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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Objectifs péedagogiques

« Comprendre l'utilité de la biologie systémique en génétique médicale appliquée
a la déficience intellectuelle pour:

— établir le diagnostic
— comprendre la physiopathologie

— rechercher de pistes thérapeutiques
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience
Intellectuelle

Plan

* Introduction: déficience intellectuelle (DI), consultation de
géneétique

* La biologie systémique en génétique médicale

 Exemple en DI, explorations liées a CUL4B

UE Biologie Systémique



Biologie Systémique-Exemple de la Déficience
Intellectuelle

Introduction

Déficience intellectuelle

UE Biologie Systémique



Troubles neurodéveloppementaux

DSM-5 : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

[ Déficiences intellectuelles

Troubles spécifiques des apprentissages

Troubles moteurs

Troubles de la communication

Troubles du spectre autistique

P

TN Troubles déficit de I'attention / hyperactivité

\ ," UE Biologie Systémique -
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Intellectuelle
Définition

Qu’est-ce que la

déficience intellectuelle?

" UE Biologie Systémique



Biologie Systémique-Exemple de la Déficience
Intellectuelle

Définition(s) de la déficience intellectuelle

OMS => CIM-10 (Classification Internationale des Maladies) (1992)
American Association on Intellectual and Developmental Disabilities (2010)
APA American Psychiatric Association => DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) (2013)

e En 2008 : « Retard mental » => « Déficience intellectuelle »

* Depuis 2010:
Diminution significative des facultés intellectuelles
ET
déficit des comportements adaptatifs
(conceptuels, sociaux et pratiques)
survenant <18 ans

UE Biologie Systémique N
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience
Intellectuelle

Quotient de Développement / Quotient Intellectuel

. Echelles d’évaluation du QD ou
Ql:

— ex: échelle de Wechsler .
— Ql=QVerbal + Q :
Iptelligence R Intelligence
Performance thibie supérieure
=a 70 : retard mental (pouvant Intelligence moyenne (pouvant = a 130 : surdouement / Haut
. Dl . QI < _2 DS étre profond, sévére, modéré atre rgoyenne b);sse o(fl,moyenne Quotient Intellectuel (au dela de
: ou léger) haute) 145 on parle aussi de THQI)

. Ql<70:2,5% de la population
— 50<Ql<70:légere
— 35<Ql<49: moyenne
— 20<Ql<34:sévere 2,5 % 2,5 %
— QI <19: profonde / X

Ty T I r Yty Ernw Uiy runrgr

40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 Wechsler
| | | | | I I | | I | |
- 20 36 52 68 84 100 116 132 148 164 180 Cattell
I | | | | | I | | | | |
0,003 0,046 036 2,275 9468 24,588 50 75412 90,532 97,725 9964 >999 Percentiles
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience
Intellectuelle

Prévalence : 1-3 % population

Sex ratio : 1,3 (, :1

F

Comorbidités :

UE Biologie Systémique

Epidéemiologie

Trouble du
spectre de
I'autisme

Epilepsie

Déficience
intellectuelle

Déficit
sensoriel

Malforma-
-tions



Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Intellectuell o .
T Etiologies

Plusieurs événements
Chromosomique génétiques Génique

{1

Déficience intellectuelle

7 * w

Environnementales
(toxiques, diabete,
infection...)

Périnatales
(prématurité, anoxie...)

@éduca@
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Intellectuelle .l P .
Savoir depister les patients

* Plan National Maladies Rares 3: lutte contre I'errance diagnostique

* Centres de Référence Maladies Rares:
Anomalies du Développement / Déficience Intellectuelle

Filieres Maladies Rares ﬁ ﬁ

- r// B

£ % AnDDI-Rares DefiéScience

* * Filiere de Santé Anomalies du e I 5‘L e [I I":"-_—'i[[ o
Développement avec ou sans

Déficience Intellectuelle de causes
Rares

Maladies Rares du Développement Cérébral
et Déficience Intellectuelle

FILIERE NATIONALE DE SANTE

http.//anddi-rares.org http://www.defiscience.fr

* Mise en place de plateformes de coordination et d’orientation des Troubles du Spectre
Autistique /Troubles neurodéveloppementaux

UE Biologie Systémique N
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Intellectuelle . . .
Savoir orienter les patients

