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Haploinsuficient Complete loss of one copy
of a particular autosomal gene causes
noticeable clinical efects; a single (haploid)
normal allele does not sufice for normal
development or homeostasis.
Haploinsuficiency is the central pathogenetic
mechanism in semi-dominant diseases
caused by loss of function (LoF) variants.

Zschocke et al. Nat rev genet
2023
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INTRODUCTION

Interprétation classique de la pLI

@

Quantifie le niveau de tolérance a I’haploinsuffisance entre O et 1

O Un gene avec une pLl a 0.5 est deux fois plus tolérant a la perte de fonction qu’un gene avec une
pLial

0 Différencie les genes dominants et récessifs

0 Différencie les génes neutres qui peuvent muter sans trop de conséquences et ceux sélectionnés

O Une plLla 1 veutdire gu’un mutant perte de fonction a I'état HTZ est probablement tres délétere
(« gene tres haplo insuffisant »)

O Une plLl a0 veut dire qu’'une mutation LOF HTZ est probablement bien tolérée
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Obijectifs
oBase de données contre laquelle filtrer pour le
diagnostic moléculaire des maladies mendéliennes

oEstimation de la « contrainte » sur les 20 000 genes
du génome humain
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PARTIE |
Développement de lapLlI comme une
mesure de la probabilité de
dominance/haplo insuffisance



Idée générale de la pLI

3 types de genes au regard des PTV avec des probabilités a priort
e géne dominant/ haplo insuffisant -> P(AD)

e gene récessif -> P(AR)

e gene neutre -> P(N)

Ces trois catégories sont associées a des nombres différents de PTV dans les bases de données

pLI :=P(AD|PTV = k)



Quelle est la probabilité que
cet individu soit une femme ?

P(Sexe = F)

Quelle est la probabilité que
cet individu soit une femme
sachant qu’ 1| me s

P(Sexe = F|Taille = 170)

Réalisé par Midjourney v6.1
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POSTERIOR LIKELIHOOD
Probabilité a posteriori une Probabilité de la taille i
fois connue | "1 nfor mat i sanohamndle sexe

taille

P(Taille = 170|Sexe = F)

P(Sexe = F|Taille = 170)

P(Taille = 170)

.P(F)

PRIOR
Probabilité a
priori sans autre
information




POSTERIOR LIKELIHOOD . ~ PRIOR

Probabilité a posteriori une Probabilité de la taille B Probabilité a

fois connue | i nfor mat i sanhantle sexe priori sans autre
taille information
P(Taille = 170|Sexe = F)
P(S = F|Taille = 170)|= P(F
(Seze = FlTaille ) P(Taille — 170) (F)

P(Sexe = F) = 0.5

P(Sexe = F|Taille = 170) =~ 0.36




Idée générale de la pLlI pLI — IED(AD‘PTV — k)

pLI = P(AD|PTV = k)|= P(PTV = k|AD)| P(AD)

P(PTV = k)

pLI Loi de probabilité des PTV
Dépend a priori du taux de mutation p PRIOR
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u Nombre de
PTV=k

N

1 transcript gene chr n_exons cds_start cds_end bp muAyn mu_mis mu_lof \_syﬂ n_mis n_lof
14389 ENST000002 ADAM11 17 27 42836567 42857122 2310 1,47E-05 3,10E-05 2,86E-06 111 200
14390 ENSTO00003 SPATA32 17 5 43331792 43339383 1155 5,63E-06 1,13E-05 7,70E-07 61 124

14391 ENST000004 EFTUD2 17 27 42928641 42971889 2919
14392 ENSTO00003 FMNL1 17 26 43299491 43323963 3303

1,30E-05  3,01E-05  2,36E-06
,17E-05  4,45E-05  2,68E-06

;{p_syn exp_mis exp_lof \ syn_z mis_z lof _z / plLl }‘Rec pNull

152,069932 316,80078 39,9502178 \2,06467384 3,20973482 4,5371379p 0,02473638 (,97526267 9,52E-07
65,1283952 127,779914 10,2546164 pP,31713634 0,16355564 0,6974332 2,95E-05 (,55051154 0,44945894
155,131276 343,249108  36,87904/ -0,3418805 4,36265483 5,85249068 0,99999144 8,56E-06 1,97E-14
243934 382,292484 36,0733949 1,73226655 3,30943445 5,45492981\ 0,99968704 /0,00031256 5,17E-12

