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Etablir le lien entre la variabilit¢ naturelle du génome humain et les traits
complexes constitue I'un des enjeux majeurs de la recherche post-génomique.
A la différences des maladies monogéniques dont la caractérisation génétique a
connu un succes considérable dans les derniéres années, les avancées dans le
domaine des maladies multifactorielles ont été beaucoup plus ténues et les
stratégies pour identifier les genes de susceptibilité a ces maladies doivent étre
reconsidérées. L'approche traditionnelle consistant & étudier les génes un par
un et a mettre en relation quelques polymorphismes avec la maladie a montré
ses limites. Il apparait de plus en plus évident que l'étude des maladies
complexes requiert non seulement d'analyser la variabilité compléte des genes
candidats, mais aussi d'aborder la variabilit¢ génétique des systemes
biologiques dans leur ensemble.

L’exploration moléculaire de la variabilité génétique ne constitue plus une étape
limitante (du moins d'un point de vue technologique) grace au développement
d'outils de séquengage et de génotypage a haut débit. Le challenge actuel
réside dans le développement d'outils statistiques et informatiques capables de
traiter la grande quantité d’information générée par la biologie moléculaire et de
modéliser au mieux la relation génotype/phénotype.

L'objectif est de développer de nouveaux outils statistiques et informatiques
destinés a relier la variabilitt¢ du génome humain aux traits complexes, et
d’appliquer ces outils a de grandes études épidémiologiques sur les pathologies
cardiovasculaires et Il'asthme. Un aspect important du projet concerne
également la valorisation et la diffusion des outils développés. Ce projet repose
sur une interaction étroite entre les biologistes moléculaires qui caractérisent la
variabilité génétique des systemes candidats, et les épidémiologistes/
statisticiens qui développent de nouveaux outils mathématiques pour exploiter
les données moléculaires ainsi générées dans de grandes études
épidémiologiques. Plusieurs logiciels d'analyse génétique, THESIAS pour les
analyses haplotypiques, DICE pour la fouille de données, FINESSE pour les
modeéles de ségrégation/linkage, ont déja été concus par les équipes participant
au projet.

Définition de systémes biologiques candidats (molécules de l'inflammation,
molécules d'adhésion, métabolisme des lipides...)

Criblage moléculaire des génes du systeme

Génotypage des polymorphismes dans de grandes études épidémiologiques
(AtheroGene, MORGAM, EGEA)

Analyse de la relation génotype/phénotype par des logiciels spécifiquement
développés pour l'analyse des traits complexes

Extension des logiciels existants

Création d'interfaces conviviales pour les logiciels et mise a disposition sur le
site Internet GeneCanvas de 'U525 (http://www.genecanvas.org/)

THESIAS (Logiciel d'analyse haplotypique) : Extension a l'analyse de survie
[1] et a 'analyse cas/témoin appariée [2]

THESIAS : Création d'une interface JAVA et mise a disposition du logiciel sur
le site web GeneCanvas

FINESSE (Logiciel d'analyse de ségrégation/linkage basée sur les modeles
régressifs) : Création d'une interface.

DICE (Logiciel de fouille de données) : Application a l'analyse du géne de
I'ApoB en relation avec les taux plasmatiques d'ApoB [3]

Analyse génétique du systeme PAF-AH dans I'étude AtheroGene [4]

Analyse haplotypique des polymorphismes du gene ABCAl dans l'étude
ECTIM [5]

Analyse génétique du systeme de I'lL-18 dans I'étude AtheroGene [6]

Analyse haplotypique du gene de la caspase-1 dans I'étude AtheroGene

INSERM U 525 "Génétique Epidémiologique et Moléculaire des Pathologies
Cardiovasculaires” - Paris

- Equipe "Méthodes en Epidémiologie Génétique" (Laurence Tiret)

- Equipe "Polymorphismes des Génes Candidats" (Frangois Cambien)

INSERM EMI 0006 "Méthodologie Statistique et Epidémiologie Génétique
des Maladies Multifactorielles - Evry (Florence Demenais)

Polymorphisme génétique, géne candidat, méthode statistique, logiciel
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Total mmber of cases without mising data 857 1

Allle frequency at ocus 1 () 058276/ 0.41724 p(HWE) = 0.521887

Allele frequency atlocus 2 (G/A)  0.58930/0.41070 pHIWE) = 0.912667

Alele frequency atlocus 3 (TC) 081549 /018451 p(HWE) = 0.380090

Haplotype Bffects
(Haplotypic OR by comparison to the refrence with s 95% CT)
Estimation StError T-Test
Haplotype 4 cat 000000
Haplotype 3 CGC 0.07407 0.113920 0650229
OR = 107689 [0.86139 - 1.34630] p=0.515544

Itercept 1 CAT 000232 0043215 0053726

Haplotype 7 cAC 0.00000

Hagloype 2 6 015827 080624 563118

OR = 117149 [1,00025 - 1.37204] p=0,049632

Haplotype 5 T 000000

Hagloype 6 ™ 000000

Haplotype 8 TAC 000000

Covatiable Adjustment
Covarite 1 Coluen Niumber 10 -0.104648 0049519 2113298

OR=0.90064 [0.81734 - 0.99244] p=0.034575

Log-lkelihood -4868.845427
Condiionnal Log-tkelhood=-1106.283711

(b studid subjects = 1607)
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