Place et réle du médecin de 1™ ligne dans le repérage et I'orientation des enfants ayant des signes d'alerie de TND (en
orange sur le schéma ci-dessous)

Enfant & haut risque de TND Enfant a risque modéré de TND E::;Efa‘:;:‘a
\L générale
Consultation par un médecin de 1™ ligne E
selon le calendrier du camet de sante P =
- Examen meéagical obligataire

entre O et 6 ans

4

- - -

pe N2 -~ — Signes d’appel —______Non |

s e ~~~_de TND _— —r
7 Consultation spécialisée . S
I en neurodéveloppement ~ e = I
1 par un médecin formeé aux TND ﬁ ((our )
1 ou structure de 2° ligne o L

\ (réseau de suivi, CAMSP..) b Consultation de repérage

s « Examen clinigue détaillé S s ":,, i

L - Tests de repérage \\ o unﬁ::i_ f? n,” . o gne
S 2 . « Examen cliniaue
e A - Grille de repérage des signes
’\ , d'alerte de TND-
S Y
~ Plateforme i \L
~ 1
“u I
-~ p ) __—"Plusieurs si nes i
- | Interventions |’ L OUl —<=___ d’alerte® degTND:_.._-—-”‘— o)
e | — = S
- précoces -
- |
—

~—

. ———
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience En pratiq ue,

Intellectuelle . .
quand orienter en consultationde g
?

e Devant des ATCD familiaux de DI L0
DTF%——D
m O

 Devant des ATCD personnels de:
retard psychomoteur (RPM), difficultés d’apprentissage, DI
+/- troubles du comportement (TSA, ...)
+/- signes neurologiques (épilepsie,...)
+/- signes neurosensoriels
+/- signes dysmorphiques
+/- malformations

Trouble du
spectre
autistique

Epilepsie

Déficience
intellectuelle

Malforma-
-tions

Déficit
sensoriel

e Sans cause acquise « évidente »
=> Avis génétique

UE Biologie Systémique



Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Intellectuelle . . o
Consultation de génétique clinique

* Anamnese :
- ATCD familiaux, consanguinité ?
- Période anténatale / Prématurité?
- Développement psychomoteur / Troubles du comportement
- Evolution : « fixée », régression

 Examen clinique :
- Mensurations (micro/macrocéphalie)
- Dysmorphologie
- Signes neurologiques, atteinte sensorielle

DI syndromique ou isolée?

3 ,' UE Biologie Systémique



Biologie Systémique-Exemple de la Déficience Bila n éthlogiq ue

Intellectuelle o
Etudes génétiques
DI syndromique ou isolée ?
Syndrome « connu » Pas d’orientation clinique
Etudes ciblées: FISH, gene Etudes pangénomiques / larges:
Syndrome de I’X Fragile ACPA/CGH array, panel de génes,

exome, génome

chromosome

Filiere AnDDI-Rares

1 S AnDDI-Rares
* * Filigre de Santé Anomalies du

Développement avec ou sans
Déficience Intellectuelle de causes
Rares

http://www.anddi-rares.org/

'Y 'm
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DIAGNOSTIC
DES MALADIES
RARES




Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Intellectuelle . , e .
Bilan éetiologique
Analyse Chromosomique par Puce a ADN

ACPA = CGH-arra
y Microdélétion

Technigue de CGH-arTay

Section de larme
ADN témoin ADN patient de CGH-array

3 copies au lieu de 2 copies
CINT™ de fype gain
(duplication)

Microduplication

* LN variation du normbre de copie,
er angiais "Copy Number Varfation”

Variation du nombre de CNV = copy number variations

UE Biologie Systémique http://anddi-rares.org/assets/files/cgh.pdf N
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Intellectuelle Bilan éti0|0gique
Remaniements chromosomiques
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Selon les études, entre 4 et 15% de
remaniements (CNVs)
chez les patients avec déficience intellectuelle
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Certains CNVs: prédisposition aux troubles
cognitifs, aux troubles du spectre autistique
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Jaillard et al, EIMG, 2009
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

rielecele Séquencage génome humain

0 .

