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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

Wikipedia , haploinsufficiency
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Interprétation classique de la pLI

o Quantifie le niveau de tolérance à l’haploinsuffisance  entre 0 et 1
o Un gène avec une pLI à 0.5 est deux fois plus tolérant à la perte de fonction qu’un gène avec une 

pLI à 1 

o Différencie les gènes dominants et récessifs 

o Différencie les gênes neutres qui peuvent muter sans trop de conséquences et ceux sélectionnés

o Une pLI à 1 veut dire qu’un mutant perte de fonction à l’état HTZ est probablement très délétère 
(« gène très haplo insuffisant »)

o Une pLI à 0 veut dire qu’une mutation LOF HTZ est probablement bien tolérée
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2016

Objectifs : 

oBase de données contre laquelle filtrer pour le 

diagnostic moléculaire des maladies mendéliennes 

oEstimation de la « contrainte » sur les 20 000 gènes 

du génome humain 

pLI

pRec

pNull



senhor Oliveira da Figueira dans ñTintin
au pays de lôorNoirò Hergé 1940 



PARTIE I 

Développement de la pLI comme une 

mesure de la probabilité de 

dominance/haplo insuffisance 



Idée générale de la pLI

3 types de gènes au regard des PTV avec des probabilités a priori: 
• gène dominant/ haplo insuffisant -> P(AD)
• gène récessif -> P(AR)
• gène neutre  -> P(N)

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



Quelle est la probabilité que 

cet individu soit une femme ? 

Quelle est la probabilité que 

cet individu soit une femme 

sachant qu’il mesure 1m70 ? 
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Mean : H=174 / F=162

Sd= 6.4
Source : InVS / ENNS



PRIOR
Probabilité à 

priori sans autre 

information

POSTERIOR
Probabilité a posteriori une 

fois connue l’information de 

taille

LIKELIHOOD
Probabilité de la taille 

sachant le sexe
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Idée générale de la pLI

pLI
PRIOR

Loi de probabilité des PTV 

Dépend à priori du taux de mutation µ
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Nombre de 

PTV=k 

Etape Intermédiaire sur 

calcul de 

Mutation rate based on  Samocha et al. 2014 : A framework for the interpretation 

of de novo mutation in human disease ( Nature Genetics



•Nombre de variants synonymes rares (<0.1%) et taux de mutation synonyme 
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•Nombre attendu de « rare PTV » dans un  « modèle neutre »  
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•Nombre de pLOF rares observés et attendus



•Reduction par un facteur κ du nombre attendu de PTV en fonction des catégories : 
Valeurs observées sur database of mendellian disease pour AD et AR 

o Neutral genes : κ_1=1
o Recessive genes : κ_2 =0.463
o Dominant genes : κ_3 = 0.089

•Distinction de 3 categories de genes (EM algorithm)
o Neutral genes : 21% des gènes 
o Recessive genes : 49% des gènes
o Dominant genes/ Haploinsuffiscient genes : 30% des genes
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PRIOR



•Reduction par un facteur κ du nombre attendu de PTV en fonction du type de gène 
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21% 49%

30%



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

LOF under óneutral 

modelô=50

Quelle est la probabilité 

d’avoir 10 variants si le 

gène est neutre ? Et si le 

gène est dominant ?  

LIKELIHOOD

21% 49%

30%
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Expected number of 

LOF under óneutral 

modelô=50

Quelle est la probabilité 

d’avoir 10 variants si le 

gene est neutre ? Et si le 

gene est dominant ?  

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

LIKELIHOOD
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Expected number of 

LOF under óneutral 

modelô=13.8 (median )

Expected LOF 

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

LOF under óneutral 

modelô=4.66 (10 

percentile)

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



Idée générale de la pLI

pLI
PRIOR

Loi de probabilité des PTV 

Dépend à priori du taux de mutation µ



•Principaux resultats
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Lek et al. 2016 Nature , Analysis of protein-coding genetic

variation in 60,706 humans
“close to one indicates extreme intolerance 

to loss -of -function variation ”



•Principaux resultats
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Interprétation selon ExAC

o Quantifie le niveau de tolérance à l’haploinsuffisance  entre 0 et 1( distribution bimodale , résultat 
qualitatif 0 ou 1 et non quantitatif )

o Un gène avec une pLI à 0.5 est deux fois plus tolérant à la perte de fonction qu’un gène avec une 
pLI à 1 ό ŘŜǳȄ Ŧƻƛǎ Ƴƻƛƴǎ ŘŜ ŎƘŀƴŎŜ ŘΩşǘǊŜ ƘŀǇƭƻ ƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴǘύ



PARTIE II 

La pLI : Un colosse aux 

OHDCR C½@QFHKD 

Xavier Delucq

Vosges matin
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Problèmes conceptuels Problèmes pragmatiques

Notion de gènes dominants / neutres / récessifs

Dominance et haploinsuffisance 

Nature bimodale

Prior pLI à 0.30

Le nombre de PTV est d®termin® par lôeffet sur 

les HTZ 

Problèmes dans la conception de l’indicateur 



Probabilité à priori pour la pLI

o Neutral genes : 21% des gènes 
o Recessive genes : 49% des gènes
o Dominant genes/ Haploinsuffiscient

genes : 30% des gènes

Dans OMIM ( Zschocke et al. 2023)

Sur 4658 gènes autosomaux OMIM 
morbides 
•53% (n=2464) maladie à expression AD 
•35% (n=2464) maladie à expression AR 
•12% (n=551) expression AR et AD 

Dans organismes modèles  La plupart des KO récessifs sur WT 

•Mus musculus: Mutagénèse par ERV ->  Phénotypes récessifs et dominants en 
proportion 10-20:1 (Wilkie, 1994) 

