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1. Les acides nucléiques et Génome Humain 

2. Réplication et systèmes de réparation de l’ADN

3. Transcription

4. Traduction

5. Contrôle de l’expression génique

6. Cytogénétique classique et moléculaire 

7. Types et mécanismes des anomalies chromosomiques 

8. Techniques d’analyse de l’ADN

9. Mutations et leurs conséquences en pathologie 
humaine

10. Mode de transmission des Maladies héréditaires 





Biotechnology Research & Innovation

Precision medicine (PM) has been
defined as an approach that uses a
person's genetics, environment, and
lifestyle to help determine the best
approach to prevent or treat disease
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Morocco Life Expectancy 1950-2022



Precision medicine promises improved health by accounting for individual variability in
genes, environment, and lifestyle.
Precision medicine will continue to transform healthcare in the coming decade as it
expands in key areas:

Joshua C Denny 1, Francis S Collins 2 Precision medicine in 2030-seven ways to transform healthcare 2021 Mar 18;184(6):1415-1419.

Precision medicine 

Huge cohorts Big Data 
Artificial intelligence (AI) 

Routine clinical genomics Phenomics and environment

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33740447/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33740447/#affiliation-2




Joshua C Denny 1, Francis S Collins 2 Precision medicine in 2030-seven ways to transform healthcare 2021 Mar 18;184(6):1415-1419.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Denny+JC&cauthor_id=33740447
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33740447/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collins+FS&cauthor_id=33740447
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33740447/#affiliation-2
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Mort-né 16 ans Mort-né

Mariages consanguins

ROYAUME DU MAROC 

Evolution par sexe de 
l'espérance de vie a la 

naissance



EPIDEMIOLOGIE / POPULATION MAROCAINE 



Facteurs de risque

Mariages consanguins Procréation en âge avancé

Age maternel  : trisomie 21, 13,18

Age paternel  : Maladie génétique 

autosomique dominante 

Mort-né16 ans Mort-né



• ). Consanguineous marriages are culturally

favoured.

• The practice is frequent in all Moroccan

populations, which are grouped according to

cultural or linguistic differences; it is the result

of a mixing of Arabs who speak Arabic and

non-Arabs (northern–central Berbers who

speak Tarifit and southern Moroccan Berbers

who speak Tamazigh

CONSANGUINEOUS MARRIAGES IN MOROCCO

Morocco : 
Mediterranean 

countries

The prevalence of consanguinity in Morocco was found to be 15.25% with 

a mean inbreeding coefficient of 0.0065.
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Description et composition générale du génome humain



Le gène d'un eucaryote est morcelé en fragments codants : les exons (dont la taille varie en

moyenne entre 50 et 200 pb), séparés en général par des séquences non codantes : les introns.

En amont du gène, se trouve une séquence régulatrice et le promoteur.

Structure d’un gène codant une protéine chez les eucaryotes

A quelques exceptions près, tous les gènes des eucaryotes possèdent des introns. Le 
nombre et la taille des introns varient d'un gène à un autre.

Les gènes de l'ADN mitochondrial sont sans introns.

Anatomie d’un gène



Promoteur : 

En amont du gène en 5', se trouve la région promotrice ou promoteur et la séquence régulatrice de la transcription du 

gène.

Gène : 

Un gène est une entité discontinue dans laquelle les parties codantes (Exons) sont en général séparées entre elles par 

des  parties non codantes (Introns) éliminées au cours de la maturation de l'ARNm. 

Introns 

Certains introns jouent un rôle important dans la régulation de l'expression d'un gène. 

Anatomie d’un gène

Structure des gènes 
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GENE ET SON EXPRESSION



Human genomic data past 30 years

Bartha Maria Knoppers , Michael J S Beauvais Three decades of genetic privacy: a  metaphoric journey Hum Mol Genet2021 Oct 1;30(R2):R156-R160. doi: 10.1093/hmg/ddab164.

2020………2050….2100…. 

• Big Data

• Artificial intelligence (AI)

• Gene and cell therapies

• Nanotechnology

• Cybergenomics ….

2010–2020

Genetic privacy in
response of large
international research
consortia and big data.

2000–2010

• Law

• Ethics

• Research infrastructures
(biobanks)

• Citizenship and ‘public
goods’

1990–2000

Launch of the « Human

Genome Project and

related endeavors ».



Genetic 
variations

Diversity Diseases 



❑Clinique :
➢Consultation de génétique médicale (conseil génétique,

dysmorphologie, endocrinogénétique, néphrogénétique,
neurogénétique, maladies osseuses constitutionnelles,
dermatogénétique, immunogénétique…)

➢Consultation d’oncogénétique

❑Cytogénétique conventionnelle et moléculaire
constitutionnelle post-natale et CGHarrays

❑Génétique moléculaire itaires :
❑Biologie molécualire : PCR derivées, RT PCR…..

