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Objectifs : 

Partager un langage commun
Comprendre le parcours d’un tube
Se repérer dans la démarche diagnostique en
génétique 



Comprend trois périodes de temps: la période du patient, la période de la prise
en charge de premier recours et la période de prise en charge spécialisée

L’Odyssée diagnostique

Black N, Martineau F, Manacorda T.
(2015)

Apparition des signes
et symptômes Présentation aux soins Référé au spécialiste Diagnostique

Période du patient Période des soins de
premier recours

Période de prise en
charge spécialisée Génétique/génomique

Première fois que le
parent/patient remarque

ce qui plus tard sera
considéré comme des

signes ou des symptômes
de la maladie

Première fois que le
patient/parent

consulte les soins de
premier recours

Moment où la
responsabilité du

diagnostic est
transfèré au
spécialiste

Moment où le
diagnostic est posé



5/10’000 prévalence en EU

6172 maladies rares

Age d’apparition
 70% exclusivement pédiatrique
 12% exclusivement adulte
 18% pédiatrique & adulte

Origine
72% d’origine génétique

Maladies rares en chiffres- Analyse de la base de connaissance Orphanet
(2019)

www.orpha.net



Découverte de gènes à l'origine des maladies rares

« A un rythme effréné et sans fin»
Données monitorées IRDIRC -
IRDiRC – International Rare
Diseases Research Consortium



Nombre cumulé de nouvelles maladies rares par année depuis
2010

Données monitorées IRDIRC -
IRDiRC – International Rare
Diseases Research Consortium



Une conférence participative à partir de vos questions



Architecture du
génome, ADN / ARN

?

Hérédité et
transmission

Différents types
d’anomalies
génétiques

Causes des
anomalies

génétiques

Les tests génétiques

Les thérapies
géniques

Les prises en charge
des tests par les
assurances et la

couverture par l’AI des
anomalies génétiques

A quoi çela sert
d’avoir un

diagnostic? 

Vos
questions



Architecture du Génome







Le génome : 
20.000 gènes en 2
exemplaires

2 allèles de chaque gène;
Polymorphisme des allèles;
Combinaison unique à chaque individu;
Définit en grande partie nos caractères 

Variants génétiques, neutres ou pas;
Certains variants génétiques suffisent à
causer des pathologies

On les nomme mutations



Les anomalies génétiques



Délétion



Duplication





Les différents types de tests



Que se passe-
t-il dans un

laboratoire ?



Cytogénétique



Matsumoto A, Mizuno M, Hamada N, Nozaki Y, Jimbo EF, Momoi MY, Nagata K, Yamagata T. LIN7A depletion disrupts cerebral cortex development, contributing to intellectual disability in 12q21-deletion syndrome. PLoS One. 2014 Mar 21;9(3):e92695. doi:
10.1371/journal.pone.0092695. PMID: 24658322; PMCID: PMC3962435.

CGH array
=Hybridation Génomique Comparative sur micro réseau
d’ADN 
=ACPA (Analyse Chromosomique sur Puce à ADN)

La cytogénétique = l’échelle du chromosome



La cytogénétique = l’échelle du chromosome

Les recherches ciblées: technique de
la FISH

Syndrome de délétion 22q11 : région marquée par la sonde rouge

Trisomie 21 : sonde chromosome 21 marquée par une sonde rouge



Analyse
moléculaire de
l’ADN



Séquençage de
l’Exome 
= analyse parallèle
des 20’000 gènes
codant pour des
protéines



analyse de gènes 
neuropathies
héréditaires

20’000 gènes,
séquencés par une
machine

Séquençage de l’
Exome 
= analyse parallèle
des 20’000 gènes
codant pour des
protéines



Analyse de
gènes 
neuropathies
héréditaires

20’000 gènes,
séquencés par
une machine

Analyse de
gènes 
de cholestase

Séquençage de
l’Exome et analyse
d’un Panel de
Gènes



Analyse de
gènes 
neuropathies
héréditaires

20’000 gènes,
séquencés par
une machine

Analyse de
gènes 
de cholestase

Analyse des
5000 gènes
causant toutes
maladies
Mendeliennes

Séquençage de
l’Exome et
analyse d’un
Panel de Genes



La biologie moléculaire = l’échelle des gènes / de l’ADN

https://www.cahiers-myologie.org/



Les modes d'hérédités 



Pédigrée au lit
du malade



Pénétrance incomplète
Un individu porteur de l’allèle muté peut ne
présenter aucun signe de l'affection.

