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FBN1, fibrillin-1 et Syndrome de Marfan

« 65 exons, 60 domaines fonctionnels

SCDAge 50

« Protéine structurale de la matrice extracellulaire i’é [h

SCD ~ SCD
Age 52 Age24

O
SCDAge 41
- Maladie rare, de forte morbi-mortalité O é)
?
« Intérét du diagnostic génétique : prise en charge N
- Majoritairement causée par des variants faux-sens a}

- Problématique : mauvaises performances des algorithmes de prédiction
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Enjeux du géneticien moléculaire

 Variation bénigne ou pathogene ?
+ Les criteres ACMG :
- Séparation en criteres bénins et pathogéniques
- Séparation en niveau de preuve (strong, moderate, supportive,...)

- Séparation par type d’arguments (fréguence allélique dans la pop. générale,
localisation dans un hotspot mutationnel, prédictions in silico, ...)

« Exemples :

- Fréquence allélique > 5% dans la population générale -> Bénin
- Impact délétere selon les algorithmes prédictifs -> Plutét pathogene ?
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Objectifs et moyens | o

« Créer notre algorithme prédictif : Prétraitement

 Performant aux standards attendus {*
, . . [ |

« Integrant notre expertise du gene
« Cohérent avec une utilisation en routine

diagnostique
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e Conservation
e Expertise

e Echantillonnage
e Ingénierie de
variables
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Création du jeu de donnees

» Pour toutes les variations faux-sens possibles sur FBN1 (dbNSFP)
- Récupération des prédictions individuelles des algorithmes majeurs de prédiction
« Récupération des données de conservation
- Exigence de non-utilisation de l'information de fréquence allélique

 Labellisation pour I'apprentissage supervisé :
 Variants pathogénes :
- Identifiés au LBMR Marfan-Bichat et non décrits dans ClinVar (n = 223)
 Variants bénignes :
« Décrits bénins dans ClinVar ou
- > 59% de fréquence allélique ou
- connus bénins LBMR (n = 72)
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Prétraitement des données

« Allocation du budget de données en deux

composantes : L :
Data 3-fold cross-validation : Test
« 75% dedies au jeu d'apprentissage (n = 221) :
« Décomposé en 10 blocs pour validation Fold1 | Train Train Validation
croiseée
. et 25% a celui du jeu d’évaluation (n = 74) a1 velidation e
Fold3 | Validation |,  Train :: Train
« Déséquilibre de classe modulée par ooz s n s s s prmmmn e '
surechantillonnage synthétique de la classe Finaltest, ~ Train '  Train %, Train 2  Test
minoritaire (SMOTE) Tttt TTTTTTTTt ot

« Création de 12 variables supplémentaires refléetant
la réflexion des biologistes responsables du
LBMR
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L'arbre archétypal de notre future forét
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MuiPred_rankscone < 0.72

== 0.72

PrimatoAl_rankscon < 0.69
== 0.69

MPC_rankscorne « 0.64
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Sous le capot de Redwood

« Les foréts aléatoires :
« Plante un arbre décisionnel

Celui-ci se voit proposé aléatoirement m
variables pour dichotomiser a chaque noeud

- Sépare l'espace jusqu’a ce que les branches
ne soient plus que des feuilles

(X < i observations/branche)
- Répete I'expérience pour 1001 arbres

- La forét vote ensuite sur la classe, la majorité
I'emporte.

- L’@quivalent en machine-learning d’un staff
WWW.JIB-INNOVATION.COM
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Performances
Pathogenes Bénins

Prédits Pathogenes 54 2
Prédits bénins 2 16

« Actuellement, Redwood est top 3 sur 11 des 12
meétriques testées

« AUROC 0,985 vs max 0,987 MetaRNN
« AUPRC 0,995 vs max 0,996 MutPred
 F-score 0,964 vs max 0,973 BayesDel-AddAF

sensitivity
o
3

- Par des phénomenes de circularité, les performances
des autres algorithmes sont sur-evaluees.
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Perspectives

 Optimisation du SMOTE ViutPred rankscore
deviation_distance-

- Evaluation d’autres types de modéeles o e o
(Lasso, GBM, NN, ) PrimateAl_rankscore-

SIFT4G_converted_rankscore-

. /e , e, fathmm-XF_coding_rankscore-

« Travail sur l'interpretabilite de Redwood MPC_rankscore:
SIFT_converted_rankscore-

Eigen-PC-raw_coding_rankscore-

C’est a son tour de nous enseigner des  rrove comerted rankscore
ChOSGS .I total_rankscore-

mean_distance-
delta_cysteine-

° va I i d ati on p ros pect ive SiPhy 29way logOdds_rankscore-

LIST-S2_rankscore-
phyloP100way_vertebrate rankscore-

- Extension de la prédiction jusqu’au bStatistc converted rankscore
phenotype du patient : ——
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Je remercie tous |I’équipe du labo de génétique de Bichat de m’avoir
supporté un semestre.
Et prie Cochin de faire de méme !

LA BIOLOGIE AU SERVICE
DU PROGRES MEDICAL

I@ IE IDWI D D



PALAIS 65°EDITION

'RE  DESCONGRES LA BIOLOGIE AU SERVICE
2022 DE PARIS J I B - DU PROGRES MEDICAL

EN BIOLOGIE

Pipeline d’apprentissage supervisée

Machine
Datasets Data Retrieval Learning
Algorithm

Data Feature Feature
Processing & Extraction & Scaling & 3 Model
Wrangling Engineering Selection —»  Modeling P Evaluation& “'JI“,'"!.“&
: Monitoring
Tuning
Data Preparation

(

Re-iterate till satisfactory model performance
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