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Résume de la these

Le cancer du sein reste le cancer le plus fréquent chez les femmes marocaines, et une proportion
notable de cas semble indiquer une composante héréditaire sous-jacente. Dans cette étude, nous avons
exploré les mutations germinales associées au cancer du sein a l'aide d'un panel multigénique étendu et
de technologies de séquencage a lecture courte et a lecture longue. Le criblage initial a l'aide du
séquencage Sanger a permis d'identifier un certain nombre de variants pathogénes, mais a également
révélé une limitation majeure : sa capacité limitée a analyser les génes de grande taille. Un séquengage
génomique plus vaste a l'aide de la plateforme Ion GeneStudio™ S5 a révélé un spectre plus vaste
d'altérations germinales. Par la suite, le séquencage a lecture longue d'Oxford Nanopore a été utilisé
pour valider les variants détectés et explorer les régions génomiques que les méthodes a lecture courte
ont du mal & analyser. L'interprétation des variants a suivi les directives ACMG/AMP et a été étayée
par des analyses bioinformatiques. Des variants d'intérét ont également fait I'objet d'une modélisation
structurelle afin d'évaluer leur impact fonctionnel et structurel, une approche particulierement utile
pour clarifier les variants de signification incertaine lorsque les informations cliniques ou familiales
étaient limitées. Dans I'ensemble, I'intégration du séquencage génomique, de I'analyse bioinformatique
et de la modélisation structurelle permet d'acquérir de nouvelles connaissances sur le paysage
génétique du cancer du sein héréditaire au Maroc et contribue a améliorer les soins et I'évaluation des

risques.
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