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Le diagnostic moléculaire : c’est quoi ?

e Le diagnostic moléculaire ou analyse génetique ou test
genetique est un examen de laboratoire effectué sur votre
ADN, molécule présente danstoutes vos cellules.

e (Cette molécule porte des genes, ceux-ci contiennent des
Informations propres a chague personne.
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Le diagnostic moléculaire : Pourquoi ?
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Comment cela se passe ?
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Examen clinique
Consultation avec le cardiologue
Information et
Proposition du test génétique

a

Entretien avec l'infirmiere
Information
Signature des consentements
Prise de sang ou
prélevement de salive N
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Et apres ? Pourquoi ce délai ?

Réunion hebdomadaire

—> Relecture des dossiers patients

—> Orientation du gene atester en
fonction des arguments cliniques et
de I’histoire familiale

Exemple:

Le syndrome du QT long : 13 genes décrits

Syndrome du QT long (SQTL)
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b o Ll d0 1| ECGtype1: KCNOL 35%
el ECG type 2 : KCNH2 30%
B ECG type 3: SCN5A 10%
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Et apres ? Pourquoi ce délai ?

ADN

3 milliards de paires
de base

AT, GouC

Lecture du gene =
lecture de ce code

ATGC
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: i//L. 5-10 ml de sang
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globules blancs

extraction ADN

géne a etudier
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exon intron

analyse des exons et séquences régulatrices

..

exon

comparaison avec des séquences de référence

-

mutation

Ex : Géne SCN5A

Environ 8000
paires de base
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Trouver la mutation, ¢’est comme trouver une
faute de frappe dans un chapitre de livre !
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Différent types de mutations

B

SATGTTG-GOCAGA-AAG-....-O0G-GAG-GAG TAA

( Met-Leu-Ala-Arg-Lys-....-Pro-Glu-Glu-STOP
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Différent types de mutations

Mutation faux-sens : changement d’acide aminé
Ex: Arg 1200 Ser

2~ ATGTIGGCOCAGA-AAG-....-Q0G-GAG-GAG TAA
IR\ TG TG GOG AGT-AAG-....-C0G- GAG GAG TAA
( Met-Leu-Ala-Arg-Lys-....-Pro-Glu-Glu-STOP

Met-Leu-Ala-Ser-Lys-....-Pro-Glu-Glu-STOP

Protéine
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Différent types de mutations

Mutation non-sens: Protéine tronquée
Ex: Arg 1200 STOP ou Arg1200X

B

"ATGTTG-GOG TGA-AAG-....-00G-GAG-GAG-TAA

c Met-Leu-Ala-STOP »
. O W

Protéine
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Insertion : addition ou suppression de base provoquant un
changement de cadre de lecture
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Différent types de mutations

Rearrangement : délétion, duplication
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Duplication — T N N Ny
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Deletion — e
N—
Les réarrangements peuvent toucher
un fragment de gene,

le gene complet

voire plusieurs genes
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Délai d’analyse

e En moyenne, I'analyse d’'un gene complet
peut durer environ 6 moils.

e Le delal sallonge s plusieurs genes doivent
étre testes.
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Le rendu génétique

e Lorsgue lesrésultats sont connus, votre
cardiologue vous contacte.

e Aucun envoi de résultat par courrier
e Résultat confidentiel

- CONSULTATION DERENDU avec

- votre cardiologue
- I'infirmiere de recherche qui vous suit
- Un généticien ou un cardiologue avec une forte
expertise en génétique
iinserm @ ) & .
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Le rendu genétique : 4 situations
1-Vous étes malade et vous avez une mutation

e Adaptation de votre prise en charge et de votre suivi

en fonction du résultat.
NB : Cela n’est pas le cas pour toutes les pathologies

e Vousdevezen parler avotre famille pour initier le
dépistage clinique afin d’éviter qu’ils courent un
risque important pour leur sante

 Mode de transmission autosomigque dominant :
- 50%de risgue de latransmettre
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Le rendu génétique : 4 situations
2-Vous n'avez pas de symptomes
mais vous avez une mutation

e \Vous presentez un risque de développer la
pathologie

e Prise en charge préventive et suivi cardiologique
régulier
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Le rendu génétique : 4 situations
3-Vous n"avez pas de symptomes
et vous n’avez pas de mutation

e \Vousne présentez pas de risque de developper la
pathologie

e Pasde suivi et de prise en charge particuliere
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Le rendu genétique : 4 situations

4-\ous étes malade
mais vous n’avez pas de mutation

e (Celane veut pasdire gue vous n’étes pas atteint.

e Acejour, touslesgenesdecrits ne sont pastestésen
diagnostic.

e \ous pouvez donc avoir une mutation dans un gene non teste
ou dans un gene non décrits a ce jour

e Exemple:

- Brugada : Ssulement 20-25%des patients avec une mutation.
- DAVD: 50%des patients avec une mutation

Des travaux de recherche tentent d’identifier les autres genes.
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Evolution du diagnostic a Nantes

e Nouveaux éguipements technologiques
e Possihilité de tester tousles genes décrits
danslesarythmiesen 1 fois

—> délai plus court
—> diagnostic plus complet
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Merci de votre attention
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