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UPD : définitions et variantes

La disomie uniparentale correspond a la possession d’une paire chromosomique provenant d’un seul et méme parent.

e Hétérodisomie : héritage de deux homologues différents du méme parent, peu de longues régions homozygotes
e |sodisomie : duplication d’'un seul homologue, entrainant une homozygotie sur I'ensemble du chromosome

e UPD mixte et segmentaire : alternance de segments hétérodisomiques et isodisomiques ou disomie partielle

Normal Hétérodisomie Isodisomie

|l Il |



Methode de comptage des SNPs

e Total des SNP

Compter le nombre total de sites SNP par chromosome (cas index et parents)

Discordances et %

Identifier les incompatibilités AA/BB et BB/AA avec chaque parent et rapporter leur fréquence au nombre total de SNPs

° Concordances et %

Calculer les sites AB/AB et AA/AA ou BB/BB partagés avec un parent et déterminer la proportion de concordances (pourcentage de SNPs
ayant un genotype identique cas index/parent)



Combinations des génotypes et classification

A chaque locus, la compatibilité entre le parent et 'enfant est évaluée selon la régle suivante :

Génotype du parent Génotype du cas index Classification
AA AA Concordant
AA AB Compatible
AA BB Discordant
AB AA Compatible
AB AB AB concordant
AB BB Compatible
BB AA Discordant
BB AB Compatible
BB BB Concordant




lllustration - Discordance

SNP Enfant
1 AB
2 AA
3 BB
4 AB
5 AA
6 BB
7 AB
8 BB
9 AA
10 AB

Mere
AB
BB
BB
BB
BB
AA
AB
AA
BB

AB

Péere
AB
AA
BB
AB
AA
BB
BB
BB
AA

AB

Discordance meére

Oui

Oui

Oui

Oui

Discordance pére

Pas de discordance avec le pére
4 discordances avec la mére




lllustration - Concordance

SNP Enfant
1 AB
2 AA
3 BB
4 AB
5 AA
6 BB
7 AB
8 BB
9 AA
10 AB

Mere
AB
BB
BB
BB
BB
AA
AB
AA
BB

AB

Péere
AB
AA
BB
AB
AA
BB
BB
BB
AA

AB

Concordance mere

Oui

Oui

Oui

Concordance pére
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

Oui

Oui
Oui

Oui

90% de concordance avec le pére
40% de concordance avec la mere
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Premier exemple Chromosome |Mb SMP |Discordances avec la mére |Discordances avec le pére
1] 26244 32 15| 0.122%] 0.057%)|
2] 29748 21 19| 0.071%] 0.064%,|
= 3| 220786 18 14| 0.082%| 0.063%,|
- 4] 17159 11 17| 0.064%| 0.099%,
Dlscordance 5| 15928 20 3| 0.126%| 0.057%
6] 15508 13 11| 0.084%| 0.071%,|
7| 13282 14 11| 0.105%]| 0.083%,
3] 11114 B 10| 0.054%] 0.090%,
9 8540 5 4| 0.059%| 0.047%
10] 11434 9 10| 0.078%] 0.087%,|
11] 11983 12 14] 0.100%) 0.117%,
12 9277 3 B| 0.032%| 0.065%
DPNI + T16 13 78596 7 9| 0.089%| 0.114%
RClU é 195A 14 ?5?3 9 7 E.'_'_?‘}? E.CEIZE?
15 8521 7 Bb| 0.082%| 0.070%
16 5406 0 351] 0.000%] 5.479%
17 5859 5 8| 0.085%|] 0.136%
ACPA sur LANC 18| 5773 2 3| 0.035%] 0.0529%
19 2827 4 3] 0.141%] 0.106%
20 4714 2 5| 0.042%] 0.106%
Puce Affymétnx 21] 2852 0 3| o.o0o%| 0.105%
22 2972 B 5| 0.202%] 0.168%
X 6924 5 Bb| 0.072%| 0.087%
Y 0 0 o #D1v/0! | #DIVJ0!