❑Séquençage classique

❑séquençage de nouvelle génération (Next Generation Sequencing
« NGS » )

PANELS DE GENES / EXOME /WGS

❑Métagenomique (recherche)

23
Plateau technique     +           Expertise

Génétique Médicale 



Chromosome 

analysis

FISH 

ACPA 
CGHarrays

DNA sequencing ACTGACTGACTG

Explorations  en génétiques 



Medical Genetics and oncogenetics

Clinical Genetics Molecular diagnosisCytogenetics

Molecular 
Cytogenetics

Karyotype PCR

Sequence analysis

Clinical Diagnosis

Genetic consuling



Clinical Genetics Cytogenetics

Molecular Cytogenetics

Karyotype

Clinical Diagnosis

Genetic consuling



Postnatal karyotype (+)

Onco-hématology Karyotype (+)

Chromosome breakage analysis : Fanconi Anaemia (+)

FISH postnatal (CEP X, LSI SRY,22q11.2,WBS, …) (+)

FISH oncology solid tumor (HER-2, EGFR, TOPO2A, 1p36,EWSR) (+)

FISH oncology hematology (BCR/ABL) (+)

DNA extraction-Blood (+)

DNA extraction -Tumor (+)

Simplex PCR (+)

Multiplex PCR (+)

PCR sequencing (+)

Medical Genetics and oncogenetics



CLINCAL  GENETICS

DIAGNOSIS 
GENETIC CONSULING

Medical Genetics and oncogenetics

Dysmorphology, neurogenetic, 

dermatogenetic, nephrogenetic….



1. Anamnèse (arbre généalogique)

2. Recueil de tous les documents 

3. Examen clinique du sujet atteint

4. Diagnostic moléculaire : ADN 

5. Conseil génétique + Estimation du risque.

6. Prévention et la faisabilité /conductrices d’hémophilie

7. Eventuelle du diagnostic prénatal DPN/Preimplantaoire DPI

8. Le génotypes: important pour la prise en charge +++

CONSULTATION GENETIQUE



Canthi interneCanthi externe

Glabelle

Racine nasale

Pointe du nez

Fentes palpébrales

DYSMORPHOLOGIE



Examen de la face

Deux étapes :

– Aspect général

– Examen minutieux en
subdivisant la face en trois
étages :

• Supérieure

• Moyen

• Inférieure

Étage 
supérieur

Étage 
inférieur

Étage 
moyen

Dysmorphologie
Examen en dysmorphologie



Epais Vieillot Asymétrique

Triangulaire RondAllongé

Examen de la face / Aspect général de la face 

Dysmorphologie
Examen en dysmorphologie



Microcéphalie Macrocéphalie
Bosses frontales

Front fuyant Rétraction 
temporale

Forme du crâne

Examen de la face : Etage supérieur de la face:

Dysmorphologie
Examen en dysmorphologie



Intelligence artificielle 
Dysmorphologie



Intelligence artificielle                     Dysmorphologie



Intelligence artificielle                     Dysmorphologie



Intelligence artificielle                     Dysmorphologie 2019 



Intelligence artificielle              
Dysmorphologie et Gènes   2021



GENETIQUE MEDICALE

PATIENT ET FAMILLE 

GENETIQUE MEDICALE

PHENOTYPE

Clinique
Biologie

Radiologie

Cytogénétique

Caryotype CGH arrays

Biologie 
moléculaire

FSIH

Extraction ADN
PCR

PCR-Seq
Séquençage haut 
débit :Génome …

Diagnostic final /Précis

Pec /Tratement / Conseil génétique 



Diagnostic final /Précis

Conseil génétique 

Modalités de prévention et la faisabilité

Diagnostic 
prénatal invasif et 

non invasif  
DPN / DPNI

Diagnostic 
Preimplantaoire

DPI



Trisomie 21 libre

VOTRE DIAGNOSTIC  ? 



La trisomie 21 : Anomalie génétique la plus fréquente au Maroc 

• Un enfant trisomique naît pour 700 naissances 
vivantes (1.3 ‰).  

• La fréquence de la trisomie 21 à la conception est 
7.3 ‰ dont seul 1.3 ‰ arrivent à terme et 6‰ sont 
à l’origine de fausses couches spontanés.

• 3 garçons / 2 filles

La clarté nucale



LA TRISOMIE 18

Fréquence : 1/ 8 000 naissances

Pronostic vital est très mauvais puisque la majorité des enfants atteints  décèdent 
avant l'âge d'un an



Fréquence : 1/ 4 000 à 1/ 10 000

LA TRISOMIE 13

Moyenne de survie 4 mois.



Fille avec Retard statural 



LE SYNDROME DE TURNER

1 sur 2 500 nouveau-né fille



Triploïdie

Accidents de la fécondation. 

69,XYY



LA MONOSOMIE 5p-

Incidence de la maladie est de 1 /20000 à 1/50000. 

Évolution : 

la létalité est faible, à l’âge adulte ils demeurent hypotrophiques et de taille inférieure à la 

normale.



