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

STR dans la région 15q12

Qu’est-ce qu’un STR?



• Félix 25 CA
• Olivier 22 CA
• Mathieu 26 CA
• Anne-Sophie 25 CA

Les STR sont polymorphes



Kistler et al. 2017

Répartition de STR sur le génome humain

STR intergéniquesSTR géniques

Des milliers de STR dans le génome humain



Impliqués dans au moins 50 maladies

Effet délétère de ces STR SI le nombre de répétitions dépasse un seuil spécifique de la 
maladie

Si expansion ≥ seuil maladie

Les STR en pathologie humaine



Maladies à expansion

• Maladie de Huntington
• Prévalence : 1/15 000
• CAG dans l’exon 1 traduit du gène HTT, 

polyglutamines → toxicité
• Seuil = 36 CAG
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UTR Exon 1

Région 5′ du gène FMR15′ 3′

Intermédiaire (GZ), n = 45 à 54

Prémutation (PM), n = 55 à 200

Mutation complète (FM), n > 200

(CGG)n

(CGG)n

(CGG)n

(CGG)n

Normal, n < 45

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



Principales pathologies
Pathologie Gène Répétition Nombre de répétitions 

normal
Nombre de répétitions 

pathologique 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 CGCGGGGCGGGG 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 ≥660-2800 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 Gène Répétition Nombre de répétitions 

normal
Nombre de répétitions 

pathologique Région Mode

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



• PCR et analyse de fragments
• TP-PCR
• Southern blot

• Qu’en est-il du séquençage haut débit ?

48 63

TP-PCR

6348

Analyse de fragments

Southern blot

Identifier et génotyper les expansions de 
STR



Détection des STR à partir de données pangénomiques

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

 outils développés spécifiquement pour l’identification et le génotypage des STR

et

ACTACGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG TTTACGACCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG

CAGCAGCAG CAGCAGCAG

CAGCAGCAG CAGCAGCAG

CAGCAGCAG CAGCAGCAG

GRCh38
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• popSTR
• HipSTR
• exSTRa
• ExpansionHunter
• Tredparse
• GangSTR
• STRetch...

HipSTR

exSTRa

ExpansionHunter
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• RepeatSeq
• lobSTR
• STRscan
• popSTR2
• SuperSTR
• ExpansionHunter Denovo...

Nombreux outils pour identifier les expansions de 
STR



D’après Tang et al., 2017

1) Spanning reads 2) Flanking reads

3) In-repeat reads 4) Paired-end distances

Détection des STR à partir de données 
pangénomiques



1) Spanning reads (ou enclosing reads)
• Calcul de la longueur du STR basé sur les 

reads qui englobent entièrement le STR 
(spanning read) pour calculer la longueur 
de l’expansion

• Génotypage d’allèles dont la taille est 
inférieure à celle d’un read

< 75 à 150 pb
• Peu performants pour détecter les 

expansions qui dépassent la longueur du 
read

D’après Tang et al., 2017

LobSTR
HipSTR

RepeatSeq

Tredparse
ExpansionHunter

GangSTR

STR



2) Flanking reads (ou partial reads)

D’après Tang et al., 2017

• Se sert de la région adjacente au STR  
pour aligner les reads

• Calcul du nombre de répétitions dans 
les reads couvrant partiellement le STR Tredparse

ExpansionHunter
exSTRa

GangSTR

STR



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

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



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

1) Anchored IRR : le read est entièrement 
composé de STR avec un read mate sur la 
séquence adjacente au STR

2) IRR pairs : les deux reads mate sont inclus 
dans le STR

STR

STR

Deux types d’IRR

In-Repeat Read : read contenu dans le STR



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

• Utilisation des anchored IRR

• Bénéficie de l’alignement des séquences 
adjacentes

• Calcul basé sur la taille du read, la 
profondeur de séquençage

D’après Tang et al., 2017

Tredparse
ExpansionHunter

STRetch
exSTRa

GangSTR

STR



4) Paired-end distances 
• Calcul basé sur la taille de l’insert

Read 1Adaptateur 
du read 15′

3′

3′

5′

Distance interne (ou inner distance)
Read 2

Taille de l’insert (ou insert size)

Adaptateur 
du read 2

Taille du fragment (ou fragment length)



4) Paired-end distances 
• Calcul basé sur la taille de l’insert
• Peut utiliser les IRR pairs

500 pb
= proche de la longueur de la 

distance totale paired-end
= 160 répétitions de triplets (CAG)

• Possibilité de détecter un grand 
nombre de locus

• Peu performant pour génotyper les 
STR de très grande taille

D’après Tang et al., 2017

Tredparse
ExpansionHunter

GangSTR



ExpansionHunter
ExpansionHunter Denovo

Benchmark

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



Dessin par Olivier Gueudelot

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

Benchmark

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

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



Benchmark

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
• Utiliser comme un test de premier niveau
• Vérifier par une technique de référence

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

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

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



Précision du 
génotypage

Profondeur de séquençage

Longueur de l’expansion

Longueur des reads

Benchmark

EHv5 > EH v3
GRCh38 > hg19

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

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

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

4. Déterminer les paramètres qui font varier la 
précision des outils



Mais...

Méthodes basées sur une référence, qui s’appuie sur un catalogue de STR connus

 Limité à l'expansion des STR connus UNIQUEMENT

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

De nombreux outils pour identifier les STR



STR reference-free method



42 genes

Flowchart de l’étude

Cohorte bien phénotypée



42 genes

Flowchart de l’étude



42 genes

EHDN
Candidat commun

Flowchart de l’étude



42 genes

Flowchart de l’étude



Take home message : STR et GS short read
• Outils de génotypage des STR

• Sous-estiment la longueur de l'expansion
• Détectent les expansions pathogènes, non leur longueur
• Résultats variables d’un outil à l’autre
• ExpansionHunter (dernière version) GRCh38

• Nouveaux STR impliqués en pathologie humaine
• Utilisation d’une méthode sans référence
• ExpansionHunter DeNovo
• Cohorte bien phénotypée



Excellente revue de la littérature

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