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Recherche de la nature pathogène des variants

exemple : variants de HARS2, dans le syndrome de Perrault

Recherche de HARS2 sur Uniprot et  UCSC et autres bases 

Bases de polymorphismes ..

Catégorisation du phénotype 

La logique d’analyse voudrait que l’on parte de variants identifiés expérimentalement 
pour rechercher dans les différentes bases de mutations ou polymorphisme, la nature 
du phénotype et une relation avec la maladie

Pour introduire par un exemple on prendra les variants Leu200Val et Val368Leu dans le 
gène de HARS2

Le syndrome de Perrault (SP) est caractérisé par l'association d'une dysgénésie ovarienne chez une 
femme ayant une surdité neurosensorielle. Dans de récentes études, quelques auteurs ont décrit des 
anomalies neurologiques, en particulier une ataxie cérébelleuse progressive et un déficit intellectuel.

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=FR&Expert=2855



Uniprot : base internationale sur les protéines : séquences, organisation , fonctions, évolution
Contient une section  Variants/Diseases

UniProt

http://www.uniprot.org/uniprot/P49590

UniProt [1]

http://www.uniprot.org/uniprot/P49590


Val368Leu ou Leu200Val

UniProt [2]



UniProt [3]



Leu200Val rs397515410  G>A

Val368Leu rs276177973  G>T

UniProt [4]



Recherche sur le GoldenPath (hg19) du SNP rs376177973

Val368Leu  SNP rs376177973 hg19 : chr5:140076896-140076896

https://genome.ucsc.edu

UCSC [1]

http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?hgsid=1493641997_2yHuVqJRQ4QBsaKAb8bZSlQzQJRN&db=hg19&position=chr5%3A140076896-140076896


Un clic sur le variant rouge  -> documentation 

UCSC [2]



UCSC [3]



Leu200Val   dbSNP: rs397515410 hg19 chr5:140075395-140075395

UCSC [4]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs397515410
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?hgsid=1493643881_wFevza2eOLRAFV2SZaenKoFGshXB&db=hg19&position=chr5%3A140075395-140075395


UCSC [5]



Bases de variants

Attention : la localisation dépend du système de coordonnées 
des variants sur le génome :

choisir le « build » adéquat : 
hg19  (2009)   majoritaire dans les bases de polymorphismes
hg38  (2013)

Normalement , les sorties tabulées donnent les coordonnées  
et la transition en bases du variant (REF > ALT) pour un build donné
(hg19 ou hg38)
On peut donc accéder aux informations des BD avec soit 

la localisation génomique, 
un code répertorié (ex SNP : rsxxx)
le symbole du gène ….



http://pdessen.free.fr/atlas_links.html

dbSNP Single Nucleotide Polymorphism (NCBI, Bethesda, Us)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/overview.html
A Database of Single Nucleotide Polymorphisms : A key aspect of research in genetics is associating sequence variations with heritable 
phenotypes. 

Exome Variant server (EVS) ( Washington, Us)
https://evs.gs.washington.edu/EVS/

gnomAD (Broad Institute, Boston, Us)
https://gnomad.broadinstitute.org/
The Genome Aggregation Database (gnomAD) is a resource developed by an international coalition of investigators, with the goal of aggregating 
and harmonizing both exome and genome sequencing data from a wide variety of large-scale sequencing projects, and making summary data 
available for the wider scientific community. 

Varsome (US)
https://varsome.com/
VarSome is a search engine, aggregator and impact analysis tool for human genetic variation and a community-driven project aiming at sharing 
global expertise on human variants. 

M-CAP (US)
http://bejerano.stanford.edu/mcap/
Mendelian Clinically Applicable Pathogenicity (M-CAP) Score M-CAP is the first pathogenicity classifier for rare missense variants in the human 
genome that is tuned to the high sensitivity required in the clinic (see Table). By combining previous pathogenicity scores (including SIFT, 
Polyphen-2 and CADD) with novel features and a powerful model, we attain the best classifier at all thresholds, reducing a typical 
exome/genome rare (<1%) missense variant (VUS) list from 300 to 120, while never mistaking 95% of known pathogenic variants as benign.

Varity (US)
http://varity.varianteffect.org/
VARITY (Improved pathogenicity prediction for rare human missense variants) Web Application User Guide. This web application provides: 1) 
Search and visualize VARITY predictions, features and feature contributions for all possible single nucleotide change missense variants for each of 
18,239 human proteins

dbVar (Bethesda, NCBI, Us) 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar/

dbVar is NCBI's database of genomic structural variation - it contains insertions, deletions, duplications, inversions, multinucleotide
substitutions, mobile element insertions, translocations, and complex chromosomal rearrangements



OMIM Online Mendelian Inheritance in Man" (John Hopkins, Baltimore, Us)
https://www.omim.org/
OMIM is a catalog of human genes and genetic disorders authored and edited by Dr. Victor A. McKusick and his colleagues at Johns Hopkins and 
elsewhere, and developed for the World Wide Web by NCBI, the National Center for Biotechnology Information

ORPHANET : Database of rare diseases and orphan drugs (INSERM, Paris, Fr)
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php
This project is the result of a commonly observed fact: rare diseases are difficult to deal with for medical practitioners. This is due to their 
restricted knowledge of the diseases' natural history, the patient care required, treatment, and sometimes even of its existence.

