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Résumé

Lrarivée du séquengage de nouvelle génération, communément appelé "Next

Generation Sequencing" (NGS) a facilité la découverte et la localisation physique de
mutations dans I'ADN. Comme la cause génétique d'un grand nombre de maladies
mendéliennes demeure inconnues a ce jour, l'objectif de cette thése a été de comprendre
les bases génétiques de plusieurs troubles monogénique a l'aide du séquencage de
nouvelle génération. En combinant I’ enrichissement des séquences exprimées par
capture de I’exome ("Whole Exome Capture method") et le séquengage de nouvelle
génération, nous avons pu identifier les aberrations génétiques responsables d'un certain

nombre de maladies monogéniques.

En raison du caractére novateur de la méthode de séquengage de nouvelle
génération, nous avons comparé différents algorithmes pour évaluer leurs avantages et
leurs inconvénients. Cela a permis d'établir un pipeline utilisé avec succés dans
l'identification de génes responsables d'une forme de syndrome de West, d’un syndrome
complexe de déficience intellectuelle associé a une dislocation rotulienne et & une maladie
ceeliaque, et de corriger certains diagnostics moléculaires erronés du syndrome d'4lport

au sein d'une famille d'Arabie Séoudite.