Arbre généalogique de la famille de H.A 
21 mois

44 ans38 ans 

Caryotype métaphasique en bandes R: 47,XX,+mar

mar

LE PREMIER MARQUEUR CHROMOSOMIQUE
SURNUMÉRAIRE 

AU CHU HASSANII DE FES



:

Trisomie 13libre 

Trisomie  21 libre 

Trisomie 18 libre 

Anomalies chromosomiques de nombre



Arbre généalogique et aspect facial de notre patient présentant de 
Le syndrome du Cri du Chat 

Le caryotype partiel métaphasique en bandes R de notre patient a 
mis en évidence la délétion 5p-:

46,XY,del(5)(p13) (La flèche indique le niveau de la délétion)

Syndrome du 
« Cri de chat »



Mort-né16 ans Mort-né

Phénotype Observation  1

Age (ans) 11 

Dysmorphie facile +

Retard staturo-pondérale
Poids Taille 

-2 DS -2DS

Anémie +

Pancytopénie, +

Aplasie médullaire -

Malformations du pouce -

Taches café au lait cutané +

Résultats Observation  1

Caryotype métaphasique
(bandes R)

46,XY

Nombre de mitoses observées 58

Nombre de cassures 22

Nombre d’images radiales 2

Résultats Grande instabilité chromosomique après 
culture sous Mitomycine C en comparaison 

avec un témoin normal
Différents aspects cytogénétiques d’une instabilité chromosomique après culture sous 

Mitomycine C

Anémie de Fanconi



Caryotype partiel 
46,X,i(X)(q10)

Caryotype partiel 47,XXY

i(X)





LA MONOSOMIE 4p-

Dysmorphie + Retard mental  

Durée de vie : peut aller jusqu’à 20 ans.



46, XX  ish del (22)(D22S75-)

Sonde 22q11.2

Sonde 22q13

Les syndromes microdélétionnels :  
Syndrome de la délétion 22q11.2



Les syndromes microdélétionnels : 
Syndrome de Williams et Beuren

46,XY,ish del(7)(q11.23q11.23)(ELN-)



LE SYNDROME DE PALLISTER-KILLIAN
ou la Tétrasomie 12p

Première observation marocaine

Image de la FISH réalisée avec la
sonde centromérique du
chromosomes 12 (couleur verte) et
du chromosome 7 (couleur rouge)
sur les cellules buccales.

Présence de 3 signaux verts
signant la présence de 3
centromères pour le chromosome
12.

46,XX
Schéma illustrant l’aspect des chromosomes 12
normaux en métaphase ainsi que l’aspect du
chromosome surnuméraire : Isochromosome 12 des
bras courts des chromosomes 12 : i(12p).

« FISH sur cellules buccales »



Whole chromosome painting (WCP21)

4p16.3 LSI  WHS

CEP 4

Whole chromosome painting (WCP4)

Étude des translocations cryptiques : Translocation (4;21) de Novo

Monosomie 21

Translocation (4;21) de Novo avec une délétion de la région critique responsable du syndrome de Wolf-
Hirschhorn ‘WHSCR : «Wolf-Hirschhorn syndrome critical région»’



MedicalGenetics and oncogenetics

Yp11.3 LSI SRY 
CEPX

Observation 6



16 ans 11 ans 09 ans 

44 ans 44 ans 

7q11.23 LSI ELN

7q31 LSI D7S486, D7S522 7q11.23 LSI ELN

7q31 LSI D7S486, D7S522

46,XX.ish del(7)(q11.23q11.23)(ELN-)[11]

nuc ish(ELN×1)(D7S522×2)[80]

Le syndrome de Williams-Beuren (SWB) 



Laboratoire de Génétique Médicale,

SRY/CEPX

Yp11.3 LSI SRY 
CEPX

Exploration par FISH  : trouble de différenciation sexuelle  



HER2

HER2

PNET/EWING

FISH ONCOLOGY

FISH oncology solid tumor : Breast cancer

t  (11,22)



Molecular cytogenetics
(fluorescence in situ hybridization,FISH) 

❑ Occasionally utilized in fertility diagnostics

❑ Characterization of:

➢ Chromosome translocations

➢ Y chromosomal abnormalities.

Couples with infertility

General considerations on genetic testing

Yp11.3 LSI SRY 

CEPX



Chromosome analysis / FISH : Chromosome translocations 
Couples with infertility /recurrent miscarriages



Couples with recurrent abortions 
3% to carry a balanced chromosomal aberrations in one parent

2016

En cours DPI 



Medical Genetics and Oncogenetics unit 

Yp11.3 LSI SRY 

CEPX

Cytogénétique classique et moléculaire 

Diagnostic
Caryotype métaphasique en bandes R FISH 

SRY/CEP X

mos 45,X[37]/46,XX[4]/46,XY[2]

nuc ish(SRY×1),(CEPX×1)[10]/(CEPX×2)[20]/(CEPX×1)[100]

Turner Syndrome with
chromosome Y

47,XY,mar
nuc ish(SRY×2),(CEPX×1)[100] XYY



Couples with infertility /recurrent miscarriages

Femme XY 



Délai des résultats caryotype ET  FISH = 5  - 10 jours   



Cas d’une amplification du gène Her-2 observé par FISH 
sur microscope à fluorescence



Cas d’une translocation t(22q12) au niveau de la région du gène EWSR1

Sarcome d’Ewing

Sonde LSI EWSR1, Break Apart Rearrangement



Translocation t(11;14)(q32;q13) causant un lymphome du manteau

Sondes LSI 1GH et CCND1/MYEOV, Dual fusion



HER2

HER2

PNET/EWING

FISH ONCOLOGY

FISH oncology solid tumor : Breast cancer

t  (11,22)



SONDE BREAK APART EWSR 1 AU MOINS 30% des  cellules 

Medical Genetics and oncogenetics







➢Acquises

➢ Clonales toutes les cellules possèdent la même anomalie primaire.