Etape Intermédiaire sur
calcul de

P(PTV . k‘ .A..D) Mutation rate based on Samocha et al. 2014 : A framework for the interpretation

of de novo mutation in human disease ( Nature Genetics
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e Nombre de variants synonymes rares (<0.1%) et taux de mutation synonyme

o Coef
“, Estimate Std\ Error t value Pr(G|t|)
(Cntercept) 2.707e+00 3.0F4e-01 8.861 <2e-16 ***
4" muLsyn 1.024e+07 2.4735e+04 374.217 <2e-16 ##=
_ Signif. codes: 0 ‘#**’ 0,001 ‘**’ 0.01 ‘*’ 0.05 ‘.’ 0.1 °
Residual standard error: 25.22 on 15362 degrees of freedom
Multiple R-squared: 0.9011, Adjusted R-squared: 0.9011
F-statistic: 1.4e+05 on 1 and 15362 DF, p-value: < 2.2e-16
|
I
n
.
—
I
I
0.00000 0.00003 0.00006 0.00009 0.00012
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* Nombre attendu de « rare PTV » dans un « modele neutre »

N
o
o

L
@) neutralevpected a
- - Nror =a-puror(+8=0)
[T
° 150 -
2 oA
€ coefficients:
g 100 < - Estimate Std. Error t value Pr(>|t]|)
S o 4 (Intercept) 2.707e+00 3.054e-01 8.861 <2e-16 ***
Qo - mu_syn 1.024e+07 .735e+04 374.217 <2e-16 *%%
(8] ’
8. “ i fxw%? 0,001 ‘**%’ 0.01 ‘*’ 0.05 “.” 0.1 * 1
S 50 - Sig . . . . .
(I1] - ;
Residual standard error: 25.22 on 15362 degrees of freedom
- Multiple R-squared: . , Adjusted R-squared: .
Ttipl d 0.9011 dj d d 0.9011
0 F-statistic: 1.4e+05 on 1 and 15362 DF, p-value: < 2.2e-16
0.0e+00 5.0e-06 1.0e-05 1.5e-05

mu LOF



PART I

e Nombre de pLOF rares observés et attendus

> summary (CESn_Tlof)
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.000 2.000 5.000 6.734 9.000 76.000
> summary(CESEexXp_Tot)
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.7336 7.9365 13.8214 18.5311 23.4416 226.6859
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Reduction par un facteur k du nombre attendu de PTV en fonction des catégories :
Valeurs observées sur database of mendellian disease pour AD et AR

Neutral genes :k_1=1 Npeutral o Nmeutr
Recessive genes : k2 =0.463
Dominant genes : k 3 =0.089

=k (- pror)

Trecessive __ . 7 cutral . )
NLGF™" = ke NEGF'™ = k2 - (- pror)

rdominant __ arneutral _ )
NEgEmm = kg NEGHE™ = ks - (a - pror)

Distinction de 3 categories de genes (EM algorithm)

Neutral genes : 21% des génes
Recessive genes : 49% des génes PRIOR
Dominant genes/ Haploinsuffiscient genes : 30% des genes



PART I

e Reduction par un facteur k du nombre attendu de PTV en fonction du type de gene

tral tral
60 Npg#r! = sy N7e#r™ = k1 - (- pror)
i tral
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Probabilité d’observer un nombre k de PTV en fonction du nombre attendu « neutre » et

de la catégorie
_ a9% &

7 Expected number of
s LOFunder 6neutr al
’, model 6=50
P Quelle est la probabilité
d’  avoir 10 vari a
gene est neutre ? Et si le
gene est dominant ?

60

Nb observé
S

N
o

]

== 7T 30%

e P(PTV = k|AD)

LIKELIHOOD

100 150 200
Nombre attendu



PART |

Probabilité d’observer un nombre k de PTV en fonction du nombre attendu « neutre »
et de la catégorie

neutra' ]:ED(.PTV — k'AD)
|
0.157 ! LIKELIHOOD
0.10 - :
0.05 A :
0.00- !
. e Expected number of
o : LOFunder 6neut r a
= 0.15- | mo d e 300 =
8 oo | Quelle est la probabilité
S 0.00- d’avoir 10 v
dominant gene est neutre ? Et si le
gene est dominant ?
0.151
0.10 1
0.05 1
0.00 . : . .
20 40 60 80

nombre observé



PART |

 Probabilité d’observer un nombre k de PTV en fonction du nombre attendu « neutre » et de la catégorie
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* Probabilité d’observer un nombre k de PTV en fonction du nombre attendu « neutre » et
de la catégorie
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Idée générale de la pLlI

pLI = P(AD|PTV = k)

pLlI

_|P(PTV = k|AD) |

P(PTV = k)