N BN
o 2001 Débzuciol\?GS'
Sequencage Sanger Draft génome humain séquenceur 454
1990 2003 2008
Lancement Human Génome humain Génome humain par
Genome Project complet seq. lllumina

UE Biologie Systémique . \
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Séquencage haut débit (panel, exome, génome)

Sanger: 1 reaction = 1 sequence SHD: 1 réaction = 105-10° séquences

et ™

NN AGTGA TGTGETGE A TT0 G TATOGTG AG KAG TG AT TG CAAAGTE G TAAT TG TG AG GGAG A TAAG GA G GG CAAAALGGTE TATAS
\ \ . . .
T T N L oY o Fichiers plusieurs Go
e T o %o 50 o = 0 75
R AGAAAGG CTAAG T TG GAAGAAAGAGAGAAAAAGT TOAG T T TTACAGA TC I TTA TATGA AGGA GA AG TG O GAARATCA T 1 TAAAG
NPT N AN "“ A\ f Af LY
\\ VAL ’)(\ WA VY Wi/ W\ A nAf\WY AATAT LY
5 = w05 B % = 20 2% 20
G TAT TAATOTGOTE T TA 14T T TG TGATAATGA TAAAGT 16 TGAGAG TATAT T TOAAA COAAG TG T TTANAAAGAAAG TOAAAT

@MB1626 :70 :000000000-A6E12:1:1161 :14394:1725 1:N:8:5
/\ GCACGATTACTTGCTCTACGCTCTTTACGACGCTTTTCATCAACT TTCCATTGAATTTTTTTCTTGTAACCTGGTTTTATTTTTTTCTTTTTCTTTTTCACAAGTCCAATCATT
TCTGTATCTAATTTTTGTTAGGACTTTTCACGGTTATTACGACGATCACGGTCGTATGTATCTTGAAATTCACCGTTT
+
1=1>11==1BDD1AFEF1A11AAAFGSEBBABBAAABF ZFF21AABBBAZAD111DFGDEAEADAL1D1ZDFEBBEBBEOF 2BFFGHGECFFGF GF GGHHHF 2=2186==11BB1EBF
BBFZBZ2BBF21FGHE1<BB21 <1BBGHHF 2@/ /7?7 /QF 22/ / </ /=F .B<. <. — <. </=B<==00-0=DHBB :=.: . :

Fﬂ / ’F\‘ ,‘" \i\\ }‘ \

340 350
AGGGAG GAGATGTAGAT TTGATG G

\[‘\d\ A f\f_\ Y l\f\w

o 310
TAGGGTTCOGTE GTG GG TOAG GG GT

e ar TaG an MEnT 0 G 07a OB A na @A A ATEA AR ARG or CTETAG TAT TCT TG 078 68 A TAT 0 00A 76 AT0AG A0 @racETe ara ac B e ot A
/ AN AN I,‘,\ n..‘" \ o f J\,\ Aaf\n [ p TTCAATACAAGAGCCCCTTACTTCCTTTTTCTATACCTTTTTCCGTAATTTCCATAATCGCCGTAAGTAGCAACAGATTCATTAACTTTATTAAGATTAATACCTAAGAACTTT
V’\f\zw‘ /‘f\ f;] 1\/\ f\ /\/‘\ ’\’ s A /‘ AV VY J\‘ v\ L ILL A f‘ k) I\N GAACCACTTTGTTCCATCTGTTCTTTTGCTTTTTCAACATAATTACGTTTTATTCTGCCTGCTTGGGTTACTAAAATAAAACCATCCCAACCATTAGCGCTTATTGCGGCATCA
G AGTGCCATE B BAGTEBGAAAAGAGT TG GAGATG AGT A AACS GAT \TAAGCT TAGTO GATAATGTGAAAGT TATG TGAG ACAACTAAACCAATCGTTTGAGTATCCATGTTAATTTAAACATCGGACATCCCACCCCCTTCCCCCCCTCCC

s
Nean\ -’1\/\” J A Iy U\ AAMANANAANGY AV \ “AA MY =A411D3BB1111AFEAAF1AAFEAFEGGHCF 3D3B2DF GGHGFBEA/ADBFF2F21F 2/ /A/ A/ /BD22BA1B00BAB@1DF 2DF GGG2@D2@112BB1F 2FCF11811FFGF
A AT@GAAAGT TOT TAGAT GTAT TAAGT THTATG GT TAAGTATAAG CTARTGGACTAT T I TATACAGCAAGAAG TAGT THTT TATT T TA) 121678 7BF G1FGFF 2BBB1BFF GGFHF B=GGHFB22F 1-<D1BG2BA<GFF 2G6FH2@<G1@CG1A AF /1@1111711F1D . .28 . 1> . > . <DDB/ <—<<.=<B 1 1—;—1,/8