Tableau des discordances



Premier exemple - Concordance

W N u 13 w i3 3 1 u v w

Chromosome |Nb SNP |Nb SNP AB de I'enfant |% de concordance AB |% de concordance totale Chromosome |Nb SNP |Nb SNP AB de l'enfant |% de concordance AB |% de concordance totale

1] 26244 7250 49 6% 70.9% 1| 26244 7250 48 4% 59.6%

2] 29743 3283 45.1% 569.5% 2| 29743 8238 52.5% 59.4%

3] 22076 6302 49.7% 569.5% 3| 22076 5302 52.2% 70.7%

4] 17159 5005 52.8% F0.2% 4| 17159 5005 44 3% 69.2%

5] 159238 4504 50.5% 70.6% 5| 15928 4804 50.3% 69.0%

6] 15508 4091 45.9% 71.6% 6] 15508 4091 53.4% 73.1%

7] 13282 3596 47.2% 71.1% 7| 13282 3596 47 7% 69.7%

8] 11114 3416 43.9% B7.2% 8] 11114 3416 49.6% 68.8%

9 3540 2486 458.4% 89.9% El 8540 2486 50.3% 69.1%

10| 114384 2788 47.7% 88.5% 10| 11434 2738 52.5% 71.6%

11| 118933 3110 51.3% 71.0% 11| 11933 3110 49.8% F1.7%

12 9277 2624 47 .3% B68.6% 12 9277 2624 54.3% 69 .8%

13 7896 2269 45 9% B7.8% 13 7896 2269 51.7% 67 .6%

14 7568 1944 48.1% 72.0% 14 7568 1944 55.1% 72.4%

15 8521 2268 52.1% 73.6% 15 8521 2268 45.4% 719%

16 6406 1736 98.1% 96.6% 16 5406 1736 38.2% 56.4%

17 55899 1603 49 7% 70.5% 17 5599 1603 44 3% 69.0%

18 5779 1613 49 2% 70.3% 18 5779 1613 48.3% 71.5%

19 2827 566 45.1% 72.2% 19 2827 S66 49 8% 747%

20 4714 1305 49 7% 69.1% 20 4714 1305 459 .0% 67 .6%

21 2852 813 651.3% 76.4% 21 2852 813 54 4% 658.3%

22 2972 591 47 0% 71.9% 22 2972 591 45 7% 69.7%

X 6924 1612 41.7% 77.3% X 5924 1612 2 6% 75.9%
¥ 0 0 #D1v/0! #DIv/0! Y 0 0 #DIv/0! #D1v/0!

Concordance maternelle Concordance paternelle



Premier exemple — Profil BAF
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CCL : hétérodisomie d’origine maternelle du chr 16 due a la correction d’une trisomie 16



Deuxieme exemple

Discordance

Retard de développement,
obésité, puberté précoce

Puce lllumina

F G H | J K
Chromosome |Nb SNP |Discordances avec la mére |Discordances avec le pére
1] 58584 6| 1| 0.010%] 0.002%
2| 57075 B| 8| 0.011%] 0.014%
3| 46639 4 6| 0.009%] 0.013%
4] 39924 5 4] 0.013%| 0.010%
3| 41601 12 310.029%] 0.007%
6] 47857 5 7| 0.010%] 0.015%
7| 37719 E 2| 0.013%] 0.005%
8] 36628 2| 4] 0.005%|] 0.011%
9] 32475 3 3| 0.005%] 0.009%
10] 328697 4 1| 0.010%] 0.003%
11] 36251 4 4] 0.011%] 0.011%
12| 35139 2] 9] 0.006%] 0.026%
13| 27533 1] 3| 0.004%] 0.011%
14] 23041 0| 1333| 0.000%| 5.785%
15| 21423 2] 0| 0.005%] 0.000%
16] 22517 1] 7| 0.004%] 0.031%
17] 20041 0] 1| 0.000%] 0.005%
15| 21448 B| 1] 0.028%|] 0.005%
193] 14844 0| 8| 0.000%] 0.054%
201 18215 0] 0| 0.000%] 0.000%
21] 10148 2] 2| 0.020%] 0.020%
22| 103594 1] 4] 0.010%| 0.038%
X 17714 0| 1| 0.000%] 0.006%
Y 1423 1] 183| 0.070%) 12.860%