➢ Limitées aux cellules malignes

➢Non aléatoires Retrouvées plus souvent que ne le voudrait le hasard, 

plus ou moins spécifiques d’un type de leucémie

➢ Primaires ou secondaires

Anomalies chromosomiques en onco-hématologie 



• La LMC a bénéficié très tôt d’un marqueur biologique : le chromosome
de Philadelphie ,(Ph1).

• Il fut dès lors reconnu comme marqueur spécifique (non
pathognomonique) dans la LMC.

• Il s’agit d’une translocation réciproque entre les chromosomes 9 et 22,
cassés respectivement en 9q34 et 22q11.

• Il apparaît parfois sous une forme variante (moins de 10% des cas) se
traduisant par des translocations complexes impliquant un ou plusieurs
chromosomes en plus du chromosome 9 et du chromosome 22

La leucémie myéloïde chronique (LMC)





L’équivalent moléculaire du chromosome Ph1 est le 
gène de fusion BCR-ABL, 

transcrit en un ARNm hybride et traduit en une 
protéine de 210 KDa à forte activité tyrosine kinase, 

jouant un rôle dans la leucémogénèse

La leucémie myéloïde chronique (LMC)



t(9 ;22) (q34 ;q11)  ou les variants   (4-8  %)   
(Batty N ,Blood 112:1108,2008)  

Anomalies clonales additionnelles  (ACA)(5-10 
%) 

(Marin D, Blood 112 : 4437-4444,2008)

Translocation (9;22) isolée  (90-95%)

Rarement le caryotype est normal (< 10%)  : 
LMC

Ph1 négatif    FISH ou biologie moléculaire 

Leucémie Myéloïde Chronique (LMC) et Caryotype

La leucémie myéloïde chronique (LMC)



18/10/2011 82 DB

Objectifs du Traitement de la LMC



FISH 

Oncohématologie (Cytogénétique conventionell, FISH ) 

Cytogénétique conventionnelle



Anomalies chromosomiques identifiées au LNR

44,XX,der(1)t(1;?)(p21;?),-3,der(5)t(5;?)(q14;?), der(6)t(6;?)(p21;?),-9,-17,
19,der(22)t(12;22)(q13;p12),+mar1,+mar2[cp17]/46,XX[3]

46,XY,inv(3)(q21q26)[28]/46,XY[2]

46,XY,der(8)(q23?),der(16)(q22?q23?)[20]

47,XY,+8[27]

46,XX,t(8;21)(q22;q22)[21]

46,XY,t(11 ;14)(q13,q32)[4]/46,XY[26]

46,XX,der(2)t(2;?)(p25;?)[5]/47,XX,+4[2]/46,XX[23]

47,XY,+13[13]

45,X,der(X)t(X;?),+iso(3)(q10),der(9)t(9;?),t(11;14)(q13;q32),t(13;14)(p11;q24),+add(19)t(19;?)(q13;?),-
21x2[cp15]/46,XX[10]

46,XY,iso(7)(q10),der(19)t(1;19)(q23;p13)[6]/ 45,sdl,del(3)(p14?)[2]/46,XY[6]

47,XY,+8[2]/46,idem,-7[26]/46,XY[2]

46,XY,t(12;21)(p12;q12)[6]/46,idem,der(6)t(6;?)(q15;?),add(12)(p11),der(16)t(16;?)(p11;?)[11]

46,XX,t(9;22)(q34;q11)[20]

48,XY,+8,+21[2]/46,XY[18]

41,X,-X,-5,der(8)t(8;?)(q24;?)-13,-14,-17,-21,-22,+mar1,+mar2[17]/46,XX[3]

46,XX,der(9)(p)?[25]

44~45,XX,-5,-7,der(12)t(12;?)(p12;?),-14,-16,+mar1,+mar2, +mar3[cp15]

46,XX,del(5)(q13q34)[28]

46,XX,t(9;22)(q34;q11)[30]

44-45,XY,der(2)t(2 ;?)(p25 ;?),inv(3)(q21q26),del(4)(q21qter),del(5)(q13q31),del(7)(q22qter),-13,der(16),-
21,-22,+mar1,+mar2[19]/46,XY[1]

46,XY,t(15;17)(q24;q21)[8]/46,XY[17]

46,XY,add(4)(p16),der(9)t(9;16)(q34 ;q22),der(16)inv16(p13q22)t(9;16)(q34q22)[21]/46,XX[1] 

46,XX,t(12;21)[21]

46,XY,t(15;17)(q24;q21)[1]/46,XY[24]

52,XX,+X,+2,+4 t(9;22)(q34;q11),+14,+16,+21[6]/46,XX[24]



