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Qu’est-ce qu’un STR?

STR = Short Tandem Repeat (ou microsatellite)
Petites répétitions d’ADN de 1 a 9 paires de bases

l STR dans la région 15912

15414 P 211 150921.3 | . B GES I EEEE s T PEEEEEN G2E L 2 EEEEE

56 kba halg
Sa, 168 25,558, 158] 25,550, 20a]
IRAATTT TARATTCTATATACATHCACACACACACACACACACACACACACA CACACACACACACACACACACARATAC TARTACAC TACG TECCAGATAC TGECETEETGEGC T EEGACCARG S

2GAD



T
Les STR sont polymorphes
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Félix 25 CA

Olivier 22 CA
Mathieu 26 CA
Anne-Sophie 25 CA
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Des milliers de STR dans le géenome humain

Répartition de STR sur le génome humain
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Les STR en pathologie humaine

Impliqués dans au moins 50 maladies

Effet délétere de ces STR Sl le nombre de répétitions dépasse un seuil spécifique de la
maladie

Si expansion = seuil = maladie
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Maladies a expansion

- Maladie de Huntington
- Prévalence : 1/15 000

« CAG dans lI'exon 1 traduit du gene HTT,
polyglutamines - toxicité

- Seuil =36 CAG

5’

\36a >100 /
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Maladies a expansion

- Maladie de Huntington
- Prévalence : 1/15 000

« CAG dans I'exon 1 traduit du gene HTT,
polyglutamines - toxicité 5/

- Seuil =36 CAG

- Syndrome de I’X fragile premiere cause de Dl liée a I’X

- Prévalence : 1/6 500

« CGG dans I'exon 1 non traduit (5 UTR) du gene FMR],
absence de transcrit - perte d’expression

« Seuil =200 CGG
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Maladies a expansion

- Maladie de Huntington
- Prévalence : 1/15 000

« CAG dans lI'exon 1 traduit du gene HTT,
polyglutamines - toxicité

- Seuil =36 CAG

- Syndrome de I’X fragile premiere cause de Dl liée a I’X

- Prévalence : 1/6 500

5’

« CGG dans I'exon 1 non traduit (5 UTR) du gene FMR],

absence de transcrit - perte d’expression
- Seuil =200 CGG

5/ 800 CGG

€><%

\36 3 >1oo/

HTT
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FMR1
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Classes d’alleles associées au locus FMR1 en
fonction du nombre de répétitions

5’ Normal, n < 45 Région 5' du géne FMR1 3’

UTR Exon 1

Intermédiaire (GZ), n =45 a 54

Prémutation (PM), n =55 a 200

Mutation compléte (FM), n > 200
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Principales pathologies

Pathologie Géne Répétition Nombren:?rrnir:étitions Noms;:hici;géizit;tions Région Mode
Amyotrophic lateral sclerosis and/or frontotemporal dementia | C9ORF72  GGCCCC 3-25 >30 intron AD
Central hypoventilation syndrome PHOX2B | GCN 20 25-29 coding: polyalanine AD
Dentatorubral-pallidoluysian atrophy ATN1 CAG 3-35 >48-93 coding: polyglutamine ' AD
Epilepsy Progressive Myoclonic CSTB CGCGGGGCGGGEG | 2-3 >30-75 promoter AR
Familial adult myoclonic epilepsy 1 SAMD12  TAAAA 7 (ATTTT) >440-3680 (ATTTC) intron AD
Familial adult myoclonic epilepsy 2 STARD7  AAAAT 9-20 >661-735 intron AD
Familial adult myoclonic epilepsy 3 MARCHF6  ATTTT 10-30 2660-2800 intron AD
Familial adult myoclonic epilepsy 4 YEATS2 TTTTA 7-400 (ATTTT) NA intron AD
Fragile X primary ovarian insufficiency (FXPOI) FMR1 CGG 5-45 55-200 5'-UTR DLX
Fragile X syndrome FMR1 CGG 5-45 >200 5'-UTR DLX
Fragile X tremor /ataxia syndrome (FXTAS) FMR1 CGG 5-45 55-200 5'-UTR DLX
FRAXE mental retardation AFF2 GCC 4-39 >200-900 5'-UTR RLX
Friedreich ataxia FXN GAA 5-34 >66-1300 intron AR

