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Présentation de l’UMR744 - Equipe 3

Thème : Recherche des déterminants moléculaires des
maladies neurodégénératives par approches
transcriptomiques et gène candidat

But : Identifier les déterminants environnementaux et
génétiques conduisant à l’altération des fonctions
cognitives et menant à une forme de démence

Etude des relations entre risque cardiovasculaire et
démences
Recherche de gènes candidats par approche
transcriptomique et bioinformatique

Responsables :

Responsable de l’unité : Pr. Philippe AMOUYEL
Responsable de l’équipe : Dr. Jean-Charles LAMBERT
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Maladie d’Alzheimer - Pathologie

Maladie neurodégénérative entrâınant une détérioration
progressive et définitive des cellules nerveuses du cerveau
provoquant une démence sénile

La Maladie d’Alzheimer représente 70% des démences

Environ 860,000 cas en France (2007)

Incidence : 160,000 nouveaux cas par an

Deux formes :

Forme précoce (< 60 ans) et rare (< 1%) dûe à des
mutations pathogènes sur les gènes de l’APP, PSEN1 et
PSEN2
Forme sporadique tardive (> 65 ans), résultant de
l’interaction des facteurs environnementaux et
génétiques
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Maladie d’Alzheimer - Facteurs de risques

1 Facteurs environnementaux (20 - 40%) :

âge
éducation
. . .

2 Facteurs génétiques (60 - 80%) :

APOE, allèle ǫ4 (1993)
CLU (2009)
CR1 (2009)
PICALM (2009)
BIN1 (2010)
. . .
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Genome Wide Association Studies : GWAS

Exemple de l’étude GWA du consortium européen EADI (2009)

But :Comparaison statistique des génomes de cas
atteints de la maladie et de témoins

Moyens : Génotypage à haut débit de milliers de cas et
de témoins (Centre National de Génotypage)

Analyse : Comparaison de 600,000 mutations ponctuelles
(SNPs) de 2,032 cas et 5,328 témoins

Résultats : Identification de deux nouveaux gènes
associés à la maladie : CLU et CR1
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Etude haplotypique

Objectif : Identifier des nouvelles régions associées à la
maladie d’Alzheimer en analysant non plus un SNP à la fois
mais en analysant des combinaisons de plusieurs SNPs
(haplotype).

Méthodologie : Tregouët, D. et al. Genome-wide haplotype
association study identifies the SLC22A3-LPAL2-LPA gene cluster as a
risk locus for coronary artery disease. Nature Genetics 41, 283 - 285
(2009)
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Etude haplotypique - combin haplo

But : Effectuer toutes les combinaisons de N SNPs dans
une fenêtre de maximum M SNPs. (N < M)

Logiciel : combin haplo (David Tregouët)

URL :

http://genecanvas.ecgene.net/downloads.php?cat_id=1
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Etude haplotypique - exemple

Paramètres :

N = 4

M = 10

Nb de SNPs = 15

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

(1 .. 10)

1,2,31,2 1,2,3,4
...

9,10

...

8,9,10

...

7,8,9,10
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Etude haplotypique - exemple

Paramètres :

N = 4

M = 10

Nb de SNPs = 15

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

(1 .. 10)

1,2,31,2 1,2,3,4
...

9,10

...

8,9,10

...

7,8,9,10
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Etude haplotypique - exemple

Paramètres :

N = 4

M = 10

Nb de SNPs = 15

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

(2 .. 11)

2,3,112,11 2,3,4,11
...

10,11

...

9,10,11

...

8,9,10,11
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Etude haplotypique - exemple

Paramètres :

N = 4

M = 10

Nb de SNPs = 15

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

(3 .. 12)

3,4,123,12 3,4,5,12
...

11,12

...

10,11,12

...

9,10,11,12
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Etude haplotypique - exemple

Paramètres :

N = 4

M = 10

Nb de SNPs = 15

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

(4 .. 13)

4,5,134,13 4,5,6,13
...

12,13

...

11,12,13

...

10,11,12,13
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Etude haplotypique - exemple

Paramètres :

N = 4

M = 10

Nb de SNPs = 15

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

(5 .. 14)

5,6,145,14 5,6,7,14
...

13,14

...

12,13,14

...

11,12,13,14
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Etude haplotypique - exemple

Paramètres :

N = 4

M = 10

Nb de SNPs = 15

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

(6 .. 15)

6,7,156,15 6,7,8,15
...

14,15

...

13,14,15

...

12,13,14,15
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Etude haplotypique - combin haplo

Chr. Nb combinaisons
1 2,890,155
2 2,991,945
3 2,513,545
4 2,224,035
5 2,231,555
6 2,470,515
7 2,064,655
8 2,046,325
9 1,839,235
10 1,978,075
11 1,841,055

Chr. Nb combinaisons
12 1,858,995
13 1,396,975
14 1,276,595
15 1,170,645
16 1,286,475
17 1,100,575
18 1,150,625
19 764,785
20 1,024,265
21 586,295
22 622,825

Nb total de combinaisons : 37,330,050
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Approche grille - gridhaplo

Problème :

Temps pour une combinaison :
15s - 1m20s

Estimation pour toutes les combinaisons :
6490 - 34564 jours (17 - 95 années)

Solution :

Utilisation d’une grille pour effectuer les calculs : EGI

Logiciel : gridhaplo (D. Tregouët)
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Approche grille - gridhaplo

But : Lancer simplement, avec une interface graphique,
les calculs sur la grille EGI

Ressources utilisées :

environ 20,000 CPUs de la grille EGI alloués à la Virtual
Organization (VO) Biomed
224 CPUs du CRI Lille I

Durée des calculs : Approximativement 6-7 mois
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Résultats

Gènes connus APOE, BIN1 et CR1 retrouvés et répliqués
dans une population indépendante (consortium GERAD)

EADI GERAD Meta-analyse

Gene Pvalue OR CI Pvalue OR CI Pvalue OR CI

CR1 4.9e−10 1.40 [1.25 ;1.54] 2.7e−2 1.15 [1.01 ;1.30] 5.98e−10 1.29 [1.19 ;1.40]

BIN1 9.8e−8 1.43 [1.25 ;1.63] 2.2e−4 1.24 [1.10 ;1.40] 1.01e−9 1.28 [1.19 ;1.40]

APOE 3.4e−123 4.51 [3.98 ;5.12] 9.4e−72 3.86 [3.33 ;4.48] 0 4.23 [3.84 ;4.66]
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Résultats

Des études biologiques sont actuellement en cours sur des
régions potentielles

Ces résultats constituent une base de données d’intérêt
pour les futurs projets
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Perspectives et conclusion

Technologies génèrent de plus en plus de données :

séquençage à haut-débit

imputations

. . .

Conclusion :

Utilisation systématique des grilles de production pour analyser
ces nouvelles données
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