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L'insertion d'éléments mobiles, un
meécanisme mutationnel ultra rare: exemple
du syndrome de Bardet-Biedl

Jean Muller

Laboratoire de Génétique Médicale (UMR_S 1112)
Laboratoires de Diagnostic Génétique
jeanmuller@unistra.fr
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Ciliopathies
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_ Doublet central

Organelle conservé au cours de I'évolution et quasi ubiquitaire

Formation et résorption au cours du cycle cellulaire

Rosenbaum et al. 2002

— i i i Microtubule B
Cil primaire  « 9+0 » /\ Microtubule A

— Cil motile « 942 » P

Antenne cellulaire

- Mécanorécepteur, chémorécepteur, A I
photorécepteur

Transmission des signaux a la cellule
9+0

Activation de cascades de signalisation

Microtubule C
Microtubule B
Microtubule A

Role majeur dans le développement et la fonction
des organes

Axoneme

> 1000 protéines nécessaires au fonctionnement

du cil /

Centrosome
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e Rare ~1/150 000 (Europe du Nord)
* Transmission autosomique récessive (digénisme, oligogénisme, triallélisme)
e Hétérogénéité clinique:

— variabilité intra et interfamiliale
 Hétérogénéité génétique:

— 24 genes BBS (417 exons, ~53 kb CDS, 16 879 aa)

Modules fonctionnels: ﬁf«*@
+ BBSome: BBSL, BBS4, BBSS... 75
* Chaperonines-like: BBS6, BBS10, BBS12 -/{E‘ “
* Transport intraflagellaire (IFT): IFT27, IFT172, IFT74 8859%;;‘“ ~

Chou et al 2019
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Critéres majeurs

Criteres mineurs

Rétinite pigmentaire
Polydactylie postaxiale
Obésite

Lenteur d’ideation

Reins hyperechogénes ou kystiques
Hypogénitalisme masculine
Hypertension d'origine inconnue

Myopie severe, strabisme, cataracte, astigmatisme
Syndactylie/brachydactylie

Ataxie/troubles de la coordination

Spasticité modérée des membres inférieurs
Retard psychomoteur

Troubles du langage

Polyurie-polydipsie (diabéte insipide néphrogenique)
Anomale de I'émail dentaire/de 'éruption dentaire
Intolérance glucidique

Hypertrophie du ventricule gauche/cardiopathie
Fibrose hépathique

4 criteres majeurs

aM

3 criteres majeurs + 2 mineurs
3M +2m

Beales et al 1999
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BBS — distribution des genes en cause

2 génes majeurs (BBS1/BBS10)

15% patients non informatifs (négatifs)

* |dentification

BBS10

BBS12
LZTFL1/BBS17
BBIP1/BBS18

e Confirmation

IFT27/BBS19
IFT172/BBS20
IQCE

Stoetzel et al, Nature Genetics 2006 Scheidecker et al, JIMG 2013
Stoetzel et al, AJHG 2007 Schaefer et al, JHG 2016
Schaefer et al, CG 2013

- c.271dupT

Schaefer et al, FiG 2019 Estrada et al, HM 2019

Postdoc PhD PhD IR

Autres BBS
8%

c.1169T>G

BBS2
10%

p.C91Lfs

BBS4

BBS7 BBS5 5%
0,
2% BBS6 a%

6%
(adapté de GeneReviews)

{
i
3

de Strasbourg

sututs 1111 l
=miz - INSErm
I+ midnrine e .
o ik Ly Hiprtaur p—
?--“"M?'--m-“ml f I1 1 Linivorsisaires e o rchaehs michcale
L ae s mst



Séminaire BiolnfoDIAG — 15-17/05/2023

e )

5% ANPGM

ttion Nationale des Prati

de Génétigue Molécul

Muller et al, Human Genetics 2010

Redin et al, Journal Medical Genetics 2012
Mary et al, Clinical Genetics 2019
Gouronc et al, Clinical Genetics 2020
Delvallée et al, Clinical Genetics 2020

Population based screening

Any known founder variant
BBS1, BBS2, ARL6/BBS3, BBS9, BBS10

PhD

|
v

Initial postnatal screening

}

Initial prenatal screening

BBS1: exon 12 (c.1169T<G, p.M390R)
BBS10: exon 2 (c.271dupT, p.C91Lfs*5)

BBS1: exon 12 (c.1169T<G, p.M390R)
BBS10: exon 1 (c.145C>T, p.R49W)

exon 2 (c.271dupT, p.C91Lfs*5)
BBS12 : whole gene

! !