) ) 8:8..39COCFA.// ;. . .=0. ;00 ;00000000,///9/9// /9-9--9/7 ;9/— j—————/——19——35—;
W e Y AU, VYA Y W\ru-j‘f\m SN o [\q AN A AN I @MB1626 : 70 : BABANOABA-AGEL2 11 :1101 :16123:1748 1:N:0:5
G GTGAAAAAT TAGTGAAGAGAGG GTCTOAGABATGGTAAAGT TATGACT TATAAT TANGAAGATGT TATAGT TGTAGAGAT TT TTG AT N
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience
Intellectuelle

Révolution technologique

Accessibilité

4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

%

Colt du séguencage du génome entier
divisé par 100 000 en 15 ans!

UE Biologie Systémique

Exome
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Nombre de publications citant
« séquencage de I'exome » dans PubMed
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience
Intellectuelle

Contexte : vers une médecine génomique

Aviesan  Plateformes de séquencage génomique:
e étude de génome trio

e Maladies concernées listées

FRANCE MEDECINE _ , |
GENOMIQUE 2025 * Enjeu de santé publique: lutte contre

I’errance diagnostique

Pour la déficience intellectuelle:
Etude pilote de recherche : DEFIDIAG

UE Biologie Systémique



Biologie Systémique-Exemple de la Déficience
Intellectuelle

Apport crucial dans les troubles neurodéveloppementaux

* Identification de nouveaux genes DL O
e Panel>1500 génes &~ /\’@W
58 CENTR_E DE REFERENCE
7 Déficience
o %7 intellectuelle modérée
2 50 a sévére
C
. 40 -
A
Q 30 — A
0
X 20—
10 — /
. 1
1970 19I75 19[80 19185 19]90 19]95 ZO]OO 1OI05 y 0110 20115
Year
ACPA SHD
UE Biologie Systémique  FISH / Sanger \
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience
Intellectuelle

Annonce diagnostique et conseil génétique

* Annonce diagnostique: besoin d’un soutien psychologique

— Surveillance médicale adaptée

* Conseil génétique pour la famille:
— diagnostic prénatal, préimplantatoire
— enquéte familiale DI [ N

De novo

AD@
<1%

Risque de récurrence
q => DPN?

\ ,' UE Biologie Systémique
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Lié a

I’X@

50% si garcon
=> DPN / DPI

w
I_'_l
w
DI [ W
A
25%
=> DPN / DPI



Biologie Systémique-Exemple de la Déficience Prise en cha rge

Intellectuelle

* Prise en charge en ALD
* Prise en charge pluridisciplinaire: CAMSP, CMP...

— Bilans et suivis: psychomoteur, orthophonique, psychométrique,
pédopsychiatrique

« Accompagnement éducatif:
— Demande AVSI, orientation école spécialisée (CLIS, ...) +/- SESSAD
, g . PRIOR
* Accompagnement médico-social: e
— Dossier MDPH, orienter vers une assistante sociale, équipe PRIOR

i*+, AnDDI-Rares Défii‘cience

* Filieres Maladies Rares n ot s Meeds o duDovacppmen it
 Association de patients 2 A ® MALADIES
« Forum Maladies Rares Info Service n,rU\RARES
Z o<, INFO SERVICES
DIAGNOSTIC ﬁ

UE Biologie Systémique \
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Du diagnostic a la recherche

DIAGNOSTIC

Identification de « nouveaux » genes

INSERM UMR1087 / CNRS UMR 6291
Chef d’équipe: P’ S. Bézieau
PHYSIOPATHOLOGIE Directeur d’unité: R. Redon
Validation fonctionnelle

sur modeles cellulaires / animaux

—

THERAPEUTIQUE
Criblage moléculaire
Thérapie génique...