MedGen ( NCBI, Bethesda, Us)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/medgen/
MedGen is NCBI portal to information about human disorders and other phenotypes having a genetic component. MedGen is structured to serve 
health care professionals, the medical genetics community, and other interested parties by providing centralized access to diverse types of 
content. 

dbGap ( NCBI, Bethesda, Us)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gap/
The database of Genotypes and Phenotypes (dbGaP) was developed to archive and distribute the data and results from studies that have 
investigated the interaction of genotype and phenotype in Humans.

ClinVar ( NCBI, Bethesda, Us)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
ClinVar is designed to provide a freely accessible, public archive of reports of the relationships among human variations and phenotypes, with 
supporting evidence. 

ClinGen : Clinical Genome resource (NIH, Bethesda, Us)
https://www.clinicalgenome.org/
ClinGen is a National Institutes of Health (NIH)-funded resource dedicated to building an authoritative central resource that defines the clinical 
relevance of genes and variants for use in precision medicine and research.

HuGE Navigator (Us)
https://phgkb.cdc.gov/PHGKB/phgHome.action?action=home
HuGE Navigator provides access to a continuously updated knowledge base in human genome epidemiology, including information on population 
prevalence of genetic variants, gene-disease associations, gene-gene and gene- environment interactions, and evaluation of genetic tests

DisGeNET (Es)
https://www.disgenet.org/home/
DisGeNET is a discovery platform containing one of the largest publicly available collections of genes and variants associated to human diseases 
(Piñero et al., 2016; Piñero et al., 2015). 



Filtres

dbSNP [1]  Base  originale de dépot de polymorphisme

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP

Reference SNP (rs)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21088/ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/docs/RefSNP_about
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/docs/RefSNP_about


Leu200Val rs397515410

Coordonnées relatives aux transcrits

dbSNP [2] Suite du listing 
Ici, on liste les variants dans l’ordre 

du nom  (rs - pour reference snp)



Attention :

La nomenclature HGVS  est 

nécessaire pour une bonne

identification

dbSNP [3] Suite du listing 



dbSNP [4] 

Echelle  en  AA  (368) 

Val368Leu rs376177973

hg19 5:140076896

hg38 5;140697311

Leu200Val rs397515410  G>A

hg19 5:140075395

hg38 5:140695810





https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/?gr=0&term=HARS2[gene]

ClinVar aggregates information about genomic variation and its relationship to human health

ClinVar [1] 



ClinVar [2] 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/view/?q=HARS2

Variation Viewer[1] 

Attention :

Ici hg38 (GrCh38)



Complet : sélection multiple et filtres 

pathogenic
benign
likely benign
uncertain significance
…

Variation Viewer[2] 





IGSR    
suite du programme 1000 Genomes : n’est pas interrogeable 

IGSR[1] 

https://www.internationalgenome.org/



IGSR[2] 



IGSR[3] 

https://www.internationalgenome.org/data-portal/population



enSembl[1]    link depuis IGSR 

Attention : ici par défaut avec enSembl :   build hg38

https://www.ensembl.org



enSembl[2] 



enSembl[3] 



enSembl[4] 



enSembl[5] 



enSembl[6] 

D :  non C  = A,T,G





Remplace la base ExAC
Même structure que ExAC mais avec une 
plus forte intégration de données
Une des meilleures références actuelles
Coordonnées en hg19 

gnomAD[1] 

http://gnomad.broadinstitute.org/



gnomAD[2] 



gnomAD[3] 



gnomAD[4] 
Details et frequences en populations





http://evs.washington.edu/EVS

http://evs.gs.washington.edu/EVS/

EVS[1] 

http://evs.w/


Data en hg19 (GrCh37)   Leu200Val variant : rs397515410 (chr5:140075395)

Data en hg19 (GrCh37)   Val368Leu variant : rs376177693 (chr5:140076928)

Possibilité de sélectionner les colonnes  :Voir le help
http://evs.gs.washington.edu/EVS/HelpDescriptions.jsp#EAGenotypeCount

EVS[2] 



Classe de PolyPhen2

Unknown
Begnign
Probably damaging
damaging

EWS[3] 



Commerciale

http://hgmd.cf.uk/

HGMD[1] 





http://bejerano.stanford.edu/mcap/

M-CAP [1]



Val368Leu hg19 5:140076896

Leu200Val hg19 5:140075395

M-CAP [2]