1 pathogenic
variant

|

2 pathogenic
variants

!

BBS1:c.1169T>G

PCR duplex

- nd iati .
SVA-F No 2" variation

2" variation 2"d variant

oo |

Results to Results to Results to
clinician clinician clinician

Whole gene
sequencing

} ! }

No 2" variant

}

No pathogenic
variant

Targeted HTS

1

2 pathogenic

l variants
WES Results to
WGS clinician

i
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Importance de |la détection des insertions éléments mobiles
« SVAF(BBS1), 8 cas
e AluYa5 (BBS12), 1 cas
e AluSx (BBS10), 1 cas*

Redin et al, Journal Medical Genetics 2012
Delvallée et al, Clinical Genetics 2020

de Strasbourg

* En cours de validation




Séminaire BiolnfoDIAG — 15-17/05/2023

© &)

Les éléments mobiles du génome
humain
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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 genes voisins actifs ou inactifs.

Zea mays

Acc. 90-105 - Science Service, Records, 1920s-1970s, Smithsonian Institution Archives
Wikipédia

de Strasbourg
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Composition générale du génome

1.1% 49

~44%
~45%

~6.5%

Génome nucléaire

Séquences trés conservées

- Séquences codantes
Séquences non codantes

>50% elements répetés, faible complexité,

<2%

Génome mitochondrial

Séquences peu conservées

Eléments répétés (transposons)
Hétérochromatine constitutive (centromeére, télomére)
Autres séquences
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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

Pseudogenes
— 14,000 copies

—
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* La plupart de ces éléments sont inactifs
* Un des mécanismes de I’évolution des génomes

promoteur
LTR Long Terminal Repeat autonome . Nombre Pourcentage
de copies du génome
— ORF1 ORF2
—_ — — —_—

LINEs + — H —(A) 1 000 000 20%
E—’ 6-8 kb
S —> —> (A), 1200000 (Alu) 13%
L SINEs 100-400 bp 530 000 (MIR)
9 3 000 (SVA)
g— —_— — —_— —_—

LTR l LTR LTR LTR
o LTR transposons gag/pol/(env) e | D@- 525000 4-8%
L 6-11 kb 15-3 kb
S pr—
Q
©
g — transposase -— — —
s Transposons fossiles b— —« 340 000 3%
S 2-3 kb 80 pb-3 kb
(]
(@) A
]
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Distribution dans de nombreux organismes

LR
| LINE
J SINE
| DNA

[— Helitron
- Non-transposon

{
| université |[] | - 4wzl Inserm
e s | [T !:“hm e Huang et al Annu Rev Genet. 2012
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LINE: « Long Interspersed Nuclear Elements »
* 3 sous-familles (Line-1, Line-2, Line-3), seule la premiére est encore active
e 1000 000 de copies dont <1% sont complétes
* ~100 éléments encore actifs (Line-1)

ORF1p ORF2p 6 kb

L1 pA

ORFO

ORF1: RNA Binding protein
ORF2: Protéine activité endonucléase + reverse transcriptase

ORF: Open Reading Frame

de Strasboury Payer and Burns Nature Reviews 2019
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ORF2p

L1 RNA

RNP
formation

ORF1p trime rs

o Target Site
:I]IIII]]]]]I@UIIII]E]L,

1 a) First strand cleavage

* ‘ ¢) Second strand
cleavage

Target Site

b) Reverse
transcription

,\j*

TSD | == TSD

d) Integration

== ¢) DNA synthesis

TSD | TSD

New insert flanked by target site duplications

TSD : Target Site Duplication

de Strasbourg
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Ostertag and Kazazian Annual Review Genetics 2001
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* Brassage d’exon ou exon « shuffling »
e Plusieurs mécanismes possibles:

