAD

http://gnomad.broadinstitute.org/

• 14 891 WGS

• 498 257 SVs distincts (present dans 1 génome au moins)

Annotations – base de données
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• Base de données d’insertion d’éléments mobiles polymorphiques 
humain (2006, nouvelle publi en cours)

• Anciennes données mais disponibles via genome browser de l’UCSC

http://dbrip.brocku.ca/

RIP Class
# of loci

(unique/total)
Alu 2086/2708
L1 598/800

SVA 77/87
HERV 10/10
Total 2771/3605

Annotations – base de données
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Class # of loci

Alu 26 553

LINE-1 7353

SVA 2667

HERV-K 126

Total 36 699

Database named HMEID: 
http://bigdata.ibp.ac.cn/HMEID/

Annotations – base de données

http://bigdata.ibp.ac.cn/HMEID/
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Syndrome de Bardet-Biedl

Insertion d’éléments mobile (MEI)

30
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BBS1: c.1169T>G, p.M390R variation BBS la + fréquente

• 75% des patients BBS1 = ~19% des BBS

• 0,27% dans la pop. générale

Excès de patients htz pour cette variation (sans second variant):

• BBS1 est connu pour porter des grandes délétions (QMPSF, QPCR)

• Promoteur? Deep intronic splice?

• Hasard? Autre gène impliqué?

• Hypothèse de 2 M390R?

Exemple 1 – Insertion d’un SVA dans BBS1

Importance de la détection des insertions éléments mobiles 

• SVA F (BBS1), 8 cas

• AluYa5 (BBS12), 1 cas

• AluSx (BBS10), 1 cas*

31



Séminaire BioInfoDIAG – 15-17/05/2023

Delvallée et al Clinical Genetics 2020

Exemple 1 – Insertion d’un SVA

Pas de CNV, pas de second variant
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Wang et al 2005
TSD Target Site Duplication
VNTR Variable Number of Tandem Repeat

SVA - SINE-VNTR-Alus

Taille moyenne 2kb
[0,7 – 4kb]

Structure complexe et taille variable
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Wang et al 2005
TSD Target Site Duplication
VNTR Variable Number of Tandem Repeat

Plus jeune famille de rétrotransposons dans le génome humain

SVA - SINE-VNTR-Alus

SVA_F spécifique de l’Homme
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Exemple 1 – Insertion d’un SVA

Panel, WGS, 10x genomics, reconstructions bioinfo (de novo assembly)
Sanger (marche sur le chromosome)

Nomenclature HGVS: c.1214_1215ins[MT113356], p.(Ala406Glnfs*47)
SVA type F de 2435 bp

PhD M2

Delvallée et al Clinical Genetics 2020
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Exemple 1 – Insertion d’un SVA

Impact de la variation sur le gène et la protéine BBS1?

Réduction significative de 
l’expression de BBS1

Absence de protéine tronquée

Delvallée et al Clinical Genetics 2020
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Delvallée et al Clinical Genetics 2020
Geoffroy et al NAR 2020

Exemple 1 – Insertion d’un SVA

Screening de notre cohorte + collaborateur (Erica Davis, Chicago)

• Bioinformatique: 217 panels
• Bio. Mol.: 347 PCR Duplex H
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BBS1 exon 13

BBS1 SVA

7 cas supplémentaires:
• Sanger a révélé le même point de cassure
• Effet fondateur ou bien mécanisme spécifique?

Absent des populations contrôles:
• FranceGenRef dataset (862 WGS) - IGV
• 1k Genomes (2 504 WGS) - AnnotSV
• gnomAD SV 2.1  (14,891 WGS) - AnnotSV
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Exemple 1 – Insertion d’un SVA

Delvallée et al Clinical Genetics 2020
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Exemple 1 – Effet fondateur

BBS1 p.Met390Arg

Haplotype: ~1.614 Mb

Age: 93 générations 95% CI [49;183]

2325 ans - 95% CI [1225,4575 ans]

E. Génin

BBS1 SVA F

Haplotype: ~56.6 Kb

Age: 74 générations - 95% CI [33;190]

