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Neurological
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| Sensorineural » Seizure related stroke/ )
hearing loss metabolic stroke
7 * Epilepsy
* Ataxia
* Migraine
* Dementia
* Parkinsonism
* Developmental delay
* Psychiatric or
mooed disorder
.

Non-neurclegical

Maladies mitochondriales

- Prévalence : 1/4300

- Large spectre d’atteintes cliniques

* Myopathy
* Exercise intolerance

- Hétérogeénéite clinique reflétant en
partie I'hétérogénéité génétique

- Variants ADNmt 15x / ADN nucléaire A

- Hetéroplasmie mitochondriale



Analyses NGS :
Variants de signification inconnue

) Erreurs de sequencage ,
'Homopolymeéres, % GC, régions repé

Sur MITOMAP (2019) :
¢ | 730 variants reportés / pathologiques
- 13,672 polymorphismes

Bases de données
clinico-biologiques

Absence de bases de données populationnelles

!

Intérét de MitoMatcher
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PHENOYREES
/ Données phénotypiques
Variants ADNmt (VCF)

Données génétiques
issues d’analyses NGS




— Recherche de variants spécifiqgues
aux maladies mitochondriales

— Contacter un laboratoire ayant identifié
un variant rare

— Recherche de cooccurrences

= variant seul = bénin
= variants combinés = délétere
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Etape 1

Intégration des données génétiques

dans la base de données MitoMatcher
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Etape 2

Association des données genétiques
et clinigues dans CafeVariome

Cafe o
UNIVERSITY OF
C Variome LEICESTER

Anthony J. BROOKES SOIVG

Solving the Unsolved Rare Diseases
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Etape 3

CafeVariome




Premier jeu de données :

- 784 patients intégrés avec les données du projet STIC
— 20 952 variants cumulés pour 'ensemble des patients

- 2 238 variants uniques

= donneées clinico-biologiques intégrées dans CafeVariome

= possibilité de faire des requétes et d’obtenir des premiers resultats



Développement d’'une base de données de variants génétiques
— Mise en place d’'une instance de CafeVariome adaptee a MitoMatcher

!

- Installation et utilisation de PhenoTIPS dans chaque laboratoire
- Developpement d’une application d’export des donnees de PhenoTIPS

- Intégration des variants du projet STIC

- Deploiement temporaire sur le MDLab a Nice comme preuve de concept
- Validation du dossier CNIL en cours (début 2020)



— Ajout des genes nucleaires impligués dans les maladies mitochondriales

1500 protéines

= Recherche de cooccurrences genes mitochondriaux / genes nucleaires



— Déploiement définitif sur Hebergement de Données de Santé
= Recherche de financement

- Intégration des données cliniques en retrospectif
= Recherche de financement ( ARC)

— Proposer un template de MitoMatcher
= Une base de données par pathologie
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Réseau des laboratoires de diagno% ‘ f) ’/
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