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sequenga?e
de nlouvel e Leutilisation du NGS permet de résoudre de plus en plus des cas
genera‘“on (NGS) ficiles mais leanalyse des données est loin deétre simple. Leabser
. . dehistoire familiale en présence de phénotypes MNM peu spécifiqt

ans Ie dla_-gnOStIC complexifie lsinterprétation des données du NGS, nécessitant souve
des malad|es [+étude deautres membres sains de la famille et la poursuite deanalys
. fonctionnelles. Une analyse clinique de qualité ainsi queune bonne c

neuromuscu Ialres laboration entre généticiens et cliniciens sont essentiels pour parver

a une interprétation correcte des résultats.

Cependant, le taux deerreur avec le NGS reste élevé par rapport
Résumé méthodes classiques de séquengage (type Sanger). Des mutations peu
Cet article de revue deEfthymioliletfat. partie étre artificiellement produites lors de leamplification, source de résultat:
deun numéro spécial deoctobre Ziikede Opiniofaussement positifs. Un autre défi est lié a la détection des répétition
in Neurolggsur les maladies neuromusculaires [@{expansions ou de variations structurelles. Ces mutations peuvent pa:
Les génes des MNM, souvent de grande taille, coapenpert si elles sont supérieures a une longueur de lecture de 150
de nombreux polymorphismes, rendant difficile tédbatie, conduisant a des résultats faussement négatifs. Par ailleu
fication des variants pathogénes. Cela est partjgaidrdes nombreux variants détectés par le NGS, il est souvent difficile
ment vrai pour les génes DMD de la dystrophfaiee(la gigtinction entre les mutations authentiquement pathogénes et le
Mb, 79 exons), TTN de la titine (> 100 kb, 363vanatieindividuelles rares sans signification clinique.
NEB de la nébuline (183 exons). Dans le contéxte deutne difficulté est la couverture incompléte des bibliotheque:
histoire familiale ou fréres et sceurs sont atteff@s;apture disponibles dans le commerce. Bien que de nouvelles \
diagnostic deune MNM est en général évident. Jioneibes, kits de capture soient proposées de facon réguliere, auct
le mode de transmission reste souvent difficile eagifirerde toutes les parties codantes de tous les genes neest actu
dans des petites familles ou Ishistoire de la fantdiadait disponible. Ceci peut étre résolu par le séquencage ciblé
défaut, ou chez des cas apparemspwatiques »égions deintérét et par l,amélioration du processus de capture. Leau
pouvant prendre neimporte quel mode de transreissiton de la couverture de la séquence, une longueur de lectu
ou étre de novo dominant. supérieure a 150 pb, l,amélioration des algorithmes vont égaleme

permettre de résoudre certaines limites du NGS. Une autre alternat

est la combinaison des différentes méthodes de séquencage.

Commentaire
Les maladies neuromusculaires sont deune grande hétérogénéi
clinique et génétique. Par exemple, pour les MNM a début précc
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telles que les myopathies congénitales, les dystrophies musculaires
congénitales et les syndromes myasthéniques congénitaux, il existe
une grande hétérogénéité, avec une extension sans précédent des
« diagnostics par sequencage » suite au NGS ainsi que des corrélations
phénotype-génotype [3]. Plus que jamais, des évaluations cliniques,
incluant I'imagerie musculaire par RMN, sont nécessaires pour guider
le diagnostic génétique moléculaire. Il est maintenant techniquement,
cliniquement et éthiquement possible d’effectuer le NGS pour des
pathologies graves a I'échelle de la population ; c’est notamment le
cas pour le dépistage des porteurs avant un projet parental, ou de
dépistage néonatal de certaines MNM a début précoce.

Un pourcentage significatif de patients reste cependant sans diagnos-
tic moléculaire, ce qui suggere que beaucoup de génes et de méca-
nismes seraient encore a identifier. De nombreux variants « patho-
genes » souvent rapportés dans les populations témoins seraient
plutdt des polymorphismes rares. La validation fonctionnelle des can-
didats variants d’une pathologie est cruciale pour une interprétation
précise du séquencage NGS et pour un conseil génétique approprié. La
recherche de polymorphismes et de mutations dans un gene particulier
au niveau international par les centres de référence est devenue une
nécessité de plus en plus évidente, et la dissémination et la mise en
commun de ces informations est importante.

Institutions Individuels

PRIX

Malgré certaines limites, le NGS a considérablement
fait progresser la recherche et la pratique du diagnostic
génétique de routine dans les MNM. Son codt ne cesse
de diminuer et de nouvelles améliorations techniques
sont attendues dans les prochaines années. Elles vont
permettre d’obtenir plus rapidement des données
encore plus précises et fiables. Si actuellement, I'étape
limitante reste la validation fonctionnelle des nouveaux
genes/variants identifiés, le NGS devrait se généraliser
afin de déterminer dans tous les cas la nature de la
mutation causale, dont la connaissance est indispen-
sable pour un diagnostic correct et pour I'inclusion dans
les essais thérapeutiques. ¢

Added value of next generation sequencing (NGS) in
the diagnosis of neuromuscular disorders
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