Expressivité variable
Un allèle délétère peut s'exprimer par

des signes cliniques différents d'un
individu à l'autre. 

Maladies monogéniques



Maladie récessive Maladie récessive liée à l’X

Maladies monogéniques



Complexes, polygéniques, à hérédité
complexe

GWAS: étude cas-témoins, cohorte importante
La fréquence d’un allèle est-elle supérieure chez les malades
par rapport aux témoins?
On calcul l’augmentation du risque relatif d’être malade si on
est porteur de cet allèle

Maladies multifactorielles



Hérédité mitochondriale



L’analyse des résultats? 
Pourquoi est-ce si long d’avoir un

diagnostic? 



Sang sur EDTA
pour analyse
d’ADN



Consultation
pédiatrie

spécialisée

Consultation
génétique

Demande aux
assurances

Accord
assurance

Prélévement
échantillon

sang sur EDTA
du trio

Stockage
banque à ADN

Extraction
ADN Cytogénétique

Séquençage
ADN

Biologie
moléculaire

Analyse
bioinformatiqu

e





Consultation
pédiatrie

spécialisée

Consultation
génétique

Demande aux
assurances

Accord
assurance

Prélévement
échantillon

sang sur
EDTA du trio

Stockage
banque à

ADN

Extraction
ADN Cytogénétique Séquençage

ADN
Biologie

moléculaire
Analyse

bioinformatique Bibliographie

Partage de
données

avec groupes
experts

Analyses
fonctionnelles

 

Rendu de
résultats

Consultation
de génétique



L’analyse des résultats
Est-ce qu’un diagnostic est

fiable? 



RAI1, truncating mutation, de novo.

Exome, progress
report



Les différents types de mutations nécessitent
des méthodes variées

Séquençage ADN CGH array or SNP array

Aneuploidies
47,XX or XY, +21 (T21)
47,XX or XY, +18 (T18)
47,XX or XY, +13 (T13)
47, XXX ; 47, XXY; 47,XYY
45,X

chromosomal
translocations

Karyotype
(cytogénétique)

Point mutation                                            Chromosomal mutation                             Genome mutation

À l’avenir, tous les types de mutations se prêteront au séquençage du génome entier



5 : Pathogène 

4 : Probablement pathogène 

3 : Signification inconnue (VSI) 

2 : Probablement bénin 

1 : Bénin 



Déjà rapportée dans la littérature 

Fréquence dans la population
générale

 

Concordance avec la clinique 

Logiciel de prédiction 



Un résultat négatif en génétique =

«Dans la limite des connaissances actuelles
pas d’explication au tableau clinique du
patient…»

Plutôt comprendre on n'a
peut-être pas encore trouvé…

Expertise du généticien clinicien

Collaboration indispensable entre équipes soins/recherche locales et
internationales

Rôle majeur des bases de données

Science en mouvement

 Nécessité réévaluation
clinique et des données 



Et les thérapies géniques ?



Corriger une anomalie
génétique

Remplacer le gène
défectueux

Protéger les cellules
atteintes

Modifier  l'épissage Agir sur la fabrication d'une
protéine

Thérapie génique



Avez-vous d'autres
questions … ?



Remerciements

HUG
Fondation privée des HUG
Unité de Neuropédiatrie des HUG
Centre de génomique médicale
Centre Maladies Rares HUG

Les patients et leurs familles 



Prochaine conférence
Ecole et handicap

21 novembre 2023 Thème: Ecole et handicap

Informations sur le site du centre
CORAIL à venir

Cycles de conférence du Centre
CORAIL | HUG - Hôpitaux
Universitaires de Genève 



Aller plus loin…

https://www.hug.ch/medecine-genetique/maladies-rares

https://www.hug.ch/enfants-ados/maladies-rares-complexes/centre-coordination-soins-corail

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php

https://www.mongenome.ch/fr/

https://www.genetique-medicale.fr/