Loi de probabilité des PTV

Dépend a priori du taux de mutation p

pLI := P(AD|PTV = k)

P(AD)

nnnnnnn

eeeeeeeee

dominant

nombre observé

PRIOR
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e Principaux resultats
b

Severe HI
Moderate HI
Mild HI
Essential
Dominant
All

Recessive

Olfactory

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Fraction of genes with pLI = 0.9

missense variation' !4, EXAC provides sufficient power for the first
time to investigate genic intolerance to PTVs, highlighting 3,230
highly LoF-intolerant genes, 72% of which have no established human
disease phenotype in the OMIM or ClinVar databases of observed
human genetic mutations. Although this extreme depletion of PTVs

“close to one indicates extreme intolerance
to loss -of-function variation ”

10000

Mumber of genes
6000

pLI = P(AD|PTV = k)

pLI

I I I I I
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

pLlI

Lek et al. 2016 Nature , Analysis of protein-coding genet
variation in 60,706 humans



PART I

e Principaux resultats

Interprétation selon ExAC

6—Quantifiele-niveau-de-toelérance-a I’haploinsuffisance entre 0 et 1( distribution bimodale , résultat
gualitatif O ou 1 et non quantitatif )

0 Un gene avec une plLl a 0.5 est dewfeisplustoléranta la perte de fonction qu’un géne avec une
pLlald RSdzE FT2Aa8 Y2Aya RS OKIYyOS RQsiNB KI LX 2
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PART IlI

Problemes dans la conception de l'indicateur

Problémes conceptuels Problémes pragmatiques

Notion de genes dominants / neutres / récessifs
Dominance et haploinsuffisance
Nature bimodale

Prior pLI a 0.30

Le nombre de PTV est d®t
les HTZ



Probabilité a priori pour la pLI Dans OMIM ( Zschocke et al. 2023)

Sur 4658 genes autosomaux OMIM

O Neutral genes : 21% des genes morbides

O Recessive genes : 49% des genes * 53% (n=2464) maladie a expression AD

0 Dominant genes/ Haploinsuffiscient e 35% (n=2464) maladie a expression AR
genes : 30% des genes e 12% (n=551) expression AR et AD

Dans organismes modéles La plupart des KO récessifs sur WT

 Musmusculus Mutagénese par ERV -> Phénotypes récessifs et dominants en
proportion 10-20:1 (Wilkie, 1994

* Drosophiliamelanogaster Ratio AR:AD environ 20:1 (R. Fisher , 1928)

e Sacharomycesereviziae 3% de génes Haplo insuffisants vs 20% de génes avec KO
HMZ + 20% génes essentiels (Deutchbauer2005)

 Chlamydomonas Ratio AR:AD environ 7:1 (Orr, 1991)



Notion de Dominance : Interaction
allélique a 1 locus

Dominance et récessivité qualifie
la relation entre deux alleles au
sein d’un couple d’allele . N'est
pas une propriété d’'un gene ou
d’un allele isolément

N’est pas absolue. Fonction du
phénotype / Fonction de
I’environnement

Est souvent un caractere
qguantitatif pour les phénotypes
guantitatifs

Wilkie , 1994
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Frequency

PART Il

e Notion de Nb de PTV attendu dans le « modele neutre »
O Aucun PTV n’est neutre ( a I'exception de pseudogenes tres récents )
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PART I

e Le Nombre de PTV est déterminé par la fitness des HTZ

MUTATION

p’ =u)pl
q 'g#up

SELECTION

hets

P(n+1) 8 p2 + pq(1-hs)

« Sauf exception la
sélection ne voit
pas les HMZ»

A

1 —1— AA
1-hs —1— Aa
1-s —1— aa
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MUTATION- SELECTION BALANCE

v
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(eq
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B 1e- 03T p-—-=-=-=-=-=-==-=-—=-=-"=-"=-=-=---~-
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Problemes dans la conception de l'indicateur

Problémes conceptuels Problémes pragmatiques

Notion de genes dominants / neutres / récessifs
Dominance et haploinsuffisance
Nature bimodale

Prior pLI a 0.30
Le nombre de PTV est d®t
les HTZ

Ne voit que la fitness ( Probleme des pathologies
de | 6adulte)
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PART Il
La pLI une métrique grossiere de
contrainte sélective sh



PART I

e Le Nombre de PTV est déterminé par la fitness des HTZ

MUTATION

p’ =u)pl
q 'g#up

SELECTION

hets

P(n+1) 8 p2 + pq(1-hs)