(Continue sur la diapositive suivante)

Depienne and Mandel, 2021
https://gnomad.broadinstitute.org/short-tandem-repeats?dataset=gnomad_r3



Principales pathologies

Pathologie Gene Répétition Nombre de répétitions Nombre de ré'pétitions Région Mode
normal pathologique
Huntington disease-like 2 JPH3 CTG 6-28 >41-58 coding: polyglutamine | AD
Huntington's disease HTT CAG 6-35 >36-250 coding: polyglutamine | AD
Myotonic dystrophy 1 DMPK CAG 5-37 >50-10000 3'-UTR AD
Myotonic dystrophy 2 CNBP CAGG 11-30 >50-11000 intron AD
Spinal and bulbar muscular atrophy AR GCA 9-36 >38-68 coding: polyglutamine | RLX
Spinocerebellar ataxia 1 ATXN1 TGC 6-38 >39-88 coding: polyglutamine | AD
Spinocerebellar ataxia 2 ATXN2 GCT 13-31 >32-500 coding: polyglutamine | AD
Spinocerebellar ataxia 3 ATXN3 GCT 12-44 >55-87 coding: polyglutamine | AD
Spinocerebellar ataxia 6 CACNA1A CTG 4-18 >20-33 coding: polyglutamine | AD
Spinocerebellar ataxia 7 ATXN7 GCA 4-33 >37-460 coding: polyglutamine | AD
Spinocerebellar ataxia 8 ATXN8OS |CTG 15-50 >74-250 3'-UTR AD
Spinocerebellar ataxia 10 ATXN10 | ATTCT 10-32 >280-4500 intron AD
Spinocerebellar ataxia 12 PPP2R2B | GCT 4-32 >43-78 coding: polyserine AD
Spinocerebellar ataxia 17 TBP GCA 25-40 >43-66 coding: polyglutamine | AD
Spinocerebellar ataxia 36 NOP56 GGCCTG 5-14 >650-2500 intron AD
Spinocerebellar ataxia 37 DAB1 AAAAT 7-400 (ATTTT) >31-75 (ATTTC) intron AD




Identifier et genotyper les expansions de
STR

Southern blot
- PCR et analyse de fragments - 2 »
- TP-PCR e .l
« Southern blot - |
TP-PCR 520 m- ‘.

Analyse de fragments,
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- Qu’en est-il du séquencage haut débit ?
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Détection des STR a partir de données pangénomiques

Non détectés par les outils traditionnels de séquencage haut débit en short read
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Détection des STR a partir de données pangénomiques

Non détectés par les outils traditionnels de séquencage haut débit en short read
- Difficulté de séquencage des régions répétées
- Génome de référence erroné ou non annoté
« Probleme d’alignement multiple

CAGCAGCAG CAGCAGCAG

N
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GRCh38 AT AT P AP ARAEAGAGAGTAG T A A A A AR A AGATATTAC
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Détection des STR a partir de données pangénomiques

Non détectés par les outils traditionnels de séquencage haut débit en short read
- Difficulté de séquencage des régions répétées
- Génome de référence erroné ou non annoté
« Probleme d’alignement multiple

CAGCAGCAG CAGCAGCAG

N

CAGCAGCAG CAGCAGCAG CAGCAGCAG CAGCAGCAG

GRCh38 AT AT P AP ARAEAGAGAGTAG T A A A A AR A AGATATTAC

5 - outils développés spécifiquement pour 'identification et le génotypage des STR
JGAD



Nombreux outils pour identifier les expansions de
STR Bioinformatics, 33(24), 2017, 4041-4048

doi: 10.1093/bicinformatic 5/ btwhE8
Advance Access Publication Date: 1 September 2016
* popSTR

