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Titre du stage Évaluation de la fraction d'ADN foetal circulant dans le sang maternel 
    

Sujet détaillé du stage Contexte 
Lors de la grossesse, de l'ADN fœtal et de l'ADN maternel se retrouvent naturellement  

librement dans le sang maternel. Les nouvelles technologies de séquençage à haut débit 

permettent d'amplifier cet ADN ce qui a donné lieu au développement de divers tests de 

dépistage des anomalies chromosomiques fœtales. Les performances de ces tests de 

dépistage dépendent en grande partie de la proportion d'ADN fœtal parmi l'ensemble de 

l'ADN présent dans le sang maternel appelée fraction fœtale. 

 

Sujet du stage  
Différentes méthodes ont été développées pour évaluer la fraction fœtale. Dans le cadre 

du dépistage prénatal non invasif réalisé aux Hopices Civils de Lyon, nous nous 

intéressons particulièrement aux méthodes suivantes, compatibles avec notre stratégie 

de séquençage. 

Trois d'entre elles reposent sur la même stratégie :  

 la fraction foetale est tout d'abord déterminée sur des échantillons de sang 

maternel dans le cas où le fœtus est de sexe masculin. En effet, pour ces 

grossesses, la fraction de chromosome Y permet d'avoir une bonne estimation 

de la fraction foetale.  

 un modèle de régression (éventuellement régression pénalisée dans certains cas 

où un grand nombre de variables explicatives est utilisé) est établi sur cet 
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échantillon entre la fraction foetale et une ou plusieurs autres variables 

mesurables sur tous les échantillons, quel que soit le sexe du fœtus. Pour les 

méthodes développées par Yu et al (2014) ou Yin et al (2015) , une seule 

variable est utilisée (le rapport des quantités de fragment d'ADN de tailles 

données). Pour la méthode de Kim et al (2015), un très grand nombre de 

variables correspondant à la profondeur de séquençage au niveau de nombreux 

petits fragments du génome est inclus dans le modèle.   

 le modèle est utilisé pour déterminer la fraction fœtale de l'ensemble des 

échantillons.  

Récemment, Straver et al. (2016) ont développé une méthode originale basée sur l'étude 

de la distribution de la position de la 1ère base des fragments d'ADN sur le génome. 
 
Le stage consistera à : 

 1/ Mettre en œuvre différentes méthodes d'estimation de la fraction fœtale (au moins 3) 

sur les données disponibles aux HCL afin de les comparer  

 2/ Mesurer l’information commune des différentes méthodes dans l’estimation de la 

fraction fœtale à l’aide de modèles à équations structurelles (Skrondal et Rabe-

Hesketh), et évaluer l’apport respectif des différentes méthodes dans cette estimation, 

lorsqu’il n’existe pas de méthode permettant de quantifier de façon exacte la fraction 

fœtale. 
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