Le Diagnostic Prénatal
Imagerie fœtale ET Biologie 

Echographique IRM Signes d'appel 
biologiques

Marqueurs sériques 

maternels:

Hormones et produits

foetaux en circulation 

maternelle



Techniques de  prélèvements de tissus foetaux

Biopsie du trophoblaste Amniocentèse

14 – 17 SA 12 – 14 SA 



Applications en prénatal

21

14

Amniocytes non cultivés

Analyse spécifique des chromosomes X,Y,13,18,21

24-48H

Amniocentèse

Trisomie 13 + + +



Applications en prénatal

21

14

Amniocytes non cultivés

Analyse spécifique des chromosomes X,Y,13,18,21

24-48H

Amniocentèse

Trisomie 13 + + +



Blastomère



Preimplantation genetic diagnosis, THE LANCET • Vol 363 • May 15, 2004
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REACTION DE POLYMERISATION EN CHAINE (PCR)

❑ Chaque brin néo-synthétisé
sert de matrice pour une nouvelle 
synthèse au cycle suivant. 

❑ Après n cycles on aura une 
amplification exponentielle de la 
séquence d’ADN cible (2n copies 
où n représente le nombre de 
cycles effectués).



92

➢L'analyse moléculaire du bras long du chromosome Y permet de 
mettre en évidence des microdélétions des régions AZF

(azoospermia factor)

Example of amplification of male genomic DNA. AZF 
Multiplex PCR

Azoospermia factor



La PCR en temps réel utilise le principe de base de la PCR classique, avec pour 

différence une amplification mesurée non pas en final mais tout au long de la 

réaction, donc en temps réel. 

Recherche de mutation par RT PCR et sonde spécifique d’allèle : méthode 

Taqman

LA PCR EN TEMPS REEL



LE SEQUENÇAGE DE L’ADN

94
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LE SEQUENÇAGE DE L’ADN









Extraction d’ADN par SEL se base sur 4 étapes essentielles

Dosage  d’ADN extrait

Dosage d’ADN par NanoDro



Analyse de la séquence de l’exon 4 de gène MECP2 par l’amorce 4A (F,R) de  la patiente 4 .



Les mutations décalant le cadre de lecture (Frame-Shift)
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Les différents niveaux d’approche du séquençage



Human Genome 
Reference

Sequencing human genome



Human Genome 
Reference

Sequencing of 3 billions bp



NextGen : The revolution

3 billions $/Genome <1000 $/Genome 

13 years = 4745 
days

2 days

Clinic



• DNA :

– Blood

– Saliva

– Tissues :

• Normal

• Tumor

– Fresh-frozen or 
FFPE tissues

Next generation sequencing



Platforms features



• One Human Genome sequence at 30X (deep) = 100-150 GigaB

• Computational challenges :

• Acquisition

• Storage

• Distribution 

• Analysis

• Privacy

Sequencing data : the flood 



Whole exome sequencing

• Sequencing 1% of the whole genome = Sequencing EXOME

• Interrogating coding regions of 20 000 genes = 180 000 exons

Coding DNA = Exome ~ 1%

85% of genetic diseases



• Specificity : false-positive rate [FPR]

– not a major issue in NGS, 
confirmation by Sanger sequencing 
(99,9%)

• Sensitivity : false-negative rate [FNR] 

– Critical outcome parameter

• GC rich regions

• Repeat regions

• WES provides coverage for more than 
95% of human exons to investigate the 
protein-coding regions (CDS) 

Whole exome sequencing WES 
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Coût du séquençage nouvelle génération (NGS)
Génome Humain 

2030 Sequencing
$15.63.



Human genomic data past 30 years

Bartha Maria Knoppers , Michael J S Beauvais Three decades of genetic privacy: a  metaphoric journey Hum Mol Genet2021 Oct 1;30(R2):R156-R160. doi: 10.1093/hmg/ddab164.

2020………2050….2100…. 

• Big Data

• Artificial intelligence (AI)

• Gene and cell therapies

• Nanotechnology

• Cybergenomics ….

2010–2020

Genetic privacy in
response of large
international research
consortia and big data.

2000–2010

• Law

• Ethics

• Research infrastructures
(biobanks)

• Citizenship and ‘public
goods’

1990–2000

Launch of the « Human

Genome Project and

related endeavors ».



The landscape of genomic technologies in healthcare and biomedical research



PacBio Sequencing

Nanopore sequencing

https://www.youtube.com/watch?v=1_mER5qmaVk


The landscape of genomic technologies in healthcare and biomedical research

Genomics and sequencing of DNA 

Whole genome 
sequencing (WGS) 

Whole exome sequencing 
(WES)



Joshua C Denny 1, Francis S Collins 2 Precision medicine in 2030-seven ways to transform healthcare 2021 Mar 18;184(6):1415-1419.