— Recombinaison non-allélique

— Reétransposons (LINEs)

L1 transcription

IH PA  pA

L1 E3 |
1 -
L1 E3

hybride ARN s AAnAnn~n~nn~nns~mn AAAAAAA

transcription
inverse

hybride ADNc I
L1/E3

insertion dans
un autre géne

L1

genes — [ i | —

de Strasbourg
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* Fréquence d’apparition”:
— L1 1/63 a1/231 naissances
— Alu 1/40a 1/42 naissances
— SVA 1/63 a 1/309 naissances

e Régulation négative forte pour éviter un exces de MEI
— Eléments incomplets (variations, réarrangements)
— Méthylation (controle d’expression)
— Modification des histones pendant embryogénese

33 familles (599 WGS) et 2396 familles (9599 WGS)

| ,
A wmell lnserm Feusier et al Genome research 2019
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Mécanismes pathogénicité
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Quels mécanismes de pathogénicité?

Exon interruption

e I

Factor VI
exon 14

A ~

— (T —
\

Hemophila in human

|
I!“"!l:a"’ - wnasiats 111
" Smurg kel - i;};; ti! !nserm Huang et al Annual review genetics 2012
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* Fréquence d’apparition en pathologie:

— L1 30cas
— Alu 76 cas o
— SVA <30 cas <200 cas décrits

e Taux diagnostic tres 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 2410 WES ->0,0008%

DDD Deciphering Developmental Disorders

Gardner et al Nature Comm. 2019
Torene et al Genetics in Medicine 2020
Garret et al EJHG 2022
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Insertion d’éléments mobile (MEI)
Détection

23
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Détection des MEI

Elément mobile inséré

Génome du patient
5 W 3

- - ----- . Eaaaaant - - - - - - OO, - ------ 1
-,y B89 A
- - -----
fos - - - - - -

Alignement sur le
génome de référence

Autre élément mobile

Génome de référence Insertion absente

5 3
- s - — SSSSRRSY - - -
-
------- — ' Discordant pair
e

------------------------------------ AAOOONN

Split read ‘
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Thung er al. Genome Biology 2014, 15:488

http://genomebiclogy.com/2014/15/10/488 Genome Biology
The Mobile Element Locator Tool (MELT): ?REEE‘%E%' '

population-scale mobile element discovery

. . and biolo
Mobster: accurate detection of mobile element &Y
Eugene J. Gardner,"2 Vincent K. Lam,*? Daniel N. Harris,"? Nelson T. Chuang,'%**

insertions in next generation seq Uendng data Emma C. Scott,"? W. Stephen Pittard,® Ryan E. Mills,”® The 1000 Genomes Project

X i inal:2.3.4
Djie Tjwan Thung', Joep de Ligt"*, Lisenka EM Vissers', Marloes Steehouwer', Mark Kroon?, Petra de Vries', Consortium, and Scott E. Devine

Eline P %\aghmmj, Kai ‘w’es‘ Joris A Veltman'® and Jayne Y Hehir-Kwa'"

1000 Genomes

A Deep Catalog of Human Genetic Variation

Mobster Melt
2014 -> 56 citations 2017 -> 149 citations
GRCh37 mais réactivation en 2022 Fin du support 05/2022

Genelx

Genetics
inMedicine | BRIEF COMMUNICATION

_ o o N Scramble
Mobile element insertion detection in 89,874 clinical exomes
Rebecca I. Torene, PhD, MMSc@ ', Kevin Galens, MS', Shuxi Liu, PhD’, Kevin Arvai, MS',

2020 -> 21 citations
Carlos Borroto, MS', Julie Scuffins, MS', Zhancheng Zhang, PhD', Bethany Friedman, MS', . .
Hana Sroka, MS', Jennifer Heeley, MD?, Erin Beaver, M5?, Lorne Clarke, MD?, Sarah Neil, M5c?, De rn |é re version 04/202 1