/




Biologie Systémique-Exemple de la Déficience
Intellectuelle

La biologie systémique
en génétigue médicale

UE Biologie Systémique



Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Intellectuelle
Définition

Qu’est-ce que la

biologie systémique?
Exemples d’utilisation en genétique?

" UE Biologie Systémique



Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Intellectuelle I nt rO d u Ct i O n

* Définition:
— Biologie des systemes
— Biologie intégrative

* Fonctionnement cellulaire global

« ADN/ARN/Molécules/Protéines/Complexes
protéiques...
 Modélisation

UE Biologie Systémique 28



E}itoelﬁgcijetzugﬁztémique-ExempIe de la Déficience I n t r O d u Ct i O n

diagnostic

/ Impact du variant

Recherche

Génomique
Transcriptome
Epigenome

4 N

Protéome
Processus cellulaires,
pathways, adressage a la
membrane, etc...

+Modification des
INTERACTIONS

. /

UE Biologie Systémique 29 \
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Nécessite de générer un
grand nombre de
données




Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Intellectuelle I n t rO d u Ct i O n

Génomique

Large DNA molecule

J fragmentation

<

J sequenced

— e - Séquence nucléotidique

CATACACGTAGCTATACG
Assembly of GTTACAGTGCATGCATA
overlapping
DNA sequencing GCTATCAGGCTAGGTTA|
{
Assembled GCTATCAGGCTAG-C!TT : AGTGCATG!AT ACACGTAGCTATACG .
sequencs Copy Number Variant

Variant Structuraux
complexes

30 N
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Intellectuelle I n t U Ct i O n

Génomique

a ﬁ
Short sequencing f— —
ds overl P S —
I
{ [}
Inferred sequence ———
L_____| L]
I I
N
.
I
I
Long read captures entire Co py N u m ber Va ria nt
array and flanking regions

des variants structuraux,
haplotypes)

complexes

triplets, meilleur caractérisaton [ Variant Structuraux J

/

o/ UE Biologie Systémique 31 \

Ny 1 2 APPRENDRE ENSEMBLE
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Intellectuelle I n t ro d u Ct i O n

Epigénomique

a - whole-genome-seq
V exome-seq

4 Neuron AGCIN,
B - - ‘ ]
A

3 T
P4 —— Nucleus “Co

< CLIP-seq
’\T’ Ribo-seq
ChIRP-seq g & ke e
m  ChiP-seq 1 B
Hé :I:A-PET @ = H3K4me! H3K4me?2 - / \
P o | 5 ) 3 Nombreuses techniques
3 H3Kdmed H3K27ac - _ associées a chague aspect
W\ Y, AN épigénétique
Nucleosome MNlas_e-Jseq MNxseq \ /
DNase-seq DNase-seq

C. Cario-Toumaniantz

UE Biologie Systémique 32 \
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Intellectuelle > I n t ro d U Ct i O n

Epigénomique

B ' ' : - 2
o P = 3
: hol B N ¢
‘%’ s ~C ¥ : Boundary
e Vi a 3
A 2 -~

: "¢ )f TAD h TAD
'°"'"'-'-'.'.-.-.'.-.'.'.'.::'.'.:'.::'.:'.'.::.. > I

o o
o, 0
...........

5hmC
LB 5hmC

5-hme-seq

RNA-seq

Ribosome

00 PO
.........

I
3D Genome \),

H3K4me! H3K4me2

FAIRE-seq

Architecture

ot DNA
MNase-seq MNase-seq
DNase-seq DNase-seq

C. Cario-Toumaniantz

Nucleosome

ole¥ ek High Occupancy
APBS

APBS occupancy

l High

r a Lol
Hi-C et conformation de la

| A
TFIIC L l ‘ L
chromatine: Topologically Cohesin A \ |\ A A A Medium
Associated Domains Condensin | - I\ A A
S J PROMS l l l Low

1 1 4 1 Van Bortle, Kevin et al. “Insulator function and topological domain border strength scale with3 3 N
U E B I 0 I Ogl e SySte m I q u e architectural protein occupancy.” Genome Biology 15 (2014): R82 - R82. T AT