Tableau des discordances




Deuxieme exemple — Concordance

Chromosome |Nb SNP |Nb SNP AB de I'enfant | % de concordance AB |% de concordance totale
1| 58584 16606 49,004 70.9%
2| 57005 16670 4765 69.6%
3| 46639 13828 47.1% 68.0%
4 39924 12288 51.4% 69.2%
3| 41601 12673 A9, 7% 70.1%
6| 47657 13628 48.4% 69.3%
7| 37718 11355 49,99 69.3%
8| 36628 10928 52.2% 69.0%
9| 32475 9965 50.5%% 68.7%
10( 38697 11484 51.1% 70.6%
11] 36251 10821 49.1% 69.7%
12( 35135 10083 Elﬁijg_ 71.2%
13| 27533 7987 S0.0% e
14 23041 Eﬁ 99.8% 99.5%
15| 21423 B266] e 49.9% -
16| 22517 6740 5000 70.2%
17 20041 5930 48.3% 70.3%
18] 21448 6345 48.5% 68.5%
15 14844 4135 50.6% 704%
200 18215 5109 51.8% 71.5%
21] 10148 3048 51. 2% 69.4%
22| 10354 2911 51.4% 70.0%
X 17714 5125 A4, 6% 70.8%
¥ 1423 115 39.1% 25.0%

Concordance maternelle

Chromosome |Nb SNP [Nb SNP AB de I'enfant | % de concordance AB|% de concordance totale
1] 58584 16606 50.0%| 71.0%
2| 57075 16670 50.8% 70.5%
3| 46635 13828 51.3%| 69.6%
4 39924 12288 A49.7% 68. 5%
3| 41601 12673 A7 .7% 69.0%
6| 47657 13628 50.1% 71.3%
7 37715 11355 49, 7% 69, 6%
8l 36628 10928 51.8%| 69, 5%
9 32475 9969 50.4%| 69.9%
101 38697 11434 46.9% 69, 9%
11 36251 10821 49.6% 70.5%
121 35139 10083 49_.7_&_ 70.1%
13| 27533 7987 " 477% T
14 23041 EE)Q 40.2%; 8. %
15| 21423 B250] " 50.1% o]
16| 22517 6740 A8.7% 69.3%
17] 20041 5930 45.5% 69, 4%
18| 21448 6345 50.7% 70.5%
151 14844 4135 A7 .3% 69.1%
200 18215 5109 51.3%| 71.4%
211 10148 3048 43.7% 67.5%
221 103594 2911 53.2%| 70.9%
X 17714 51235 0.3% 70. 4%
Y 1423 113 1.7%] 11.8%

Concordance paternelle




Deuxieme exemple — BAF
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CCL : hétérodisomie compléte du chromosome 14 d’origine maternelle