1852 ans - 95% CI [825,4750 ans]

Effet fondateur en Europe

Delvallée et al Clinical Genetics 2020
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Non affected

Affected

Exemple 1 – Insertion d’un SVA

Delvallée et al Clinical Genetics 2020
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Exemple 1 – Insertion d’un SVA

Delvallée et al Clinical Genetics 2020



Séminaire BioInfoDIAG – 15-17/05/2023

<15% reads
<10 reads

• Patient 1 : 11/121 = 9% reads

• Patient 2 : 81/639 =13% reads

• Patient 3 : 216/1108 = 19% reads

Exemple 1 – Insertion d’un SVA

Delvallée et al Clinical Genetics 2020



Séminaire BioInfoDIAG – 15-17/05/2023

Rq: élément répété + court

Exemple 1 – Insertion d’un SVA
http://www.repeatmasker.org

Delvallée et al Clinical Genetics 2020
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 2010

 NGS ciblé

 Single read (72 pb)

 BBS12
Patient

Control

Redin et al JMG 2012

Exemple 2 – Insertion homozygote d’un Alu
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Patient

Control

AluYa5 (repeatmasker)

Exemple 2 – Insertion homozygote d’un Alu

Redin et al JMG 2012



Séminaire BioInfoDIAG – 15-17/05/2023

Exemple 3 – Insertion hémizygote Line 1 RPS6KA3

• Diagnostic moléculaire d’un syndrome de Coffin-Lowry : 
– Panel, WGS et RNASeq

Epissage anormal dans l’intron 10 de RPS6KA3 (-877)

RPS6KA3
E9E10E11

Patient 

Témoin

Margaux Biehler
Bénédicte Gérard

46

• Exonisation partielle d’un L1 dans les ARN de RPS6KA3
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E9 E11 E12ADN E10
3’5’

47

G
T

Protéine

• Prédiction : apparition d’un codon stop prématuré et 
protéine RSK2 tronquée

AA…A5’UTR 3’UTRA
G

E9 E10 E11 E12 3’5’
i10 L1 (98pb)cDNA

L1 (6,85kb)

p.(Ala283Phefs18*) 

stop

TA
G

K
F

G K
R

I
K

I
R

A
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G
G

A
K
M A E

Exemple 3 – Insertion hémizygote Line 1 RPS6KA3
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Limites

48
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Exemple 4: Faux positifs de MEI
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Exemple 4: Faux positifs de MEI - délétion homozygote

50
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Exemple 5: Les rétrocopies



Séminaire BioInfoDIAG – 15-17/05/2023

Pseudogène

• Définition: 

– Copie généralement défectueuse d’un gène fonctionnel avec lequel le 
pseudogène partage une homologie de séquence significative.

• Concerne 10% des gènes codants, avec un nombre plus important pour 
des gènes activement transcrits

• >14000 décrits pour 3 catégories principales:

– Pseudogène processé (~72%, ~10 000 copies)

– Pseudogène non processé (~23%,   ~3 500 copies)

– Pseudogène unitaire (~1,4%,     ~200 copies)

Chatron et al Human mutation 2019
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• Pseudogène dit processé

– Mécanisme lié à la rétrotransposition d’un ARNm

– Perte de la structure intron/exon (le pseudogène ne contient que de l’exon)

– Perte de la région de régulation

Origine des pseudogènes
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Exemple 5: Les rétrocopies

MTMR2

Cas identifié par V. Biancalana
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Exemple 5: Les rétrocopies

Cas identifié par V. Biancalana

Paired end
Tri et coloration par « Insert size » Ratio profondeur de lecture des variants biaisé
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Cas identifié par V. Biancalana

Exemple 5: Les rétrocopies

MATR3 Isoforme spécifique
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• Eléments mobiles du génome est un des mécanismes rares 
impliqué dans le BBS

• Seconde variation la plus fréquente du gène BBS1

• Contribution mineure dans le diagnostique

• Intégration dans le pipeline bioinformatique (CHU/Inserm)
– Scramble et Mobster

• Difficulté à détecter de manière robuste

• Faux positifs et négatifs

Conclusion - perspectives

57
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