Biologie Systémique-Exemple de la Déficience
Intellectuelle

o0
&9

~=_ Introduction

Trancriptomique

~ R
RNA-Seq ++
-Expression différentielle: tissu spécifique,

conditon..
-Anomalies des transcrits - _ﬁ . Gy~ Sag—
- - : Condition A

S
100 31 25
50 % 7. ".‘(’
D o
T e
W ) ]
-y 0

RPKM

RPKM

7

150
100 . ) 4 E
g so 2 o
= ] k. e A — 4
B — 11 — e
150 tKQ
on . Condition B
£ so i .
= o - ———_ _<~—-___
Condition A . : E— — 1 x
45814878 45814979 45815670 45816113 45816265
Genomic coordinate (chrl?7), *-" strand

- >
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Biologie Systémique-Exemple de la Déficience

Intellectuelle I n t rO d u Ct i O n

Protéomique

Possibilité d’explorer
différents compartiments
cellulaires

Différentes conditions
Niveau d’expression
Modifications post traductionnelles

4 Couplées avec techniques d’études L
ARN/ADN (études des protéines liées aux OB
acides nucléiques, modification des
9 histones etc.) y

UE Biologie Systémique 35 \
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Intellectuelle

Interactome
métabolome

Interaction genes du
protéasome/genes impliqués
dans le développement de la

synapse

In silico
- Validation expérimentale
—> Dosages biochimiques

UE Biologie Systémique
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MHC/Antigen
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Cell cygel progression
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* Générer les données « systémiques »

4 N

Quelles données?
(ADN, ARN, métabo, imagerie,
clinico-biologique...)

N v
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Intellectuelle P rO b I é m a t i q u eS

* Générer les données « systémiques »

\w\:/ - ( ;“‘17
Quel modele?
'\\," UE Biologie Systémique 39
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Intellectuelle P rO b I é m a t i q u eS

* Générer les données « systémiques »

Morphologie?
Protéomique?
Transcriptomique?

Complémentarité QUEI mOdéIE?
Réplication . .
Extrapolation des résultats Quelles explorations au sein du
) ala?
Morphologie? \\ modele: /
Protéomique?
Transcriptomique?

\_
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 Générer les données « systémiques »

~

Génome: 120Go
RNA-Seq: 10-20Go

Quelle quantité de données?
+ stockage, exploitation, analyses bioinfo
Gestion des données

\_ /
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Intellectuelle P rO b I é m a t i q u ES

* Prioriser les explorations

— en accord avec la question scientifique

— les moyens

— les plus a méme de générer de nouvelles
connaissances systémiques
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Exemple en maladie rare

Explorations physiopathologiques
dans la Déficience Intellectuelle liée
au gene CUL4B

UE Biologie Systémique
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Y 4 [ ] [ ]
Intellectuelle Déficience Intellectuelle- CUL4B
Phenotype Phenotype
Location  Phenotype MIM number Inheritance mapping key
g4 Mental retardation, X-linked, syndromic 15 (Cabezas type) 300354 ALE 3

Hypotonie néonatale Poids de naissance <10p
RPM puis DI variable T~ Petite taille
Absence de langage A Macrocéphalie relative
Tremblement N Hypogonadisme
Epilepsie ; e,
Anom. morphologiques

Brachydactylie
Pes cavus

Cyphose
Agressivité, TDAH

Labilité thymique
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Intellectuelle Déficience Intellectuelle- CUL4B

Poly-ubiquitinated

CUL4B (CULLIN 4B)-Ubiquitine ligase

O O
Ub
195-20S
26S Proteasome
Variants perte de fonction hémizygotes ] [ Explorations biologiques limitées ]
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e DrOI 45
S o 2y Qﬁalbbe‘g Qr
. Q@Q‘f‘“%?a‘“ g, Ve
o™

o Abnormal level of CUL4B-mediated histone 2 gy, Re,
2 « e . . . U, Ca
H2A ubiquitination causes disruptive HOX gene Tipy
expression °
pff:( O44""’ed j & X numan s\]ndfgg‘ ’
e. , = -
C‘0'77,0/ Y Dep,, 7 Wat, Ihn 4 cam
o PN, Morpge tations ncreased STy preaks
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Déduit de la littérature: incomplet, extrapolé parfois a tort, non vérifié, dans des conditions différentes etc...