Jagdeep Walia, MBBS, FRCPC*, Danna Hull, MS*, Jane Juusola, PhD' and Kyle Retterer, Ms!

de Strasbourg
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Base de données
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gnomAD browser

gnomAD

14891 WGS
e 498 257 SVs distincts (present dans 1 génome au moins)

100 k
10k
1k

100

Nb SV détectés

10

100bp 1kb 10kb 100kb 1Mb 10 Mb
Taille des SV

| université ][ | http://gnomad.broadinstitute.org/
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dlep Liang Lab

aoRip dbRIP Alu 2086/2708

dbRIP Home I.1 598/800

database of retrotransposon insertion

Announcements SVA 77/87

Examples of Use

polymorphisms in humans HERV 10/10
Total 2771/3605

Liang Lab

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

 Anciennes données mais disponibles via genome browser de I"UCSC

de Strasboury | \SEEEL wconeascwain | |
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Annotations — base de données

Published online 25 February 2022 Nucleic Acids Research, 2022, Vol. 50, No. 5 2493-2508

https:lldoi.orgl10.1093Inarlgkac128 5
Class # of loci

Characterizing mobile element insertions in 5675 Alu 26 553
genomes

Yiwei Niu “'2, Xueyi Teng “*->f, Honghong Zhou', Yirong Shi'%, Yanyan Li':2, LINE-1 7353
Yiheng Tang “':3, Peng Zhang “', Huaxia Luo', Quan Kang', Tao Xu?*" and

Shunmin He “1:2" SVA 2667
"Key Laboratory of RNA Biology, Center for Big Data Research in Health, Institute of Biophysics, Chinese Academy

of Sciences, Beijing 100101, China, 2College of Life Sciences, University of Chinese Academy of Sciences, Beijing H E RV'K 1 2 6
100049, China, University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China and “National Laboratory of

Biomacromolecules, CAS Center for Excellence in Biomacromolecules, Institute of Biophysics, Chinese Academy of

Sciences, Beijing 100101, China Total 36 699

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

de Strasbourg
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Syndrome de Bardet-Bied|
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Importance de la détection des insertions éléments mobiles
« SVAF (BBS1), 8 cas
 AluYa5 (BBS12), 1 cas
 AluSx (BBS10), 1 cas*

BBS1:c.1169T>G, p.M390R variation BBS la + fréquente
* 75% des patients BBS1 = ~19% des BBS
* 0,27% dans la pop. générale

Exces de patients htz pour cette variation (sans second variant):
*  BBS1 est connu pour porter des grandes délétions (QMPSF, QPCR)
*  Promoteur? Deep intronic splice?
e Hasard? Autre gene impliqué?
* Hypothese de 2 M390R?

de Strasbourg
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Pas de CNV, pas de second variant

Exemple 1 — Insertion d’'un SVA

Séminaire BiolnfoDIAG — 15-17/05/2023

Delvallée et al Clinical Genetics 2020
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SVA - SINE-VNTR-Alus

Structure complexe et taille variable

H R
examer Repeats .
(CCCTCT) , VNTR Region AATAAA

350 -
300 -

= Taille moyenne 2kb

= [0,7 — 4kb]

150 A

100

No. of SVA elements

50 A

0 - T T T T 1

Q QS N N N N AN AN QA DD DN
SIS S ST IS ST TSNS ST S S5

VNTR Size (bp)
| université ||| | ¢ Y | == Inserm TSD Target Site Duplication Wang et al 2005
 wtassasn | LT G ST o itn VINTR Variable Number of Tandem Repeat
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SVA - SINE-VNTR-Alus

Plus jeune famille de rétrotransposons dans le gé¢nome humain

SVA_F spécifigue de I’'Homme

Old World Monkey Siamang

Orangutan
(~900)

14

Gorilla
(~2300)

it 4
Common Chimp
(~2700)

il 4

Pygmy Chimp

-.2700)
Vo ir .

