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Pourquoi  tombe-‐t-‐on  malade?
Jean-‐Pierre	  Hugot	  

Hôpital	  Robert	  Debré,	  Paris	  
Jean-‐pierre.hugot@aphp.fr	  



  I  Les  causes  des  maladies  :  
découvertes  et  limites  actuelles



drépanocytose



HIV



Facteurs	  de	  causalité	  
Gènes	   Environnement	  

Nb	  de	  malades	  



Maladie  de  Crohn



Maladie  =  Gene  x  Environnement



Genome  wide  associaFon  studies



Vischner	  2012	  



NHGRI	  GWA	  Catalog	  
www.genome.gov/GWAStudies	  



Franke	  et	  al.	  Nature	  genet	  2010	  
JosEns	  et	  al.	  Nature	  2012	  



Fréquence  et  effet  des  variaFons  
généFques  associées  à  la  maladie  de  Crohn
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Valeur  prédicFve  de  la  généFque

Debret	  G	  et	  al.	  Non	  publié	  



JosEns	  2011	  



Etude  en  Nouvelle  Zélande
• Antécédents	  familiaux	  (MC:	  3.06,	  RCH:	  2.52)	  
•  Tabac	  (MC:1.99,	  RCH:0.67),	  	  
• Haut	  niveau	  socio-‐économique	  (MC	  et	  RCH,	  P	  <	  0.001)	  	  
• Urbain	  (MC,	  P	  <	  0.01).	  	  
•  Etre	  migrant	  (RCH:	  1.40)	  	  
• Avoir	  un	  jardin	  potager	  (MC	  :	  0.52,	  RCH	  :	  0.65)	  

• Avoir	  été	  allaité	  (MC	  :	  0.55,	  RCH	  :	  0.71)	  	  
• Appendicectomie,	  adénoidectomie,	  mononucléose	  
infecEeuse,	  asthme	  :	  MC.	  

Gearry 2010 



Mode  de  vie  et  maladie  de  Crohn

•  Sucres	  raffinés	  
•  Fast-‐food	  et	  Cola	  
•  MicroparGcules	  
•  Pate	  denGfrice	  
•  Chewing-‐Gum	  
•  Margarine	  
•  Fibres	  
•  Levure	  de	  boulanger	  
•  Alcool	  
•  Café	  
•  Corn-‐flakes	  
•  Emulsifiants	  
•  Pathogènes	  opportunistes	  

•  Mode	  de	  vie	  urbain	  
•  Haut	  niveau	  économique	  
•  Eau	  chaude	  
•  RefrigéraGon	  
•  InfecGons	  Périnatales	  
•  InfecGons	  dans	  l’enfance	  
•  AnGbioGques	  
•  Adenoïdectomie	  	  
•  Atopie	  
•  Allaitement	  
•  Jardin	  Potager	  
•  Aluminium	  
•  Eau	  ferrugineuse	  
•  Baignades	  en	  rivière	  
•  Ensoleillement	  
•  Evènements	  de	  vie	  
•  ContracepGfs	  
•  Tabac	  

Une	  liste	  à	  la	  Prévert…….	  



Grandes  cohortes
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Rappaport	  2011	  
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Ioannidis 2009 



II  ModélisaFon  théorique  
  

Jean-‐Marc	  Victor1#,	  Gaëlle	  Debret1,	  Annick	  Lesne1,2,	  
Leigh	  Pascoe3,	  Pascal	  Carrivain1,	  Gilles	  Wainrib4,5,	  Jean-‐

Pierre	  Hugot5,6,7#	  

	  
1)	  Laboratoire	  de	  Physique	  Théorique	  de	  la	  Ma7ère	  Condensée	  (LPTMC)	  UMR	  7600	  CNRS	  &	  
Université	  Pierre	  et	  Marie	  Curie-‐Paris	  6,	  France.	  
2)	  Ins7tut	  des	  Hautes	  Études	  Scien7fiques,	  Bures-‐sur-‐YveQe,	  France.	  
3)	  Fonda7on	  Jean	  Dausset	  (CEPH),	  Paris,	  France.	  
4)	  ENS	  ,rue	  d’Ulm,	  75005	  Paris	  
5)	  Labex	  inflamex,	  Université	  Paris-‐Diderot	  Sorbonne	  Paris-‐Cité,	  Paris,	  France	  	  
6)	  Assistance	  Publique	  Hôpitaux	  de	  Paris,	  Hôpital	  Robert	  Debré,	  Paris,	  France.	  	  
7)	  UMR	  1149,	  Ins7tut	  Na7onal	  de	  la	  Santé	  et	  de	  la	  Recherche	  Médicale	  (INSERM),	  Paris,	  
France	  	  
	  
	  





Modèle  de  fiabilité

Gavrilov	  2001	  
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Khor	  Nature	  	  2011	  



FoncGon	  de	  barrière	  intesGnale	  

AcGvaGon	  lymphocytaire	  

ProducGon	  de	  radicaux	  libres	  oxygénés	  

autophagie	  

Défense	  immunitaire	  innée	  

Stress	  cellulaire	  

Médiateurs	  de	  l’inflammaGon	  

Tolérance	  immunitaire	  
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Rossin	  2011	  

Réseaux  biologiques  scale-‐free

Barabasi	  2012	  
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age 

Période de génèse Période de maturité 

Fi 

1-Fi 

Modèle  de  vieillissement  des  modules

Fi	  est	  la	  propension	  à	  développer	  une	  maladie	  de	  Crohn.	  