Electronic health record (EHR)American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)

Sequencing $15.63.
Routine clinical genomics to guide 
prevention, diagnosis, and therapy

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Denny+JC&cauthor_id=33740447
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33740447/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collins+FS&cauthor_id=33740447
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33740447/#affiliation-2


Newborn
screening (NBS)

Preimplantation ge
netic diagnosis

(PGD) Noninvasive
prenatal testing (NIPT)

Precision medicine

« Personalized Medicine & Medical
Genetics » 

Fetal medicine



Diagnostic préimplantatoire

• Fécondation in vitro

• Prélèvement d’un blastomère au stade 

morula

•Test génétique sur 1 cellule

• ADN



Blastomère



Preimplantation Genetic Diagnosis (PGD)



Preimplantation genetic (PG) testing

Who benefits from PG testing?

Brezina PR Brezina DS, Kearns WG Preimplantation genetic testing. BMJ. 2012 Sep 18;345

PG testing has two broad categories



What is PG diagnosis?

PG diagnosis is the testing of embryos for specific genetic  abnormalities known to 
exist in one or both parents

Brezina PR Brezina DS, Kearns WG Preimplantation genetic testing. BMJ. 2012 Sep 18;345

Preimplantation genetic (PG) testing





Durée de vie : peut aller jusqu’à 20 ans.

Diagnostic prénatal non invasif



Male infertility…………. Genetic factors 

The common Cresponsible for male infertility are :

• Chromosomal abnormalities

• Yq microdeletion

• Cystic fibrosis.

• About 40 % cases of male infertility are categorized as idiopathic :

Genetic and genomic abnormalities.

30 % percent cases of 
male infertility. 

Halder A, Kumar P, Jain M, Kalsi AK. Genomics: Tool to predict and prevent male infertility. Front Biosci (Schol Ed).
2017 Jun 1;9:448-508.



Familial history 

Clinical-genetic examinations 

Couples with ……………….. Male infertility

Genetic counseling                                Genetic testing 

Clinical Genetics

Clinical DiagnosisGenetic consuling

General considerations on genetic testing

Genetic counseling, focusing on an extensive evaluation of the familial 

history and, if necessary, clinical-genetic examinations, is required in 

order to decide whether and which further genetic testing is appropriate 

for the couple.



Chromosome 

analysis

FISH 

CGH arrays
ACPA 

DNA sequencing ACTGACTGACTG

❑ Chromosomal abnormal

❑ Yq microdeletion

❑ Copy number variations
(CNVs)

❑ Monogenic

❑ Multifactorial

❑ Mitochondrial

❑ Epigenetic abnormalities.

Copy Number 
Variations (CNVs), 

Male infertility…………. Medical Genetics 



Homozygous mutation of AURKC

Mutations AURKC gene 

❑Infertility in men from the Maghrebian
region :  

➢Morocco, 
➢Tunisia
➢Algeria

❑Homozygous c.144delC AURKC 
❑ Sperm with : 

➢ 4N chromosomal complement,
➢large heads
➢often multiple tails. 

Dieterich K, Soto Rifo R, Faure AK, Hennebicq S, Ben Amar B, Zahi M, Perrin J, Martinez D, Sèle B, Jouk PS, Ohlmann T, Rousseaux S, Lunardi J, Ray PF. Homozygous mutation of AURKC 
yields large-headed polyploid spermatozoa and causes male infertility. Nat Genet. 2007 May;39(5):661-5. Epub 2007 Apr 15.

Testicular failure
GENETIC CAUSES OF MALE INFERTILITY

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dieterich%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soto%20Rifo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Faure%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hennebicq%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ben%20Amar%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Perrin%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martinez%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=S%C3%A8le%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jouk%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ohlmann%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rousseaux%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lunardi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ray%20PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17435757


Aneuploidy

Klinefelter syndrome (47,XXY)
❑Clinical and cytogenetic heterogeneity :  

➢47,XXY  

➢mos 47,XXY/46,XY ….

❑Progeny of XXY men by ICSI (intracytoplasmic sperm injection)

after TESE (testicular sperm extraction) have been described.

❑ They have an increased risk for gonosomal aberrations.

Testicular failure
GENETIC CAUSES OF MALE INFERTILITY

47,XXY



Couples with infertility
2. Genetic testing in male infertility

Molecular genetic testing

Azoospermia factor

Cystic fibrosis gene mutations

Further mutations and syndromes

Homozygous or compound heterozygous for CFTR mutations.

Several hundred mutations of AR have been described with resultant phenotypes ranging from

testicular feminization to partial androgen insensitivity syndrome to male infertility



Microdeletions of the long arm of 
the Y chromosome are now

recognized as a relatively
common cause of primary
testicular failure (severe

oligospermia and azoospermia), 
affecting up to 20% of men with

infertility

Azoospermia factor

Testicular failure
GENETIC CAUSES OF MALE INFERTILITY

AZFa deletion 

AZFb deletion AZFc deletion 

AZFbc deletion 





Diagnostic strategy 

Comparative Genomic 
Hybridisation arrays : 

CGHarrays

Postnatal karyotype 

FISH postnatal (CEP X, LSI SRY,, …) 



Dépistage néonatal de la surdité
Stratégie « Génétique Médicale »

35delG of the gene 
of the connexin 26

Gènes
GJB2 / GJB6 / 

GJB3

Non-Syndromic
Hearing Loss

Panel

Surdité non 
syndromique 

Surdité 
syndromique 

Consultation de 
Génétique 

Analyse ADN ciblée 

Analyse « Panel de gènes »
93 GENES  



CCR

Cancer hépatique (sur foi sain?)   