Original Paper

Sequence analysis

popSTR: population-scale detection
of STR variants

Snaedis Kristmundsdottir'*, Brynja D. Sigurpalsdéttir?, Birte Kehr' and
Bjarni V. Halldérsson'%*
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Nombreux outils pour identifier les expansions de
ST R Bioinformatics, 33(24), 2017, 40414048

doi: 10.1093/bicinformatic s/btw568

Advance Access Publication Date: 1 September 2016
° popSTR Original Paper
- HipSTR
Sequence analysis
Published in final edited form as:
pop Nat Methods. 2017 June : 14(6): 590-592. do1:10.1038/nmeth.4267.
HipSTR
of § _ N _ o
Genome-wide profiling of heritable and de novo STR variations
Snae

Bjarr| Thomas Willems'2", Dina Zielinski', Jie Yuan'-%, Assaf Gordon', Melissa Gymrek*°, and
Yaniv Erlich!3.6.

2GAD



Nombreux outils pour identifier les expansions de

ST R Bioinformatics, 33(24), 2017, 4041-4048
doi: 10.1093/bioinformatics/btw568
Advance Access Publication Date: 1 September 2016
* popSTR Original Paper
- HipSTR
- exSTRa Sequence analysis
Published in final edited form as:
POJ Nt Methods. 2017 June ; 14(6): 590-592. doi:10.1038/nmeth. 4267.
HipSTR
of
Coamama e meafiliaa af bharitable and canaua CTO variatisng
ARTICLE

and

Detecting Expansions of Tandem Repeats in Cohorts Sequenced
with Short-Read Sequencing Data exSTRa

Rick M. Tankard,!.2* Mark F. Bennett,!.2¢ Peter Degorski,.2 Martin B. Delatycki,>%7
Paul J. Lockhart,””-®* and Melanie Bahlo!-=%*
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Nombreux outils pour identifier les expansions de

ST R Bioinformatics, 33(24), 2017, 40414048

doi: 10.1093/bicinformatics/btw568

. pO pSTR Advance Access Publication Date: 1 S;pr::;:;'amplﬁr
. HipSTR Method Genome Research _

- exSTRa Sequd Detection of long repeat expansions from PCR-free

- ExpansionHunter po whole-genome sequence data ExpansionHunter

f Egor Dolzhenko,''® Joke J.F.A. van Vugt,%'® Richard |. Shaw,>* Mitchell A. Bekritsky,>
o Marka van Blitterswijk,”> Giuseppe Narzisi,® Subramanian S. Ajay,' Vani Rajan,’

ARTICLE | Bryan R. Lajoie," Nathan H. Johnson,' Zoya Kingsbury,® Sean ). Humphray,>
Raymond D. Schellevis,” William |. Brands,” Matt Baker,> Rosa Rademakers,>
Detecting Maarten Kooyman,” Gijs H.P. Tazelaar,” Michael A. van Es,” Russell McLaughlin,
with Shor William Spro'w'iero,m Aleksey Shatunov,'® Ashley Jones,'® Ahmad Al Khleifat,'®

Alan Pittman,'' Sarah Morgan,'' Orla Hardiman,®*® Ammar Al-Chalabi,'°

Rick M. Tanka| Chris Shaw,'® Bradley Smith,'® Edmund |. Neo, '° Karen Morrison,'? Pamela |. Shaw, ">
Paul J. Lockha Catherine Reeves,® Lara Winterkorn,® Nancy S. Wexler,'*'> The US-Venezuela
Collaborative Research Group,'® David E. Housman,'” Christopher W. Ng, '’

Alina L. Li,'” Ryan J. Taft,' Leonard H. van den Berg,? David R. Bentley,’