Human
(~2700)

T HE

i
) s 111 i jcati
b ===l Inserm TSD Target Site Duplication Wang et al 2005

de Strasbourg
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Nomenclature HGVS: ¢.1214_1215ins[MT113356], p.(Ala406GInfs*47)
SVA type F de 2435 bp

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

poly(A) signal (AATAA)
~300 40-2300 I ~500

|
Al | (VNTR), / SINE-R ||po|y(A)"- 700-4000 bp

T

Canonical SVAF (cceTeT),

‘+—>
311nt missing

AATAA
F6 FO  F4
205 = 1755 1 501 = = TSD
Allele 1 | VNTR // | SINE-R |A(125,| 13 |7H 14 |7/7L2435 bp
1T - - -~
R2 R3 RS
TES WGS Sanger
99 250 2086
From FO b : 3 : [ FromR3 | | | |
— ; From R2 P
From F6 i Pl
# From R5
rom
AIIeIe2 13 |4 1
c.1169T>G
| université |[] | é" -z Inserm , o :
i p—— e . Delvallée et al Clinical Genetics 2020
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Impact de la variation sur le géne et la protéine BBS1?

15 15
© o o
% * @“:‘*QJ}X;Q"%\Q\ ns__n
e ns &S ©
E Q’é"\'\ Q’i\'\ (JO(\ )
Q T kDa) M 2
a8 1 =Y 1
£ I 0 J
S E
£ SO L O | Anti-BBS1 (50kDa) £
F 5
I T
g os 5 05 1
é SO --| S W s Anti-Btub (50kDa) 2
8 8
0 1 Control M M390R/M390R CI M390R/SVA F 0
BBS1 exd-6
Réduction significative de Absence de protéine tronquée
I'expression de BBS1
| universite [] | _ ~===i Inserm Delvallée et al Clinical Genetics 2020
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Screening de notre cohorte + collaborateur (Erica Davis, Chicago)

* Bioinformatique: 217 panels
e Bio. Mol.: 347 PCR Duplex

Control
A.ll-3

7000 - E—— —
4900 -

2900 -
1900 -

7 cas supplémentaires: e
e Sanger a révélé le méme point de cassure 0 mmmm— 4— BBSI exon 13
. Vé . 7 o o ? )
e Effet fondateur ou bien mécanisme spécifique- w0- «— BBS1 SVA

Absent des populations controles:
* FranceGenRef dataset (862 WGS) - IGV
1k Genomes (2 504 WGS) - AnnotSV i ——
e gnomAD SV 2.1 (14,891 WGS) - AnnotSV

100 -

de Strasbourg

_ =il Inserm Delvallée et al Clinical Genetics 2020
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Family A Family B Family C Family D
c[M1];[=] c.[M2];[=] c[M1];[=] c[M2];[=] c[M1];[=] c[M1];[=] c.[M2];[=]
O O O O
1 2 1 2 1 2 1 2
1} 1} 1} i
1 2 3 1 2 3 4 1 2 3 1 2
c.[=];[=] c.[=];[=] c.[M1];[M2] c[M1];M2]  c.[=];[=] c.[M1};[M2] c.[M1];[M2] c.[M1);[M2] c.[M1);[M2] c.[M2];[=] c.[M2];[=] c.[M1];[M2]
Family E Family F Family G Family H
BBS1 NA NA
BBS1  c.[M2];[=] c.[=][=] BBS2  c.[M5];[=] c.[M6];[=]
c.[M1;[=] c.[M2];[=] BBS10  c.[M3[=] c.[M4);[=] mkks  cl=][=] c.[M7);[=]
O O O O
1 2 1 2 1 2 1 2
1 2 3 1 2 3 4 1 2 3
cl=]=] cl=Ll=] c.[M1];[M2] c.[M1(;)M2] BBS1 c[ lil= ] [=[=] e [M2);[=] BBS1 c.[M2];[=] NA c[=)il=]
8BS10 c.[M3];[=] M3] [M4] c.[M3];[M4] BBS2 ¢.[M5];[M86] cl=;[=) ¢.[M5];[M8]
MKKS  c.[M7];[=] cl=LI=] c.[=][=]
M1: BBS1 c.1169T>G, p.Met390Arg MS: BBS2 ¢.72C>T, p.Tyr24*
M2: BBS1 ¢.1214_1215ins[MT113356], p.Alad406GInfs*47 M6: BBS2 ¢.175C>T, p.GIn59*
M3: BBS10 ¢.271dupT, p.Cys91Leufs*5 M7: MKKS/BBS6 c.442C>T, p.GIn148*