o
-

APPRENDRE ENSEMBLE



Biologie Systémique-Exemple de la Déficience
Intellectuelle

H2A ubiquitination causes disruptive HOX gene

Biblio

expression  celjules dérivées de c de patients
O4
prOte- 4~Med-
Dpp S Uny, fatey {in
57 Copy 34ely 1y “rag, llin 4B resu!
,0/@,\, p@nd ‘on Of . n cu Sed ¢
"%qc,, KOs utation® oy increds e
HEK-293 cells 48, ssoc-‘ated yase -depe“d
: e
isom (
_=x top© Cellules Kc (carcinome)

/

Ny 1 2

APPRENDRE ENSEMBLE



Biologie Systémique-Exemple de la Déficience
Intellectuelle

Difficile de faire une synthese
proche de la réalité biologique

- Apport de la biologie systémique

UE Biologie Systémique



E}i%ﬁg(ijetzuzﬁztémique-ExempIe de la Déficience P ati e nt S et M éth O d es

Puis extension de la cohorte grace a
Genematcher, et aux associations de

patients en France et aux USA " 14 (19

v

Dr ISIDOR
Dr VINCENT

Variant CUL4B classe 4/5
Délétion intéressant CUL4B

CHU Nantes

Recueil de données 37 garcons et 2 filles

—

— | ¥ cliniques/photographies

Sang sur EDTA)pour 11 familles
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Intellectuelle Approches_LyT

Avantages:
-Facilement obtenu
-Facilement entretenu-multiplié

-Explorations en cellules de
patients

-Réplication de données de la
littérature

{ Génotype connu ]

CULA4B negatively regulates Toll-like receptor-triggered
Etude de marqueurs LyT proinflammatory responses by repressing Pten transcription

d'activation/prolifération The E3 ubiquitin ligase Cul4b promotes CD4"

T cell expansion by aiding the repair of

Etudes de damaged DNA
transcriptomiques/protéomiques

possibles
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Inconvénients:
-Pertinence clinique et limitations du
modele?

-Données de la littérature en LyT... sur
souris

-Expression des genes impliqués en
neurodevt?

{ Pas cellules neuronales ]

20% des genes Neuro exprimés en
LyT

Pertinence des études
morphologiques?

UE Biologie Systémique 52 \
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-

.

Exome connu
Transcriptome/protéome
accessible

patients

~N

Peu de données sur cellules de

J

53
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Approches-iPSCs

Avantages:
-Protocoles standardisés

-Type cellulaire : neuro
-Toujours cellules de patients

[ Pertinence modele/clinique ]

[ Morphologie ++

54 N
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Inconvénients:
-Chronophage +++

-Colit +++
-Induction d’aberrations Chr ?

Limite échantillons
Réplicats

[ Morphologie : type de W%@%

neurones adapté?

55 N
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~

Exome connu
Transcriptome/protéome
accessible

= . . lonnées sur cellules de
/ Apport majeur BioSys ients
J

- Mise en évidence de voies communes
dérégulées en patho rare

- Description de marqueurs pertinents en

physiopathologie
- Mécanismes moléculaires \
xome connu (?)

Transcriptome/protéome
accessible
Morphologie +++

Colit +++ Y,

\ ,' UE Biologie Systémique 56 N
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Intellectuelle E p igé n O m i q U e

SCs : .
Hypoacetylation 3-
(bleu) 9
. c
m
3 Interajctlons £ aroup
internucléosomales g
< CTL
fortes © 0-
i 0 ® M
B, &
& g h, Q
S . a
=l L2 S “r' g,
b Acetylatio i -3- e
Deacetylatlonx . "'*5; g, L
" 1 1 1 1
-10 -5 0 5

PC1: 59% variance
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géenomique

Ensembl Genes
s e -log10(Hypergeometric p value)

sample 0 5 10 15 20 25 30 35
cTL PLGLE ] [ O S S E— 3640
1 Mt PLGLB 2 [ I I S S S 36.40
ELFN 1 I I S S— 23 .29

MAD L1 IS I 23.29

VAV 2 I I I . 15,07

RXRA I S I 15.92

SARDH I I I 15.24

COLSAL I I N 14,93

NCOR2 I — 10.65

PPIF I O.77

FAM10LA IS 9.50

ZMIZ 1 I—— O .32

TWIST 2 I 7 .35

GLI2 I 7 64

HDAC I 760

TMEM196 I 7.06

MACC] I 6.54

SPG20 NN 5.93

UGGT2 I 5.91

LARGE [N 5.66

DNAJC3 N 5.66

CCDC169-SOHLH2 M 5.46

FAM207A BN 4.37

ADARB1 NI 4.37

CBX4 N 4.37

TBC1D16 M 4.37

GCFC2 I 4.34

SYN3 M 4.15

Hypoacetylation
(bleu)
A Interactions
" internucléosomales
: fortes

| S

r.