Jan H. Veldink,%'® and Michael A. Eberle' '8

2GAD



Nombreux outils pour identifier les expansions de

ST R Bioinformatics, 33(24), 2017, 4041-4048
168
ARTICLE 16
* popSTR or
- Profiling of Short-Tandem-Repeat Disease Alleles ch
- HipSTR | " -
in 12,632 Human Whole Genomes Tredparse
o EXSTRa Haibao Tang,! Ewen F. Kirkness,2 Christoph Lippert,! William H. Biggs,” Martin Fabani, c
. . Ernesto Guzman,” Smriti Ramakrishnan,' Victor Lavrenko,' Boyko Kakaradov,” Claire Hou,” X
EXpanSIOnHunter Barry Hicks,! David Heckerman,! Franz J. Och,' C. Thomas Caskey,* J. Craig Venter,2" T
and Amalio Telentiz* [sky 3
- Tredparse '
Af The American Journal of Human Genetics 101, 700-715, November 2, 2017

Raymond D. Schellevis,” William ]. Brands,” Matt Baker,®> Rosa Rademakers,>
Detecting Maarten Kooyman,” Gijs H.P. Tazelaar,” Michael A. van Es,” Russell McLaughlin,
with Shor William Sproviero,m Aleksey Shatunov, '° Ashley Jones,'® Ahmad Al Khleifat, '©

Alan Pittman,'' Sarah Morgan,'' Orla Hardiman,®® Ammar Al-Chalabi,'®

Rick M. Tanka| Chris Shaw,'® Bradley Smith,'® Edmund ). Neo,'® Karen Morrison,'? Pamela J. Shaw,'>
Paul J. Lockhal Catherine Reeves,® Lara Winterkorn,® Nancy S. Wexler,'*'> The US-Venezuela
Collaborative Research Group,'® David E. Housman,'” Christopher W. Ng,'”

Alina L. Li,'” Ryan J. Taft,' Leonard H. van den Berg,? David R. Bentley,’

Jan H. Veldink,?>'® and Michael A. Eberle' '8

2GAD



Nombreux outils pour identifier les expansions de

ST R Bioinformatics, 33(24), 2017, 4041-4048
168
) STR ARTICLE 16
pop ber
- Profiling of Short-Tandem-Repeat Disease Alleles ch |
- HipSTR . |
in 12,632 Human Whole Genomes Tredparse
- exSTRa Haibao Tang,! Ewen F. Kirkness, Chnstoph Llppert 1 ‘Wi]ham H. Biggs,> Martin Fabani,? g
- EIHEStD G’llZIl'lﬂ_n 2 Sﬂ]l'ltl i ] e 1 Xr: .3 1 1 1 i | = b I i) PO 11 2
* ExpanSIonHunter ]r:'ii].'l'rjIJr [‘I_'IC](S I David HecK rublished online 13 June 2019 Nucleic Acids Research, 2019, Vol 47, No. 15«90
and Amalio Telentiz.* GangSTR daiz 101093 /narlghz501
* Tredparse - _
The American Journal of H Profiling the genome-wide landscape of tandem
» GangSTR AFR repeat expansions
Raymond D. 3 Nima Mousavi“ ', Sharona Shleizer-Burko “2, Richard Yanicky -2 and Melissa Gymrek =23

Detecting| Maarten Kooy — ey ey
with Shori William Sproviero, L, Aleksey Shatunov 1(}J«!'\shley jones 19 Ahmad Al Khleifat, 10

Alan Pittman,'' Sarah Morgan,'' Orla Hardiman,®® Ammar Al-Chalabi,'®

Rick M. Tanka| Chris Shaw,m Bradley Smith,'® Edmund |. Neo,m Karen Morrison,'? Pamela |. Shaw,'>
Paul J. Lockhal Catherine Reeves,® Lara Winterkorn,® Nancy S. Wexler,'*'> The US-Venezuela
Collaborative Research Group,'® David E. Housman,'” Christopher W. Ng,'”

Alina L. Li,'” Ryan J. Taft,' Leonard H. van den Berg,? David R. Bentley,’

Jan H. Veldink,?'® and Michael A. Eberle'-'®
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Nombreux outils pour identifier les expansions de