Troisieme exemple

Discordances

Syndrome de
Silver Russel

Puce lllumina

Chromosome |Nb SNP |Discordances avec la mere |Discordances avec le pére
1] 58584 5 7] 0.009%| 0.012%
2| 57075 3 3] 0.005%| 0.005%
3| 46639 5 1] 0.011%| 0.002%
4] 39924 3 5] 0.008%| 0.013%
5| 41601 2 6] 0.005%| 0.014%
6] 47657 5 9] 0.010%| 0.019%
71 37719 1 3393] 0.003%| 8.995%
8| 36628 4 13] 0.011%| 0.035%
9| 32475 1 7] 0.003%| 0.022%
10] 38697 2 1] 0.005%| 0.003%
11] 36251 7 6] 0.019%| 0.017%
12| 35139 3 7] 0.009%| 0.020%
13] 27533 0 2] 0.000%| 0.007%
14] 23041 1 0] 0.004%| 0.000%
15| 21423 1 0] 0.005%| 0.000%
16] 22517 1 2| 0.004%| 0.009%
17| 20041 0 4] 0.000%| 0.020%
18] 21448 1 1] 0.005%| 0.005%
19] 14844 1 3] 0.007%| 0.020%
20] 18215 3 0] 0.016%| 0.000%
21| 10148 0 0] 0.000%| 0.000%
22| 10394 0 2] 0.000%| 0.019%

X 17714 2 1] 0.011%| 0.006%

Y 1423 1 186] 0.070%| 13.071%

Tableau des discordances




Troisieme exemple — Concordance

Chromosome |[Nb SNP |Nb SNP AB de I'enfant | % de concordance AB |% de concordance totale Chromosome |[Nb SNP |Nb SNP AB de I'enfant | % de concordance AB |% de concordance totale
1] 58584 16458 48.5% 70.9% 1] 58584 16458| 51.0% 71.9%
2| 57075 16819 47.9% 69.6% 2| 57075 16819 50.2% 70.6%
3| 46639 14273 51.0% 70.2% 3] 46639 14273 48.4% 68.3%
4] 39924 12245 50.3% 69.4% 4] 39924 12245 50.4% 69.1%
5| 41601 12535 51.5% 69.8% 5| 41601 12535 50.4% 70.1%
6] 47657 14108| 48.8% 69.8% 6] 47657, 14108| 51.3% 69.9%
7| 37719 7320 99.9% 89.1% 7| 37719 7320 40.2% 56.7%
8| 36628 10820 49.5% 69.6% 8| 36628 10820 50.2% 70.1%
9] 32475 9364 49.6% 69.7% 9] 32475 9364 47.6% 67.0%
10| 38697 11492 49.8% 69.7% 10| 38697 11492 48.6% 69.4%
11| 36251 10658 50.0% 70.3% 11| 36251 10658| 49.8% 70.7%
12| 35139 10410 50.8% 70.1% 12] 35139 10410 47.7% 68.4%
13| 27533 7722 49.1% 70.4% 13| 27533 7722 52.9% 71.8%
14| 23041 6667 50.7% 69.8% 14] 23041 6667 49.0% 69.7%
15| 21423 6422 52.1% 70.7% 15| 21423 6422 48.0% 68.4%
16| 22517 6800 48.5% 70.9% 16| 22517 6800 51.2% 70.7%
17| 20041 6048 46.7% 69.4% 17| 20041 6048| 50.6% 69.3%
18] 21448 5952, 50.6% 69.9% 18] 21448 5952, 48.1% 70.2%
19| 14844 4661 52.3% 70.2% 19| 14844 4661 52.5% 70.3%
20] 18215 5366 50.5% 70.6% 20] 18215 5366 47.9% 68.9%
21| 10148| 3105 52.6% 70.4% 21| 10148| 3105 54.1% 70.0%
22| 10394 2837 51.4% 69.1% 22| 10394 2837 51.3% 69.8%
X 17714 5199 50.7% 71.5% X 17714 5199 0.4% 70.3%
Y 1423 70| 12.9% 23.0% Y 1423 70| 1.4% 11.7%

Concordance maternelle

Concordance paternelle




Troisieme exemple — BAF
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CCL : hétérodisomie d’origine maternelle du chr 7 avec zones d’isodisomie




Conclusions

v' Méthode rapide et visuelle, exécutable directement dans Excel

v' Peut également mettre en évidence les discordances d’héritabilité
comme des fausses paternités

v' Permet d’éliminer rapidement les contaminations fortes non visibles
en contexte prénatal

v" Disponible sur Github prochainement



