Données computationnelles et prédictives :
Variant tronquant, site canonique d’épissage (-/+1,2)

Exon fait partie du transcrit physiologique/pertinent }—" PVS1 l |:| PVS].
NMD est prédit
Exon est absent du transcrit physiologique/pertinent |—| |:| PVS1 fo rt
Nonsens La région tronquée ou altérée est critique pour la fonction de la protéine H PVS1_fort l |:| PVS 1_m0yen
ou \ Laf Variants « perte-de-fonction » dans cet exon sont fréquents dans la _|
i a fonction lation générale et/ou I t absent du ti it physiologi
Frameshift NMD rest PAS prédit ol région population générale et/ou 'exon est absent du transcrit physiologique |:|
pr’otieiqt.le Variants « perte-de-fonction » dans cet Délétion enlé"f_’ PVS1 fort
altéree n’est exon sont rares dans la population < >10% de la protéine _
pas connue générale ET I'exon fait partie du . N
. . . " Délét |
transcrit physiologique/pertinent <10:{.Z;0I2 ?;‘zﬂe PV51_moyen
e Un saut d’exon ou Putilisation d'un Exon fait partie du transcrit physiologique/pertinent l—-l PVS1 I
site cryptique d’épissage induit un
f décalage du cadre de lecture Exon est absent du transcrit physiologique/pertinent H
,-"J * NMD est prédit
I\{,"‘ La région tronquée ou altérée est critique pour la fonction de la protéine }—>| PVs1_fort I
Sites ’;'il Variants « perte-de-fonction » dans cet exon sont fréquents dans la _|
Canoniques F" # Un saut d’exon ou lutilisation d’un La fonction population générale et/ou I'exon est absent du transcrit physiologique
d’épissage /| site cryptique d'épissage induit un dela région
"‘.‘ " A v i i flier N
+1,2 \ detalape du adie d= leclure I proteique Variants « perte-de-fonction » dans cet >1[;;:e;|o‘n enletv’-'?‘ PVS1 fort
—i -, ‘\ 4 r - e la proteine —
GT--intron--AG \ « NMD n'est PAS prédit alterée n'est exo’n ?ont rare}s dans I..a popl{latlon /'
\ pas connue generéle ET I‘exon. fait partie du Dalation enleve
\ transcrit physiologique/pertinent <10% de la pratéine . PVS51_moyen
\\ Un saut d'exon ou Iutilisation d'un
Y site cryptique d'épissage La région tronquée ou altérée est critique pour la fonction de la protéine '—-I PVS1 fort I
préserve le cadre de lecture =
Perte du Pas de codons start alternatifs 21 variant pathogene entre le codon start muté et le prochain codon Met H PVS1_moyen |
codon connus dans autres transcrits - " . -
be ene s 0 variants pathogenes entre le codon start mute et le prochain codon Met }—u
d’initiation o
(start loss) Un autre transcrit utilise un _|
start1oss codon start alternatif
Variant non-tronquant situé sur un hot spot mutationnel et/ou un domaine fonctionnel critique bien établi exempt de variants bénins. |:| PM1
Effet d’'un variant prédit délétére par I'ensemble des logiciels de prédiction de pathogénicité interrogés. |:|
... bénin par I'ensemble des logiciels de prédiction de pathogénicité interrogés. []
Variant affectant la longueur de la protéine (indels en phase, perte du codon stop) — moduler le poids en fonction de la taille résiduelle de la protéine. |:| PMA4

... Si I'altération est en phase dans une région répétée sans fonction connue.

Variant faux-sens dans ... un géne avec un faible taux de variants faux-sens bénins ET

dans lequel les variants faux-sens sont un mécanisme fréquemment responsable de la pathologie.
... un gene ou seuls les variants tronquants sont décrits comme associés a la pathologie. |:|

Variant synonyme sans impact prédit sur I’épissage ET pour lequel la séquence nucléotidique n’est pas trés conservée chez les vertébrés.



Variant a I'origine du méme changement d’acide aminé qu’un variant pathogéne connu, sauf si le nouveau variant a un possible effet sur I'épissage
... d’un changement d’acide aminé différent a la méme position qu’un variant faux-sens pathogéne connu.

Données de ségrégation:

Variant de novo chez un patient sans antécédent familial

Le phénotype est ...

Points par Cas Index

Confirmé de novo

Supposé de novo

... trés spécifique pour le géne 2 1
... compatible pour le géne mais pas trés 1 05 4 p0| nts
spécifique ’ ) pOintS
... compatible pour le géne mais pas trés 05 0.25
spécifique + une hétérogénéité génétique* ! ’ 1 poI nts
... N'est pas compatible avec le géne 0 0
*maximum 1 point par variant
Variant co-ségrégant avec la pathologie chez plusieurs membres atteints dans la méme famille et/ou dans plusieurs familles
(le poids de I'argument est a attribuer en fonction du nombre de ségrégations).
Maladies AR : . Maladies AD / liées a I’X :
Atteints Ségrégations
0 1 2 3 4 5 [ 7 8 ] 10 2 3 4 5 [ 7 8 9 10
0 0 0.6 1.2 1.81 2.41 3.01 3.61 4.21 4.82 5.42 6.02 0.6 0.9 1.2 1.5 1.3 21 2.4 27 3.0
1 0.12 0.73 1.33 1.93 2.53 3.14 3.74 4.34 4.94 5.54 6.15
" 2 0.25 0.85 1.45 2.06 2.66 3.26 3.86 4.46 5.07 5.67 6.27
E 3 0.37 0.98 1.58 2.18 2.78 3.39 3.99 4.59 5.19 5.79 6.4
E 4 0.5 1.1 1.7 2.31 2.91 3.51 4.11 4.71 5.32 5.92 6.52
] 5 0.62 1.23 1.83 2.43 3.03 3.63 4.24 4.84 5.44 6.04 6.65
g 6 0.75 1.35 1.95 2.56 3.16 3.76 4.36 4.96 5.57 6.17 6.77
= 7 0.87 1.48 2.08 2.68 3.28 3.88 4.49 5.09 5.69 6.29 6.9
8 1 1.6 2.2 2.81 3.41 4.01 4.61 5.21 5.82 6.42 7.02
9 1.12 1.73 2.33 2.93 3.53 4.13 4.74 5.34 5.94 6.54 7.15
10 1.25 1.85 2.45 3.06 3.66 4.26 4.86 5.46 6.07 6.67 7.27