Ensembl Genes
Acetylation BpS

-log10(Hypergeometric p value)

0 1 2 3 4 5 6 7 8
SPPIN 3 | S o .56
LUB QLN 2 [0 S 7.83
ORT13H 1 | S o S 6.35
ENSG00000134602 - I 6.35
CTSF

Deacetylation

[ .28
HTR7 [ I I S S 5.83
PIK3R L I 5.45
SLC30AS 5.45

CSNKLG3 [ I S S o 5.24
CSMD 1 S S [ - 4.69
CYYRL I I S —— .63
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Intellectuelle E p igé n O m i q U e

Job ID: 20210325-public-4.0.4-Dt7Coz

Display name: user-provided data GO Biological Process

-logl0({Hypergeometric p value)

00 05 10 15 2.0 25 3.0 35 40 45 50
regulation of systemic arterial blood pressure by hormone IR IR SN [N N R o e 5.26
regulation of blood vessel diameter NN I DN N R U o oy ey e 5. 25
metanephros development [N I RN RN R O o o e e 5.00
endocrine process I N N N N S o e 495
regulation of tube size: NN N N N N w288
requlation of blood vessel size I N DR RN R D Sy o e w488
detection of chemical stimulus involved in sensory perception of sme! | IR N N N N " . 442
regulation of systemic arterial blood pressure mediated by a chemical signa [IRE—_—_GGTEE— N N N Py e e 4,13
ureteric bud developmert IR R N D P e e £.07
positive regulation of transcription factor import into nucleus MM R R N (S " ——— 4.02
mesonephric tubule developrment I SN R S P . 401
mesanephros development NN N N N N D e e 394

Job ID: 20210325-public-4.0.4-Dt7Coz

Display name: user-provided data GO M olecu Ia r Fu ncti on

-logl0(Hypergeometric p value)

00 05 1.0 15 20 25 3.0 35 40 45 5.0
G-protein coupled receptor activity IR N N U N S S e 533
G-protein coupled amine receptar activity I I 0 500000 00000 0 oy oy o e 5,27
olfactory receptor activity [N N N N o o aw 4.42
peptide hormone bindirng MMM R R R R i 4,09
hormone binding I N N R P e e 3.86
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Liens entre dérégulations
de marques épigénétiques
et processus biologiques
connus
Validation/Nouvelles

hypothéeses physiopath

o
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- Conservation des processus inter-espéces

Marqueur de statut patho
Etudes de transcriptomiques/protéomiques
patient vs contréle

- Mécanismes physiopathologiques

R’
a3

/ Observations morphologiques
Etudes de transcriptomiques/protéomiques
au cours de la différenciation patient vs
contréble
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Intellectuelle

l!ﬁl J UE Biologie Systémique

Modele animal

Développement des neurites

PCBP1 variant
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Intellectuelle CO n C I u S i O n

G.enom!que Lignées cellulaires
Transcriptomique
Cellules Protéomique
Modeles animaux
in vivo

de
patients

4 ) 4 )

Marqueurs diagnostiques e e :
: d . .g : d : Identification de leviers
Surveillance clinico-biologiques

deduit Autres outils en moléculaires

éduite . . . , .

C shension de | ladi pathologie rare: Potentielles cibles thérapeutiques
-« \_ Compréhension de la maladie bioinfo . )

~—
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Cellules
de
patients

(

o \‘K

Marqueurs diagnostiques
Surveillance clinico-biologiques
induite
Compréhension de la maladie

J

UE Biologie Systémique

Genomique

Jranscriptomique

Protéomique

sur le réseau
Points-clés du réseau

Modélisations
informatique

Conclusion

Lignées cellulaires

Modeles animaux
in vivo

(

N

~N

Identification de leviers
moléculaires
Potentielles cibles thérapeutiques

J
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Merci de votre attention
Questions?
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