ST R Bipinformatics, 33(24), 2017, 4041-4048
j68
ARTICLE
* popSTR E
. HipSTR Profiling of Short-Tandem-Repeat Disease Alleles ch _|
in 12,632 Human Whole Genomes Tradnarca ’
° Dashnow et al. Genome Biology (2018) 19:121 .
exSTRa Haibao Tang,! § https;"fdni.urgﬂﬂ.‘l13&“5130?1;-0:B—‘IE:I]JEFJ_ Genome B|D|Dgy
- ExpansionHunter | e A
and Amalio Tel
- Tredparse
The American |g . . . CrossMak
* GangSTR AF " STRetch: detecting and discovering ®
- STRetch... Detecting| Maa Pathogenic short tandem repeat
with Shor] \ expansions
Rick M. Tankal Chri{ Hariet Dashnow', Monkol Lek™, Belinda Phipson’, Andreas Halman'~, Simon Sadedin’, Andrew Lonsdale’,
Paul J. Lockha| catH V&% Davis®, Phillipa Lamont’, Joshua S. Clayton®, Nigel G. Laing®, Daniel G. MacArthur™ and Alicia Oshlack ™

Collaborative Research Group,'® David E. Housman,'” Christopher W. Ng,'”
Alina L. Li,'” Ryan J. Taft,' Leonard H. van den Berg,? David R. Bentley,’
Jan H. Veldink,?'® and Michael A. Eberle'-'®
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Nombreux outils pour identifier les expansions de

ST R Bioinformatics, 33(24), 2017, 40414048
p68
ARTICLE
* popSTR E
- HipSTR Profiling of Short-Tandem-Repeat Disease Alleles ch |
in 12,632 Human Whole Genomes Tradnarca ’
« exSTRa : Dashnow et al. Genome Biology (2018) 19:121 .
. E{Ii};,:; 1{;31“15 ;I:BE hitpsy//doi.org/10.1186/513059-01 8-1505-2 Genome B]Olggy
- ExpansionHunter Barry Hicks,! D
- Tredparse and Amaio 18
= - ' . . . . CrossMark
* GangsTR - RepeatSeq ting and discovering ®
- STRetch... . lobSTR ort tandem repeat
« STRscan
* Belinda F‘hips.crﬂ Andreas Halman'~, Simon Sadedin’, Andrew Lonsdale’,
* popSTR2 Shua S, Clayton®, Nigel G. Laing®, Daniel G. MacArthur™® and Alicia Oshlack'>'®
. '® David E. Housman,'” Christopher W. Ng,'”
SupersTR nard H. van den Berg,” David R. Bentley,’
- ExpansionHunter Denovo... el A, Eberle’ '
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I ——
Deéetection des STR a partir de donneées

pangéenomiques

=
>
e

1) Spanning reads

3) In-repeat reads

2GAD
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2) Flanking reads

Expanded allele guu—— e —————
(h=70xCAG=210bp) e e —
: L
Mapped onto hg38 —--—
(he=19XCAG=57bp) S ——————— p—
[ ]

4) Paired-end distances

D’apres Tang et al., 2017



T
1) Spanning reads (ou enclosing reads)

- Calcul de la longueur du STR basé sur les
reads qui englobent entierement le STR ;
(spanning read) pour calculer la longueur —
de I'expansion

STR
- Génotypage d’alléles dont la taille est LH‘?b:I:
PV R , Ip
inférieure a celle d’un read Repeatseq
< 75a 150 pb
- Peu performants pour détecter les Tredparse
. — ExpansionHunter
expansions qui dépassent la longueur du GangSTR

read

gGAD D’apres Tang et al., 2017



2) Flanking reads (ou partial reads)

e
_)
- Se sert de la région adjacente au STR R .
pour aligner les reads STR
- Calcul du nombre de répétitions dans
. Tredparse
les reads couvrant partiellement le STR .
ExpansionHunter
exSTRa
GangSTR

gGAD D’apres Tang et al., 2017



e
3) In-repeat reads (ou IRR ou repeat-only

reads)

Qu’est-ce qu’un in-repeat read (ou IRR ou repeat-only reads) ?