Famille HNPCC 

DCD : 56 ans DCD : 50 ans

6 ans 22 mois AG  5 mois

Colite interstitielle sans caractère spécifique ou tumoral

ABDELAZIZ
Dc : 44 ans

Symptomatologie digestive

40 ans
Dc :38 ans

3

Dc
presymptomatique

en cours 

MYH (-) MSI Mutation  MLH1 

Résultats



Premier diagnostic presymptomatique au Maroc 

P.e.c : Première expérience marocaine

Ovaire 
Dc:   63 ans
Dcd: 64 ans

Sein
Dc:   41 ans
Dcd: 42 ans

Sein
Dc:   31 ans
Dcd:  32 ans

Sein
Age: 37 ans
Dc:   35 ans

Sein

Ovaire 
Mutation BRCA1 : 185delAGDiagnostic presymptomatique: 

Présence de la mutation 
185delG

47 ans

16 ans 7 ans

Tum utilisable sur biopuce



IV

II

III

I

1 2 4

1

M694V/M694I

M694V/M694V

5

2

M694V/N M694V/N

M694V/M694V

M694I/N

Fièvre méditerranéenne familiale (FMF)



ONCOGENETIQUE Tumeurs 

HER2/CEP17 dual color

Cancer du sein 

HER2 amplifié

SONDE BREAK APART EWSR 1

L manteau, t(11;14)

Cytogénétique moléculaire (FISH ) 



DNA sequencing ACTGACTGACTG

Oncogénétique tumorale: 
Mutation somatique

Tumeurs

Oncogénétique constitutionelle : 
Mutation constitionnelle

Sang

Oncohématologie 

Moelle osseuse et 
sang, ganglions..

Molecular biology



PCR conventionnelle PCR en temps réel

Oncogénétique 
Biologie moléculaire 



Pathologie? 

Morphologie

HE

Colo spé

IHC
Anomalies 
génétiques 

des tumeurs



Parmacogénétique en cancérologie 

Pharmacogénétique: 
Mutation constitionnel

Sang



Pharmacogénétique: 
Mutation Somatique

Tumeurs 

Parmacogénétique en cancérologie 



Somatic mutations in cancer pharmacogenomics



HEMATOLOGIE
Syndromes Myéloprolifératifs

Leucémie myéloïde chronique (LMC)

t(9;22)(q34.1 ;q11.2)



US FDA-approved oncology drugs with package inserts containing 
pharmacogenetics and pharmacogenomics information

Edward D Esplin‡,1, Ling Oei‡,1 & Michael P Snyder*,1 Pharmacogenomics (2014) 15(14), 1771–1790



US FDA-approved oncology drugs with package inserts containing pharmacogenetics and 
pharmacogenomics information.

Edward D Esplin‡,1, Ling Oei‡,1 & Michael P Snyder*,1 Pharmacogenomics (2014) 15(14), 1771–1790

US FDA-approved oncology drugs with package inserts containing 
pharmacogenetics and pharmacogenomics information. 



US FDA-approved oncology drugs with package inserts containing pharmacogenetics and 
pharmacogenomics information.

Edward D Esplin‡,1, Ling Oei‡,1 & Michael P Snyder*,1 Pharmacogenomics (2014) 15(14), 1771–1790

US FDA-approved oncology drugs with package inserts containing 
pharmacogenetics and pharmacogenomics information. 



US FDA-approved oncology drugs with package inserts containing pharmacogenetics and 
pharmacogenomics information.

Edward D Esplin‡,1, Ling Oei‡,1 & Michael P Snyder*,1 Pharmacogenomics (2014) 15(14), 1771–1790

US FDA-approved oncology drugs with package inserts containing 
pharmacogenetics and pharmacogenomics information. 



Breast ovarian cancer panel

CDH1, PTEN, STK11, TP53

Breast ovarian cancer panel PLUS

ATM, BARD1, BRIP1, CHEK2, MEN1, MLH1, MRE11A,
MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, PMS1, PMS2,
RAD50, RAD51C, RAD51D, XRCC2



Oncogenetics

oncogenetics



Cancer héréditaire

✓Age précoce du cancer

✓Plus d'un membre de la famille atteint d’un cancer

✓Association de deux cancers ou plus chez le même individu (Cancer du colon / Cancer de

l’endomètre, Cancer du Sein/ Cancer de l’ovaire, Mélanome / Cancer du pancréas…)

✓Plusieurs générations atteintes d’un cancer

✓Cancer bilatéral (cancer du sein bilatéral…)

✓Cancers rares

✓Lésions précancéreuses

✓Associations avec d’autres manifestations (dysmorphie, taches café-au-lait, hamartomes,

macrocéphalie…)

✓Cancer du sein chez l’homme à tout âge

✓Cancer médullaire de la thyroïde à tout âge

✓Polypes adénomateux du côlon (10 ou plus) surtout si la découverte des premiers polypes avant

l'âge de 50 ans

✓L’origine ethno-géographique



BRCA1- 185delAG   (c.68_69delAG)