Varsome [1]

https://varsome.com/



Varsome [2]



Liens fréquences et classes sur les bases équivalentes 

Region browser

Varsome [3]



Varsome [4] Population frequencies





Varity

http://varity.varianteffect.org/

Varity [1]



Leu200Val
Val368Leu

Un clic sur une position donne un tableau complet

Varity [2]



Un clic sur une position donne un tableau complet

Varity [3]





ACMG [1]



ACMG [2]



http://www.nshg.no/wp-content/uploads/2017/11/2017-Workshop-varianttolkning.pdf

ACMG [3]



Document (français) très complet sur l interprétation de variants

http://anddi-rares.org/assets/files/recommandations-ngs-diag-2018.pdf

NGS-Diag [1]





Annotation des variants

et impact des variations 

ou mutations

ANNOVAR :

http://annovar.openbioinformatics.org/en/latest/user-guide/filter/

dbSNFP :

https://sites.google.com/site/jpopgen/dbNSFP

http://annovar.openbioinformatics.org/en/latest/user-guide/filter/
https://sites.google.com/site/jpopgen/dbNSFP


Methodes de prédiction

Dong et al, Human Molecular Genetics, 2015, Vol. 24, No. 8 | 2127



ANNOVAR  [1]

https://annovar.openbioinformatics.org/en/latest/user-guide/filter/

Documenation des annottations ANNOVAR dans les différentes bases



Annotation ANNOVAR

http://annovar.openbioinformatics.org/en/latest/user-guide/filter/

ANNOVAR  [2]



Annotation ANNOVAR (2)ANNOVAR  [3]





PolyPhen-2 (Polymorphism Phenotyping v2) is a tool which predicts possible impact of an 

amino acid substitution on the structure and function of a human protein using 

straightforward physical and comparative considerations. Please, use the form below to 

submit your query.

PolyPhen [1]



L200 V 





SIFT [1]

http://sift.bii.a-star.edu.sg/



SIFT [2]



SIFT [3]





http://mutationassessor.org/r3/

The functional impact is assessed based 

on evolutionary conservation of the 

affected amino acid in protein homologs

Mutation Assessor [1]



Mutation Assessor [2]





Exercices d analyse comparative des séquences des SYHM 
et de leur conservation au cours de l’évolution

Extraire les séquences de HARS2 humain  (SYHM_HUMAN) de Uniprot

Faire un BLAST de cette séquence SYHM_HUMAN  /  UniProt
Filtrer sur SwissProt (17 séquences)

Récupérer les séquences en format FASTA sur le PC
(Download alignments (non compressés)  par copier coller dans un fichier text

Utiliser le logiciel seaview4 pour aligner les séquences
(glisser le fichier fasta sur le logiciel)

(récupérer le logiciel seaview4  (MS-Windows) sur 
http://doua.prabi.fr/software/seaview

Faire glisser le fichier « fasta » sur la fenêtre de seaview4

Aligner les séquences (menu ALIGN)

Visualiser autour des positions  200 et 368

http://doua.prabi.fr/software/seaview


>sp|P49590|SYHM_HUMAN Histidine--tRNA ligase, mitochondrial 

OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HARS2 PE=1 SV=1

MPLLGLLPRRAWASLLSQLLRPPCASCTGAVRCQSQVAEAVLTSQLKAHQEKPNFIIKTP

KGTRDLSPQHMVVREKILDLVISCFKRHGAKGMDTPAFELKETLTEKYGEDSGLMYDLKD

QGGELLSLRYDLTVPFARYLAMNKVKKMKRYHVGKVWRRESPTIVQGRYREFCQCDFDIA

GQFDPMIPDAECLKIMCEILSGLQLGDFLIKVNDRRIVDGMFAVCGVPESKFRAICSSID

KLDKMAWKDVRHEMVVKKGLAPEVADRIGDYVQCHGGVSLVEQMFQDPRLSQNKQALEGL

GDLKLLFEYLTLFGIADKISFDLSLARGLDYYTGVIYEAVLLQTPTQAGEEPLNVGSVAA

GGRYDGLVGMFDPKGHKVPCVGLSIGVERIFYIVEQRMKTKGEKVRTTETQVFVATPQKN

FLQERLKLIAELWDSGIKAEMLYKNNPKLLTQLHYCESTGIPLVVIIGEQELKEGVIKIR

SVASREEVAIKRENFVAEIQKRLSES



L 200 V

V 368 L

Une conservation est une indication de la pertinence  de l’effet d’un variant   



Comme exercice (en différé)

Toutes ces interrogations des bases de données peuvent être refaites avec 

d’autres variants ! 

Peut on noter des bases n’ayant pas de données pour certains variants

Les bases donnent t elle la même signification de pathogénicité ?

Comparer quand c est possible la fréquence des variants dans les 

différentes populations   (cas de enSembl, et de gnomAD)