* : en excluant le cas faisant I'objet de I'analyse diagnostique; tous les sujets atteints doivent étre porteurs des variants analysés

Variant observé chez un individu sain pour une maladie récessive (homozygote), dominante (hétérozygote) ou liée a I'X (hémizygote),
avec une pénétrance compléte attendue a un age précoce.

Variant ne ségrégant pas avec la pathologie chez des apparentés atteints.

Données fonctionnels:

Etudes fonctionnelles in vivo ou in vitro biens établis montrant un impact délétére du variant sur le géne ou son produit.

... hon délétere du variant.

[]1PS1
[]PMS5

[ 1PS2_tres_fort

[ 1Ps2
[1Pm6

L]

[]PP1_fort
[]1PP1_moyen
[]

[1BS2
[ 1BS4

[1PS3
[1BS3



Données alléliques :

Un variant observé en trans avec un variant pathogene (pour une pathologie a transmission autosomique récessive).

Classification/Zygotie du variant en face

Points par Cas Index

Confirmé en trans

Phase inconnue

(maximum 0,5 point par variant)

Pathogene (classe 5) 1 0,5
Probablement pathogéne (classe 4) 0,25
Variant de Signification Incertaine (classe 3

g ( ) 0,25 0

Variant homozygote
(maximum 1 point par variant)

0,5

Tous les variants doivent &tre suffisamment rares (PM2 attribué)

2+ points [_1PM3_fort
1 points [ 1PM3
[]

Co-occurrence du variant avec un variant pathogeéne en trans dans le méme gene (pour les maladies AD et liées a I’X) ou en cis dans le méme géne. |:|
Co-occurrence du variant avec un variant pathogéne dans un autre géne impliqué dans la méme pathologie.

Données cliniques et épidemiologiques :

L]

. ] . R e . o . PM2
Variant absent des bases de données de populations controles (ou trés faible fréquence si récessif) % BS1
Fréguence allélique trop importante par rapport a la fréquence de la pathologie
Fréquence allélique > 5% (ou définie par le laboratoire). Critére a lui seul en faveur du caractére bénin du variant |:| BAl
Prévalence du variant chez les individus atteints significativement supérieure a celle des controles |:| PS4
pour maladies dominantes (utiliser PM3 pour maladies récessives) |:| PS4 moven
¢ études cas-contréle avec Odd Ratio > 3, borne inférieure de I'intervalle de confiance excluant 1 — y
e le variant est présent chez différents patients non-apparentés ET le variant est tres rare dans la population générale (BS1 n’est pas attribué) []
Phénotype ou histoire familiale spécifique en faveur de la pathologie associée au géne comprenant le variant. |:| PP4_moyen

[ ] paTHOGENE

] PVS1 +PS

1 PVS1 + 2PM
OO PVS1 + PM +
O PVS1 +

L1 2PS

O PS +3PM

1 PS +2PM +
1 PS+PM+

PROBABLEMENT
PATHOGENE
L1 PVS1 +PM [ Criteres
L1 PS+PM insuffisants
O PS+
O 3PM O Criteres
O 2PM + contradictoires
O 1PM +

[] sEnIN

COBS+ [0 BA1
O 1 2BS

L]

Exclusion/obligation de critéres:

PM3, PS4 que si PM2 est attribué (variant est rare)
Ne pas combiner PVS1 et PP3

... PVS1 et PS3



Pour les CNV intragéniques :

Délétion
=1 exon ou
géne entier

Délétion du géne entier

PVS1

® Induit un décalage du cadre
de lecture
* NMD est prédit

Exon fait partie du transcrit physiologique/pertinent

PVS1

Exon est absent du transcrit physiologique/pertinent

—

® |nduit un décalage du cadre
de lecture
® NMD n’est PAS prédit

La région tronquée ou altérée est critique pour la fonction de la protéine

—> PVS1_fort |

Il n’y a pas de décalage du
cadre de lecture

La fonction
de la région
protéique
altérée n'est
pas connue

Variants « perte-de-fonction » dans cet exon sont fréguents dans la
population générale et/ou I'exon est absent du transcrit physiologique

_|

Variants « perte-de-fonction » dans cet
exon sont rares dans la population
générale ET I'exon fait partie du
transcrit physiologique/pertinent

Délétion enléve
>10% de la protéine

y

<

Délétion enléve
<10% de la protéine

PVS1_fort

PVS1_moyen

La region tronquée ou altérée est critique pour la fonction de la protéine

> PVS1_fort |

Duplication
=1 exon, ne doit
pas dépasser les
limites d'un géne

Confirmee en tandem

La duplication induit un décalage du cadre de lecture; NMD est prédit

I

PVSs1

Supposée en tandem

PAS de décalage du cadre de lecture; NMD n’est PAS prédit

H

Z
\
(

Confirmée PAS en tandem

Un décalage du cadre de lecture probable; NMD est prédit

| Pvs1_fort |

/
S
>

NMD (nonsense-mediated decay) - dégradation des ARNm non-sens

[ 1pvS1
[ 1PVS1_fort

[ 1PVS1_moyen