•Drosophiliamelanogaster : Ratio AR:AD environ  20:1 (R. Fisher , 1928)
•Sacharomycescereviziae: 3% de gènes Haplo insuffisants vs 20% de gènes avec KO 

HMZ + 20% gènes essentiels (Deutchbauer, 2005)
•Chlamydomonas:  Ratio AR:AD environ  7:1 (Orr, 1991)
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AA

aa

Aa

a RECESSIF vs A

Notion de Dominance : Interaction 
allélique à 1 locus 
• Dominance et récessivité qualifie 

la relation entre deux allèles au 
sein d’un couple d’allèle . N’est 
pas une propriété d’un gène ou 
d’un allèle isolément

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

• Est souvent un caractère 
quantitatif pour les phénotypes 
quantitatifs 

Wilkie , 1994 
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•Notion de Nb de PTV attendu dans le « modèle neutre »  
o Aucun PTV n’est neutre ( à l’exception de pseudogènes très récents )
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MUTATION SELECTION

ȋ h et s 

u

A                a

p’=(1-u)p

q’=q+up

P(n+1) ᶿp2 + pq(1-hs)

Q(n+1) ᶿq2 + pq(1-hs)

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

1-s

1

1-hs

« Sauf exception la 

sélection ne voit 

pas les HMZ»

AA

aa

Aa
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MUTATION- SELECTION BALANCE

Allele a 

h=0 

h>0  

Selection

1-s

1

1-hs Aa

aa

AA
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Problèmes conceptuels Problèmes pragmatiques

Notion de gènes dominants / neutres / récessifs

Dominance et haploinsuffisance 

Nature bimodale

Prior pLI à 0.30

Le nombre de PTV est d®termin® par lôeffet sur 

les HTZ 

Ne voit que la fitness ( Problème des pathologies 

de lôadulte) 

Problèmes dans la conception de l’indicateur 



PART III

La pLI une métrique grossière de 

contrainte sélective sh 
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MUTATION SELECTION DRIFT

ȋ h et s Ne

u

A                a

p’=(1-u)p

q’=q+up

P(n+1) ᶿp2 + pq(1-hs)

Q(n+1) ᶿq2 + pq(1-hs)

•Le Nombre de PTV est déterminé par la fitness des HTZ 
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MUTATION

SELECTION

DRIFT

ȋ

h et s 

Ne

Distribution de q_eq autour de 

la moyenne  

Loi GAMMA 

Nombre de 

variant PTV 

attendu dans 

un échantillon 

de taille 

similaire à 

Exacsachant u 

, Ne , h et s   

Nei , PNAS , 1968



III.1 / Une mesure quasi 

aléatoire et très sensible 

au taux de mutation/Taille 

du gène

Réalisé par Midjourney v6.1
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Fuller et al. , 

Measuring

Intolerance to 

mutation in 

human genetics, 

Nature Genetics

2019 
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U: 6.3 10 e-6 (>99p.)

Hs: variable 

Ne=22000

Nu=100 000

MAF=0.001

Methode= calcul proba 
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U: variable 

Ne=22000

MAF=0.001

K= 60 706

•Sensibilité au « mutation rate » 



Distribution de la pLI en fonction de sh pour repartion

des µ du génome
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U: variable 

Hs: variable 

Ne=22000

Nu=100 000

MAF=0.001

Methode =MC 

sh

Distribution de la 

pLI (mean , q90 , 

q10 , min et max) 

sachant U et sh 



III.2 / Lien entre sh et pLI
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DFE : Distribution of fitness effect

Distribution de sh 

Mode ≈0.005

Moyenne  å 0.059

Médiane  ≈ 0.01484
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P(sh |PLI,u) : distribution marginale de sh en fonction de PLI pour K GnomAD



Problèmes conceptuels Problèmes pragmatiques

Notion de gènes dominants / neutres / récessifs Très peu de signal dans les bases de données

Dominance et haploinsuffisance Sensibilité importante au taux de mutation

Nature bimodale Très instable 

Prior pLI à 0.30 pRec , pNull ? 

Le nombre de PTV est d®termin® par lôeffet sur les 

HTZ 

Pas de notion de confiance sur estimateur

Observed LOF
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Interprétation classique de la pLI

o Quantifie le niveau de tolérance à l’haploinsuffisance  entre 0 et 1
o Un gène avec une pLI à 0.5 est deux fois plus tolérant à la perte de fonction qu’un gène avec une pLI à 1 

o Différencie les gènes dominants et récessifs 

o Différencie les gênes neutres qui peuvent muter sans trop de conséquences et ceux sélectionnés

o Une pLI à 1 veut dire qu’un mutant perte de fonction à l’état HTZ est probablement très délétère (« gène très haplo insuffisant »)

o Une pLI à 0 veut dire qu’une mutation LOF HTZ est probablement bien tolérée
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Autres scores d’haploinsuffisance Shet +++

2019
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Autres scores d’haploinsuffisance 

CoNeS , PNAS 2021

pHI , plos genet 2010

DosaCNV , Preprint 2023

pHaplo , pTriplo Cell 2022
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LOEUF LoF observed/expected upper bound fraction 



Seaby , 2021



Observed =10

Expected =40

LOEUF LoF observed/expected upper bound fraction 

Ⱦ=0.

Ⱦ=0.6

6

Ⱦ=1.25

Ⱦ=0.6

Ⱦ=0.1



Ⱦ=

0.

Ⱦ=

0.6

6

Ⱦ=1.2

5

Ⱦ=0.6

Ⱦ=0.1

Observed =10

Expected =40

LOEUF=0.42