2GAD



Qu’est-ce qu’un in-repeat reads (ou IRR ou
repeat-only reads)

In-Repeat Read : read contenu dans le STR

Deux types d’IRR

1) Anchored IRR : le read est entierement - o o |
composé de STR avec un read mate sur la = -
, . | | e |
sequence adjacente au STR STR
2) IRR pairs : les deux reads mate sont inclus | ——t
1 1
dans le STR TR

2GAD
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3) In-repeat reads (ou IRR ou repeat-only
reads)

. Do
e
—L— :(:(: ] .
- Utilisation des anchored IRR E—  e—
STR
- Bénéficie de I'lalignement des séquences
adjacentes Tredoarse
ExpansionHunter
- Calcul basé sur la taille du read, la STRetch
. STRa
rofondeur de séquencage eX
P d +a8 GangSTR

D’apres Tang et al., 2017



4) Paired-end distances

» Calcul basé sur la taille de l'insert

Adaptateur Adaptateur
5 duread 1 Read 1 > duread2
I I

P
«

> Read 2
Distance interne (ou inner distance)

—
Taille de I'insert (ou insert size)

—
Taille du fragment (ou fragment length)

3 5’

2GAD



4) Paired-end distances

- Calcul basé sur la taille de I'insert T —— —
Expanded allele guu— -
- Peut utiliser les IRR pairs ARG 0R) Ty ——— =
"8
500 b Mapped onto hg38 ﬁ;-——
he=19XCAG=57b S |
P (Pt P) ——_——

= proche de la longueur de la
distance totale paired-end

= 160 répétitions de triplets (CAG) Tredparse
ExpansionHunter
- Possibilité de détecter un grand GangSTR

nombre de locus
- Peu performant pour génotyper les
STR de tres grande taille

gGAD D’apres Tang et al., 2017



e
Benchmark

1. Identifier les meilleurs outils de détection et
de génotypage de STR sur des données de
génome short read

ExpansionHunter
ExpansionHunter Denovo

2GAD



e
Benchmark

2. Développer un pipeline de détection et de
génotypage des STR

Dessin par Olivier Gueudelot

http://gitlab.gad-bioinfo.org/Anne-Sophie/triplets
2GAD



Benchmark

3. Etablir de nouveaux diagnostics dans notre
cohorte d’individus sans diagnostic

i “XR
Dessin par Jack Kirby

* Mise en évidence d’un STR pathologique

*  Sous-estimation du nombre de répétitions pour les expansions de grande taille
* Définir une stratégie de détection
e Utiliser comme un test de premier niveau

e Vérifier par une technique de référence
2GAD



Benchmark
Précision du
genotypage
Profondeur de séquencgage /
Longueur de I'expansion \
4. Déterminer les parametres qui font varier la Longueur des reads /
précision des outils
EHv5 > EH v3
GRCh38 > hgl9

2GAD
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De nombreux outils pour identifier les STR

Mais...
Meéthodes basées sur une référence, qui s'appuie sur un catalogue de STR connus
- Limité a I'expansion des STR connus UNIQUEMENT

- Nécessité de disposer d'outils bioinformatiques capables de rechercher, a
I'échelle du génome, des expansions de STR, indépendamment de toute
connaissance préalable de I'emplacement ou de la composition des expansions.