M4: BBS10 ¢.145C>T, p.Argd9Trp

de Strasbourg
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Effet fondateur en Europe

BBS1 p.Met390Arg

Haplotype: ~1.614 Mb * B3 % i
Age: 93 générations 95% Cl [49;183] S | x To006-ceR o
2325 ans - 95% Cl [1225,4575 ans] " 10006Ts! -
2 | By
° 28 ;% %&xﬁxx X
xxgxﬁ Xi%(&xxx ’
BBS1 SVA F 3 s - S ool x
Haplotype: ~56.6 Kb S ] " guﬂs x
Age: 74 générations - 95% Cl [33;190] %%zx i
1852 ans - 95% Cl [825,4750 ans] g | RS

PC1

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

| General |Tradm I Mutations | Charts |§N\QHITIEH15 | Probes I Proxy I Ichorram:I Ad\ranoedl

Vigibility range threshald (kb): D Range at which alignments become vishie

* Patient 1:11/121=9% reads C Dzl Jrememip |
° Patient 2 . 81/639 =13% reads Caverageal\ele-ﬁacﬁanﬂﬂreshold: [#] Show coverage track

[] Downsample reads

Filter an

Filter duplicate reads [ Flag unmapped pairs
.
e Patient 3:216/1108 = 19% read
a I e n . —_— o re a S Filter vendor failled reads Show soft-cipped bases
Show center line [] Filter secondary alignments
[] Filter supplementary alignments Quality weight allele fraction

< 1 5 (y re a d S Mapping quality threshold: I:I
0 Shade mismatched bases by quality: l:l to EI
<10 reads

|:| Filter alignments by read group |URL or path to filter file

["] Flag insertions larger than: bases

Splice Junction Track Options

[[] Show junction track ~ Min flanking width: I:' Min junction coverage:

«f| Show flanking regions

Insert Size Options

Defaults Minimum (bp): [#] Compute  Minimum {percentile):
Maximum (bp): | 1000 Maximum {percentile):

wezzzz il !nserm
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http://www.repeatmasker.org

C ISB RepeatMasker Web Server

RepeatMasker screens DNA sequences in FASTA format against the Repbase-derived RepeatMasker library of repetitive elements or against the Dfam database and returns a masked query
sequence ready for database searches. RepeatMasker also generates a table annotating the masked regions.

Reference: AF.A. Smit. R. Hubley & P Grean nannhlichad data Cricrant Varsion: anen-40 0 { Difam- 3 0 anl® )

position in gumery- -position in repeat-
PLEASE READ FIRST: As % % % query C matching repeat (left) end Dbegin linkage
At this time we can only offe score div. del. ins. sequence begin end (left) + repeat class/family begin end (left) id/graphic
models for many transposab 721 0.0 0.0 0.0 UnnamedSequence 21 100 (0) + SVA F Retroposon/SVA 312 391 (984) 1

RepeatMasker localy. We ar
ANNOTATION EVIDENCE:

721 0.00 0.00 0.00 UnnamedSequence 21 100 0+ SVAF Retroposon/5VAa 312 391 984

Queue Status — .
Check Current Queue Status 721 0.00 0.00 0.00 UnnamedSequence 21 100 (0) SVA F#Retrcposon/SVA 312 391 (984) m bls502i0

. . UnnamedSequen 21 ACTCAGTGCTCAATGGTGCCCAGGCTGEAGTGCAGTGECGTGATCTCGEC T0
Basic Options
SVA F#Retropo 312 RCTCAGTGCTCRATGGTGCCCAGGCTGGAGTGCAGTGGCGTGATCTCGGE 361
e UnnamedSequen 71 TCACTACARCCTACACCTCCCAGCCGCCTG 100
or
SVA F#Retropo 362 TCACTACRACCTAM(SVA F