III-2: 48 ans, Cancer du sein

III-10: 42 ans, Tumeur de l'ovaire 
T2N0M0

Famille 1 Famille 1



BRCA2 - c.5073dupA; p.Trp1692MetfsX3
Suivi: 

❑Examen clinique semestriel

❑Mammographie et IRM mammaire annuelles

❑Echographie transvaginale

Famille 2





Z. Dlamini et al. Artificial intelligence (AI) and big data in cancer and precision oncology, Computational and Structural Biotechnology Journal 
18 (2020) 2300–2311





Integrating Artificial Intelligence and Nanotechnology for Precision Cancer Medicine

Omer Adir et al Integrating Artificial Intelligence and Nanotechnology for Precision Cancer Medicine adma.2. Epub 2019 Jul 9.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Adir+O&cauthor_id=31286573


Omer Adir et al Integrating Artificial Intelligence and Nanotechnology for Precision Cancer Medicine adma.2. Epub 2019 Jul 9.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Adir+O&cauthor_id=31286573




The landscape of genomic technologies in healthcare and biomedical research

Microbiome analysis

(microbiomics)

Pharmacogenomics (PGx) Nutrigenomics 
(or nutritional genomics)



The landscape of genomic technologies in healthcare and biomedical research

• Cell-free DNA (cfDNA):  germline DNA, fetal DNA, cancer DNA, 

or potentially pathogen DNA,ease.

• Single cell sequencing (scSeq)

• Epigenomics

• Transcriptomics

• Proteomics

• OMICS 







Real-life examples of more complex PM scenarios.





Common SNPs, Epigenetically Modified Genes, SNPs-diet Interactions and Metabolic Pathways 
Associated with Obesity and Obesity Traits.



Harmonized pathogen surveillance using metagenomics.



Abukari Mohammed Yakubu , Yi-Ping Phoebe Chen Ensuring privacy and security of genomic data and functionalities Brief Bioinform. 2020 Mar 23;21(2):511-526.  
doi: 10.1093/bib/bbz013.



Abukari Mohammed Yakubu , Yi-Ping Phoebe Chen Ensuring privacy and security of genomic data and functionalities Brief Bioinform. 2020 Mar 23;21(2):511-526.  doi: 
10.1093/bib/bbz013.





Oncogénétique clinique :  consultation et conseil génétique 
Prédispositions héréditaires au cancer

➢ Cancer du sein
➢ Cancer de l’ovaire

➢ Cancer du colon
➢ Cancer de la thyroïde…

COLORECTAL CANCER

DCD : 56 ans DCD : 50 ans

6 ans 22 mois AG  5 mois

Dc : 44 ans
40 ans

Dc :38 ans

3

Famille marocaine : Cancer du colon héréditaire (mutation du gène hMLH1)



Z. Dlamini et al. Artificial intelligence (AI) and big data in cancer and precision oncology, Computational and Structural Biotechnology Journal 
18 (2020) 2300–2311



NGS and molecular profiling

Z. Dlamini et al. Artificial intelligence (AI) and big data in cancer and precision oncology, Computational and Structural Biotechnology Journal 18 (2020) 2300–2311



Artificial intelligence  : Cancer therapy





Integrating Artificial Intelligence and Nanotechnology for Precision Cancer Medicine

Omer Adir et al Integrating Artificial Intelligence and Nanotechnology for Precision Cancer Medicine adma.2. Epub 2019 Jul 9.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Adir+O&cauthor_id=31286573


Comparison of testing methods for diagnosing infectious diseases



Naissa
nce  

Diagnostic 
préimplantatoire 

Diagnostic prénatal 
DPN Invasif et non 

invasif

Prévention 
préconception

DNN programme 
National 

Prevention 

Diagnostic 

Prise en charge et suivi

Pharamcogénomique

Oncogenetique

Microbiologie microbieome

1000 Jours 

Registry Biobank Telemedicine National Network Bioinformatics
Data drug Clinical trials

Pédiatrie Médecine Adulte

k.Ouldim 2023

Génétique : 1 cellule ………………Vieillissement 







• Sujets normaux (médecine préventive): Génomique à la demande

• Génome blastomére, fœtus, ADN fœtal circulant chez la mère: DPI,

DPN

• Génome des tumeurs : diagnostic, un pronostic et d’optimiser les

cibles thérapeutiques

• Diagnostic des maladies héréditaires

• Adaptation thérapeutique en fonction du fond génomique:

pharmacogénomique (oncologie +++++).

Analyse génomique



Big Data, Artificial Intelligence and Health



Precision medicine 



Cours de Génétique Médicale 
1ère année médecin 2023 / 2024

Faculté de médecine et de Pharmacie d'Errachidia
1. Les acides nucléiques et Génome Humain 

2. Réplication et systèmes de réparation de l’ADN

3. Transcription

4. Traduction

5. Contrôle de l’expression génique

6. Cytogénétique classique et moléculaire 

7. Types et mécanismes des anomalies chromosomiques 

8. Techniques d’analyse de l’ADN

9. Mutations et leurs conséquences en pathologie 
humaine

10. Mode de transmission des Maladies héréditaires 


