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UPN#02

Patient de 2 ans
Retard global acquisitions

Difficultés alimentaires

Microcéphalie

Cryptorchidie

ACPA

Gain de 2 copies 13q12.11 de novo

Exons 1 à 6/27 ZMYM2

300kb environ

UNIVERSITE DE LILLE - ULR7364 RADEME | CHU LILLE - INSTITUT DE GENETIQUE MEDICALE 3

ACPA



Etude ADN

Triplication en tandem 
direct

UPN#02 – Explorations longs fragments
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UPN#02 – Explorations longs fragments
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UPN#02 – Mécanisme ?

UNIVERSITE DE LILLE - ULR7364 RADEME | CHU LILLE - INSTITUT DE GENETIQUE MEDICALE 6

MIM #619522 – AD

Neurodevelopmental-craniofacial syndrome with variable renal and cardiac 
abnormalities – CAKUT Like

Mécanismes : LoF et Dnég décrits
Connaughton D et al., AJHG, 2020

Connaughton D et al., AJHG, 2020



UPN#03

Patiente de 11 ans
Retard global acquisitions

Fatigabilité, troubles sphinctériens

ACPA

Gain d’1 copie 1p36.23 de novo

499kb environ

UNIVERSITE DE LILLE - ULR7364 RADEME | CHU LILLE - INSTITUT DE GENETIQUE MEDICALE 7

ACPA



UPN#03 – Explorations longs fragments
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UPN#03 – Cytogénétique comparée
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UPN#03 – Conséquences ?
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Etude ARN RERE
1 transcrit WT

2 transcrits aberrants

Wild-type

Aberrant transcrit der(1) 

Aberrant transcrit der(22) 

arginine-glutamic acid dipeptide repeats gene

Faux-sens : hypothèse DNég avec 
phénotype typique

LoF : haploinsuffisance, 
présentation plus atténuée 



UPN#04 #05

UPN#04 LILLE

Deuxième enfant d'une famille 
non apparentée

Développement initial normal

18 mois: présentation 
d'épisodes récurrents d'états de 
mal épileptiques

Régression psychomotrice

UPN#05 CAEN

Enfant d'une famille non 
apparentée

5 mois: épisodes d'absence et de 
clonies

6 ans: retard global de 
développement
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UPN#04 #05 – Remaniement étudié
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ACPA (8x60K) et exome

Gain d’1 copie 3q28q29 de novo ~600kb impliquant FGF12

Variant faux-sens pathogène : Encéphalopathie épileptique et développementale (MIM 
#617166 - AD)



UPN#04 #05 – Explorations longs fragments
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UPN#04 #05 – Explorations longs fragments
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Séquençage Long-Read Nanopore : N50=5100bp, N50readchimeric=16 498bp

Visualisation duplication en tandem

Hypothèse NAHR – colocalisation points de cassures dans LINE L1PA2_1 + L1PA2_2



UPN#04 #05 – Explorations longs fragments

UNIVERSITE DE LILLE - ULR7364 RADEME | CHU LILLE - INSTITUT DE GENETIQUE MEDICALE 16

L1PA2

Séquençage Long-Read Nanopore : N50=5100bp, N50readchimeric=16 498bp

Visualisation duplication en tandem

Hypothèse NAHR – colocalisation points de cassures dans LINE L1PA2_1 + L1PA2_2



UPN#04 – Etude transcriptionnelle
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Présence de 2 isoformes

o WTA code pour signal NLS 

o Modulation des canaux sodiques-voltages 
dépendants

Variant faux-sens : mécanisme GoF connu

Etude des duplications

o Mise en évidence de 2 transcrits aberrants 

NLS Core Domain

Core Domain

Exon 3

Exon 5



UPN#04 – Etude transcriptionnelle
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Exon 
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cDNA UPN#04

Exon 
5

Présence de 2 transcrits aberrants
o var_1: chevauchement exon 5 puis exon 3 Exons en phase, élongation protéique

o var_2: chevauchement exon 5 puis insertion intergénique Codon stop prématuré
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UPN#04 – Impact sur la fonction des canaux 
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Jaune: WT
Rouge: Présence de FGF12
Vert: FGF12 avec variant ponctuel pathogène
Violet: Duplication de FGF12
Orange: Isoforme WTA



UPN#04 – Impact sur la fonction des canaux 
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Impact des duplications : 
comment s’en sortir ?
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Au final… 3 gains de copies

Approches combinées +++ 

ADN long fragments : caractérisation ensemble du remaniement et identification 
mécanisme sous jacent

ARN (long fragments) : conséquences transcriptionnelles

UPN#02  Triplication en TD  LoF ou DNég

UPN#03  Chromoanagénésie  LoF

UPN#04 & #05  Duplication en TD  GoF
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