Sequence:

Matrix = 20p43g.matrix
Transitions / transversions = 0.0 (0 / 0)

Gap_init rate = 0.00 (0 / 79), avg. gap ¢ Class: R.EU'DPDSOH
s  Family: SVA
® rmblast () hmmer O cross_match n
8 h Engine:
earch Engine O abblast :_ I engtll: 1375 bp
Speed/Sensitivity: (O rush O quick ® default O slow S Source SmeS: Homo_saplens
DNA source: | [HLTTET o | z Clades: Homo_sapiens
5 Notes: SVA subfamily consensus sequences from Wang et al. J. Mol. Biol. (2005)
Return Format: @® html O tar file g Lvotes: 354 994-1007
t ’ )
| .
Return Method: ® html O email |Your email address il
Reph
v e Not Defined
Equivalent:

| Effacer | Submit Sequence |

S ===l Inserm
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Exemple 2 — Insertion homozygote d’'un Alu

4380 bp

Click and drag

<

— 2010

— NGS ciblé

— Single read (72 pb) Patient
— BBS12

Control

[T ]

BBBBB

(wriversa [T ¢

w2 iffl !nserm
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AluYa5 (repeatmasker)

(i

.Eﬁ%ﬁﬁi&%ﬁ%ﬁ%ﬁi%ﬁ%ﬁiiﬁ L
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Margaux Biehler
Bénédicte Gérard

* Diagnostic moléculaire d’'un syndrome de Coffin-Lowry :
— Panel, WGS et RNASeq

* Exonisation partielle d’'un L1 dans les ARN de RPS6KA3

Epissage anormal dans I'intron 10 de RPS6KA3 (-877)

Patient cao . e s
— X iy
7 3e7 — =8 I :5;'_" 577 52

Té mOI n j \f.__.__ AT ‘\‘(’qu ‘(-’_,_.—"D?w
E11l E10 EO -

: RPS6KA3
[université |[]| \

o 46
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Exemple 3 — Insertion hémizygote Line 1 RPS6KA3

3I
E12

Protéine

p.(Ala283Phefs18*)

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

de Strasbourg
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Exemple 4: Faux positifs de MEI