Dolzhenko et al. Genome Biology (2020) 21:102

https://doi.org/10.1186/513059-020-02017-z G enome BI Ol Ogy

ExpansionHunter Denovo: a computational ®

Check for
updates

method for Iocating known and novel | STR reference-free method
repeat expansions in short-read sequencing

data

Egor Dolzhenko'", Mark F. Bennett™**", Phillip A. Richmond®", Brett Trost®’, Sai Chen', Joke J. F. A. van Vugt®,
Charlotte Nguyen®®, Giuseppe Narzisi'®, Vadimir G. Gainullin', Andrew M. Gross', Bryan R. Lajoie’, Ryan J. Taft',
Wyeth W. Wasserman®, Stephen W. Scherer® 1", Jan H. Veldink®, David R. Bentley'?, Ryan K. C. Yuen®’*!,

SEE—— Cognitive Impairment in a Complex Family With
AAGGG and ACAGG Repeat Expansions in RFC1
Detected by ExpansionHunter Denovo

Kazuki Watanabe, MD, Mitsuko Nakashima, MD, PhD, Rie Wakatsuki, MD, Tormoyasu Bunai, MD, PhD, Cﬂ"&fwﬂdﬂiﬁ
Yasuomi Ouchi, MD, PhD, Tomohiko Nakamura, MD, PhD, Hiroaki Miyajima, MD, PhD, and Dr. Saitsu ]

. i hsaitsu@hama-med.ac.jp
Hirotomo Saitsu, MD, PhD

Neurol Genet 2022;8:e682. doi:10.1212/NXG.0000000000000682

2GAD



Cohort collection

. . ) ) 4

o e Flowchart de Péetude
7 affected sibling pairs
4 multigeneration affected families

Linkage analysis

SNP chip: 4 families (CANVAS1,2,3,4) COhorte bien phénOtypée

WES: 1 family (CANVASG)

Identify homozygous single overlapping linkage region:
chr4:38941465-40390306 42 genes

2GAD



Cohort collection

. . ) ) 4

o e Flowchart de Péetude
7 affected sibling pairs
4 multigeneration affected families

Linkage analysis

SMNP chip: 4 families (CANVAS1,2,3,4)
WES: 1 family (CANVAS3)

Identify homozygous single overlapping linkage region:
chr4:38941465-40390306 42 genes

Whole exome sequencing (WES) - large collaboration with CIDR

23 affected individuals from 15 familias
Mo shared rare or de novo variants detected
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Whole genome sequencing (WGS)

Two unrelated individuals with CANVAS

Mo shared rare or de novo variants detected Ca n d id at CO m m u n

Identify novel RE expansion: homozygous inheritance of rare AAGGG intronic E H D N
RE (chrd:39350045) in the gene RFC1 - within the chrd linkage region.
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7 affected sibling pairs

4 multigeneration affected families

Linkage analysis

SMNP chip: 4 families (CANVAS1,2,3,4)
WES: 1 family (CANVAS3)

Identify homozygous single overlapping linkage region:
chr4:38941465-40390306 42 genes

Whole exome sequencing (WES) - large collaboration with CIDR

23 affected individuals from 15 familias
Mo shared rare or de novo variants detected

Whole genome sequencing (WGS)

Two unrelated individuals with CANVAS
Mo shared rare or de nove variants detected

Identify novel RE expansion: homozygous inheritance of rare AAGGG intronic
RE (chrd:39350045) in the gene RFC1 - within the chrd linkage region.

Validation by repeat primed PCR
Confirm homozygous AAGGG inheritance in 18 of 22 CANVAS families
4 families negative for AAGGG RE - prioritised for further WGS
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Take home message : STR et GS short read

- Outils de génotypage des STR
- Sous-estiment la longueur de I'expansion

- Détectent les expansions pathogenes, non leur longueur
 Résultats variables d’un outil a I'autre
- ExpansionHunter (derniere version) GRCh38

- Nouveaux STR impliqués en pathologie humaine
- Utilisation d’'une méthode sans référence
« ExpansionHunter DeNovo
- Cohorte bien phénotypée
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Excellente revue de la litterature

AJHG 6’

CellPress

Volume 108, Issue 5, 6 May 2021, Pages 764-785

Review

30 years of repeat expansion disorders: What
have we learned and what are the remaining
challenges?

Christel Depienne 12 9 =, Jean-Louis Mandel 34567 O =

2GAD https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2021.03.011
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