DRIFT

Ne
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MUTATION — — Nombre de
variant PTV
N N attendu dans
/ \ un échantillon
3 i de taille
similaire a
SELECTION Exacsachant u
— .. — ,Ne,hets
h et S Distribution de q_e;_e;utourde
la moyenne

I PTVys ~INVERSE — BINOMIAL I

7
Elqeq| = b s

Loi GAMMA S

scale = 1/4N_hs
_ Nei, PNAS , 1968 -




l11.1 / Une mesure guasi
aléatoire et tres sensible
au taux de mutation/Tallle
du gene

Réalisé par Midjourney v6.1
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s=0.1, h=0.5

[pLl 0.9
[ ]pLI<0.9

10 Density of pLlI
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Fuller et al. ,
Measuring
Intolerance to
mutation in
human genetics,
Nature Genetics
2019
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1e-05

1e-04

1e-03

s-het(hs)

1e-02

1e-01

1e+00

U: 6.310e-6 (>99p.)
Hs: variable
Ne=22000

Nu=100 000
MAF=0.001

Methode= calcul proba
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e Sensibilité au « mutation rate »

1% 10% 25% 50% 90% 99%
1.4500e-07 3.5400e-07 6.0075e-07 [1.0400e-062.7700e-06 6.2100e-06

1.00

0.75 U: variable
Ne=22000

= MAF=0.001
0 K= 60 706
Eo.so
=
o

0.25

0.00

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Nombre observé

u =+ 145e-07 =o= 3.53999999999999e-07 |=#= 1.04e-06 |=o= 2.77e-06 =*= 6.21e-06
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10% 25% 50% 90% 99%
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Distribution de la
pLI (mean , 90,
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‘*‘ 0.01 Nu=100 000
0.1 MAFZO.OO].
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l1l.2 / Lien entre sh et pLlI
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DFE : Distribution of fithess

PART Il

effect

Estimating the selective etfects of heterozygous
protein-truncating variants from human exome data

Christopher A Cassa!~>?, Donate Weghorn'-?, Daniel J Balick!-?, Daniel M Jordan®?, David Nusinow!,
Kaitlin E Samocha*°, Anne O’Donnell-Luria®®, Daniel G MacArthur?#, Mark ] Daly>4, David R Beier”® &

Shamil R Sunyaev!2

P(sh:u, B)

0254

*
-
*

1e-03

Figure 1 Inferred distribution of fitness effects for heterozygous loss of
gene function. Estimates of parameters &,ﬁ from maximum likelihood fit
to the observed distribution of PTV counts across 15,998 genes X <0.001
in terciles of mutation rate, assuming s, ~ inverse Gaussian (a, ). Shaded
areas show 95% confidence interval obtained from 100 bootstrapping
replicates, intended to quantify the influence of sampling noise in the data
set on parameter inference, with fixed estimates of local mutation rate.

Mode =0.005
Moyenne a 0.059
Médi ane = 0.01484
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P(sh | PLI,u) : distribution marginale de sh en fonction de PLI pour K GnomAD

bind bin3
T T
1
0.751
0.50-
0251
0.00 B o005
2
% . . B oos05
g bin2 bin1
g I 05085
I o951
0.75
0.50-
0251
0.001

1e-04 1602 16400 16-04 1602 16400
Log10(sh)



Problemes conceptuels Problemes pragmatiques

Notion de genes dominants / neutres / récessifs Trés peu de signal dans les bases de données
Dominance et haploinsuffisance Sensibilité importante au taux de mutation
Nature bimodale Tres instable

Prior pLI a 0.30 pRec , pNull ?

Le nombre de PTV est d ®t e Pas de notion de confiance sur estimateur
HTZ

4000

30001 Observed LOF

20004 -

Count

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.000 2.000 5.000 7.303 10.000 247.000

1000

0

0 10 20 30 40 50
Mombre de LOF observés dans ExaC



INTRODUCTION

Interprétation classique de la pLI

(@)

Quantifie le niveau de tolérance a I’haploinsuffisance entre 0 et 1
0] Un géne avec une pLl a 0.5 est deux fois plus tolérant a la perte de fonction qu’un géne avec une pLIa 1l
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LOEUF LoF observed/expected upper bound fraction

¥ How do you pronounce LOEUF?

LOEUF is pronounced like its French-inspired name “I'ceuf”. Another accepted pronunciation is "luff".
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probabilité

LOEUF LoF observed/expected upper bound fraction
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