i 16v -
File Genomes View Tracks Regions Toals GenomeSpace Help
Human hg19 v| chre v | |chra:94,765,072-94,533,460 o Bt « » @M K 2 | Sl
I I N [ - el ||
P23z p23l n2z pIl3  p2L2 pl2  pIi23 plll qil.zl al2l qlz3  ql32 q21.11 qz113 q21.3 qIIl  q222 qIZ3  q23l q23.3 q2412 q2413 q242l q243Z q24.2
68 kb
94770 kb 34780 kb 34790 kb 94800 kb 34810 ko 34820 kb 3483
| | | | | | | | | | | |
FAC180071.bwame m.bam Gover | |21
o " A 1 A L ‘. 'y k A i A ‘ A oa b A . Py
Imim ne myl ninimi | | | M nme e LI 1l m | [ TR Il
[T} IV Rl | I 4 IR Il 1] 1 I I I 1 []
I [l 1l 11 | Il 11Tk mnwe | | 111 11 | 1 | Il
] 111 ] I Il | TR I ] T | nii
| I [l I | | Wil | il I m | I | HNIL 1
11 I [T | | | | Il 1111 i | TN ol
I | | 1] I m 1] i | 1 1 [LANIN] .|
] \‘I \I s 1l I\” I 1 ‘ i | II‘ 1l ‘ | }I‘ HI ‘Ill !I I
FACTB0071.b b
amem-bam | I | | | | [IRIIES | 1 1 [N}
A | | [ | [ TRl | | 1 | |
I | [ ] 1l | [ | Il N 1 Il [
[Tl | 1 1 | mim [l | 1 110m ] |
| 11l | 1 11111 [ | I | 11
] I Il I | | e | | | I n Il |
1l I | I | | | | ] | 1] | I
1 m | | | 1 110 H I | Il 1] Il ]
I I | i 11 1K I+ | Il ] Il | I
~1 i
FAL162298. bwamem.bam Cover
. A d i i i hi, ia A A A i LA A, AL
Il 1 i ERE 1 Il IR m M ni m il 1 LI} I w1 | i
[T T ([T [ ] | 1 TUTE | 11l | i m i i 1 Wl LEL | T
m I ] 1 il | | | L Il | K Bl Wi W 1im
1] i 1 T [ 0w Wi [ | THTTAII [ nin
[ Ik 1 | 1 TE T m niin 1 | [ 1 | Il
11l I I 1 | i 11 I I Il Wit il I
[ o 1 11 [ ] N inm | | (. 1l | | Il I 11 |
Jil | [} Ll | I | 111 I ] | 1 11 l ]
| | Bl | | ] TN | | w1 1 1 Il
I 1 Il | ] ] | 1 E Il ] | | | I (] | e
FAL162286 bwamem bam | | | 11l | | (I | | ] ] mm | {1 i} 11 |
] I 11 | L | TR I Il | | | [] Il I [
[l 1l | | [Iml il | | [T | I} ] (1] I
I | Il Il i | I i I | ni | 11 I
I il Il | I | Til] Il - I | |
I 1l [ | 1l | II | 11 [ | 1101 I | 1l ]
il I 1] 1l | TR | | 111 | |
] | | | Il | | moi I | Il
nil | | I Il Il 0 ol | Il I | 1 I
| | i1 li | Il 1 i | | 1] I
] | I | | | 1 [k 11 ] 111} ] | |
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Exemple 4: Faux positifs de MEI - délétion homozygote

i 16v
File Genomes View Tracks Regions Tools GenomeSpace Help
Human hg 19 v chrB | |chr8:94,804,557-94,826,634 G| B 4 » @J e S o |
I R T i el ||
n23.2 THER] p22 pIl3  pll2 pl2  pIiZ3 piLl qilal qlzl al23  qi32 q21.11 q21.13 q21.3 qIZ2 qIZ3  q23l 423.3 q2412
=t 21kb
94 806 kb 94 808 kb 34810 kb 34812 kb 34814 kb 94816 kb 34818 kb 94820 kb 94822 kb
| | | | | | | | |
FAC180071.bwamem.bam Cover | | %
age
| (]l /]
| I 1]
[ ]
Il |
LI |
| I
FAC180071.bwamem.bam
mn
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|
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Exemple 5: Les rétrocopies

i

| université |[] | N ~zzzif Inserm
Fa o midnrine ——
de Strasboury | \EEEEL e as s | ' Tl Lo Hoeur P
L DL e s ANS LG



* Définition:
— Copie généralement défectueuse d’un gene fonctionnel avec lequel le
pseudogene partage une homologie de séquence significative.

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

e >14000 décrits pour 3 catégories principales:

— Pseudogene processé (~72%, ~10 000 copies)
— Pseudogene non processé (~23%, ~3 500 copies)
— Pseudogene unitaire (~1,4%, ~200 copies)

de Strasbourg

Chatron et al Human mutation 2019

nnnnnnnnnnnnn
doa sant o do 1 rochorche médicale




 Pseudogéene dit processé
— Meécanisme lié a la rétrotransposition d'un ARNm
— Perte de la structure intron/exon (le pseudogene ne contient que de I’'exon)
— Perte de la région de régulation

A
ADN O[T T
transcription et maturation
BT ARNm
transcription inverse
B 1 ] ADNc
intégration dans le génome .
© promoteur ADN l:l:’
@ variation bénigne
e mutation
. variation inactivante
| universite [[] | Qejes)
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Exemple 5: Les rétrocopies
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Exemple 5: Les rétrocopies
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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 gene BBS1

Contribution mineure dans le diagnostique

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

Difficulté a détecter de maniere robuste
Faux positifs et négatifs
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Louise Porter Vincent Marion
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