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Quid des disomies ? ... et en mosaique ?



Disomies

N N Resulting segmental

uniparental disomy

Maternal heterodisomy Paternal isodisomy



Disomies
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‘Disomies en Next-Generation Sequencing

0.05 0.08 0.15 0.31 0.36 0.60
1 1 1 1 1 1
@ ° @ ’
I 1 I I 1 I
Q\ Q\ Q\ & Q\
B @Gb &\l‘ (\5‘7\}‘ 4,(‘* REj
NS v & N v
NN 4 o> & &
'g‘b \)\\ o RN \,(b' 'b'(\
W AR \ N N
Sl X

Estimation pour notre cohorte : 5a 71 disomies...
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Estimation pour notre cohorte : 5a 71 disomies...
sans les mosaiques !



BARACUDA

Apports

Disomies et aneuploidies en génome short-read trio
- pré-sélection
- nouvelles visualisations

- Hétérodisomies

- Mosaiques

- Premiere grande cohorte de disomies en génome

- En production depuis février 2025 (9.2)
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1. Méthodes
2. Dossiers d’intérét
3. Résultat de la cohorte
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ethode : sélection des dossiers

Prérequis :
ségrégation

de chaque variant
du cas index

1.0

0.5 1

0.0

1.0 1

BAF

0.5+

0.0

1.0

0.5 1

0.0 1

000000000 0000000000 0000000000
Cas index
0000000000 0000000000
0000000000
Pere
00000000OCO 000000O0OCGOOS
000000OGOOO
Mere

12



Méthode : sélection des dossiers

Principe : exces de variants hérités du pere ou de la mere

g Avertissement : Le profil de transmission des SNP parentaux est déséquilibré : 99.8% de SNP paternels sur le chr15. Cela pourrait évoquer une disomie uniparentale
Consultez la section Autres.
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Méthode : visualisations

Dossier sans anomalies

chri1 CI
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Méthode : visualisations

VAF variants paternels
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Méthode : visualisations

VAF variants paternels

VAF
variants maternels
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Méthode : visualisations

VAF variants paternels

VAF
variants maternels
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» AMéthode : visualisations (en cours)

Profondeur par chromosome

MR-2504765 Profondeur de séquencage Cas Index

3

L e IR Bl I B B B e e =1 .
MR-2405267 Profondeur de séquencage Cas Index
= =1 ==y R e =y Y e == e ey
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éthode : visualisations (en cours)

Estimation du nombre de copies des variants de chaque parents

'i
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Validation : trisomie 14 en mosaique

chr14 Ci
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. VMalidation : trisomie 14 en mosaique

chr14 Ci
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Validation : monosomie 7 en mosaig

chr7 CI
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\alidation : monosomie 7 en mosaiq

chr7 CI
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. Validation : trisomie 8 faible

chr8 Cl
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Normalized depth chr 8 Depth chr8
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Attention a la consanguinité !

chr5 CI
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Attention a la consanguinité !

Régions d’homozygotie 225.99Mb ( 7.29% du génome)

DP chr5 37 X W— S
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Nouveau diagnostic 1

chr15 CI
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Nouveau diagnostic 1

chr15 CI
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Nouveau diagnostic 2

chr3 ClI
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Nouveau diagnostic 2
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Nouveau diagnostic 3

chr22 Cl
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Nouveau diagnostic 3

chr22 Cl
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Nouveau diagnostic 3

15mb 20 mb 25mb 30 mb 35mb 40 mb 45 mb 50 mb
L L L L L L L L L L L L h L L

FISH :

e 12% foie (22gter + RP11-422p18)
® 17% poumon ( 22gter + cep14/22)
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Résultats de la cohorte

11913 dossiers

v

123 pré-sélectionnés

'

Réanalyse ———

37 non retenus
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2 consanguinité [@———— 65 d’intérét | 53% 21 en attente
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Résultats de la cohorte

11913 dossiers

v

123 pré-sélectionnés

'

Réanalyse ——®{ 37 non retenus

2 consanguinité [———— 65 d’intérét 21 en attente

3 incertains 16 nouveaux | 13% 44 connus 36




16 nouveaux diagnostics

CNV gain 15924.3926.3 (24.6Mb)
SV anneau du 13, inv dup del 2q
Aneuploidie trisomie 22 en mosaique

Et 12 disomies !
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12 nouvelles disomies

® disomie mixte
® hétérodisomie
A ® isodisomie

& mosaique

0 oA O ® O © nen

| — T | I — A oui
6 7 9 141516

Chromosome

—_
w_.
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Take-home message

lere grande cohorte de disomie en génome : 0.13% nouveaux diagnostics
Pré-selection adaptée (13% de nouveaux diagnostics)

Nouvelles visualisations pangénomiques

Difficulté des mosaiques...

Discussion clinico-biologique !
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Take-home message

lere grande cohorte de disomie en génome : 0.13% nouveaux diagnostics
Pré-sélection adaptée (13% de nouveaux diagnostics)

Nouvelles visualisations pangénomiques

Difficulté des mosaiques...

Discussion clinico-biologique !

Questions, suggestions... ? bioinfobio@chu-grenoble.fr
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> Genome short-read en trio a Auragen

Variant de Expansion de
SNV CNV structure triplets Mitochondrie
X4 »pa DXAUA n
! } AT | O OO
POA DOOC PO - —

Et les disomies ?

French et al. 2022 44



nome short-read en trio a Aurag

Variations ponctuelles et petites insertions délétions
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Ok pour partage seqoia ?
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nhome short-read en trio a Aurage
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