Pr	  
Pr	  

Pe	  



Age-specific incidence rates for males 1988-2007, France 

age 

t = 8 
N=12 
F = 0.63 
T = 1066 
R2 = 0.98 

Age-specific incidence rates for females 1988-2007, France 

age 

t = 8 
N=12 
F = 0.63 
T = 1240 
R2 = 0.94 

age 

Age-specific incidence rates, 1975-1989, Sweden 

age 

t = 8 
N=12 
F = 0.59 
T = 831 
R2 = 0.96 

Age-specific incidence rates for males 1986-2005, Korea 

age 

t = 8 
N=12 
F = 0.53 
T = 12326 
R2 = 0.99 

a b 

c d 



Molodecky	  2012	  

Crohn	  avant	  1960	  



Molodecky	  2012	  

Crohn	  1960-‐79	  



Molodecky	  2012	  

Crohn	  1980-‐2008	  



a. Females 

b. Males 

F = 0.51, T = 324, R = 0.98 

1950’s 1960’s 1970’s 1980’s 

F = 0.61, T = 663, R = 0.93 F = 0.64, T = 972, R = 0.99 F = 0.63, T = 2334, R = 0.88 

1950’s 1960’s 1970’s 1980’s 

F = 0.62, T = 707, R = 0.99 F = 0.62, T = 930, R = 0.93 F = 0.63, T = 1042, R = 0.86 F = 0.51, T = 396, R = 0.96 



Modeling the environmental transition 

t50





0 

2 

4 

6 

8 

10 

12 

14 

16 

18 

20 

12 17 22 27 32 37 42 47 52 57 62 67 72 77 82 

1931-1970 1971-1980 1981-1985 

Crohn Incidence by decade in Cardiff 





Revue	  des	  courbes	  d’incidence	  globale	  évoluEon	  séculaire.	  
L’allure	  des	  courbes	  est	  en	  faveur	  d’une	  augmentaEon	  d’incidence	  sur	  une	  trentaine	  
	  d’années	  le	  plus	  souvent	  avec	  un	  pic	  puis	  une	  décroissance	  modérée.	  



Olmsted	  county	  Minesoia.	  	  



Cardiff	  incidence	  globale.	  Triangle:	  moyenne	  sur	  5	  ans.	  

Crohn	  Disease	  Incidence	  in	  Cardiff	  	  



Lancet 2003; 362 : 2012-15. 



USA ( starting date 20’s) 
Crohn’s report (1932) 

Western Europe  

Sweden (starting date 30’s) 

Adapted from Thevenot 1978 



Figure	  4	  



 
 



MulEples	  causes	  distales	  
probabilistes	  

Quelques	  causes	  proximales	  
déterministes	   Maladie	  

Epithélial	  
Stress	  	  

	  Lymphocyte	  
AcGvaGon	  

Médecine  prédicFve



	  

	  



	  

	  





	  

	  

«	  In	  the	  first	  systemaEc	  effort	  to	  esEmate	  sequence	  
variaEon	  among	  monozygoEc	  cotwins,	  we	  did	  not	  
find	  evidence	  for	  geneEc,	  epigeneEc	  or	  transcriptome	  
differences	  that	  explained	  disease	  discordance.	  »	  

Baranzini	  et	  al.	  Nature	  2010	  



Bloom	  2013	  

Epistasie	  chez	  la	  levure	  :	  0	  à	  0.5	  (moyenne	  0.3)	  de	  l’héritabilité	  est	  due	  à	  l’épistasie	  	  



Régression  logisFque



Gene-‐environment  interacFon:  the  reacFon  norme

Lewontin 1974 



GénéFque  des  maladies

Monogénique	   Complexe	  

Maladie	   Rare	   Fréquente	  

Environnement	   Non	   Oui	  

Nb	  de	  gènes	   1	   Beaucoup	  

Variants	   rares	   Toutes	  fréquences	  

Effet	  sur	  la	  
protéine	  

Structure	   QuanEté	  

Risque	  associé	   infini	   <2	  

Caractère	  explicaEf	   fort	   faible	  
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Le  risque  de  la  modernité

From Rose JDR et al. Gut 1988 



Meta-‐Analysis  Increases  to  71  the  Tally  of  Confirmed  Crohn’s  
Disease  SuscepFbility  Loci

Franke et al. Nature Genet 2010 



	  

	  

Ou est l’héritabilité manquante? 

• Dans des variants non testés ? 
• Dans tous les gènes du génome? 
• Dans des interactions gène/gène ou gène/
environnement? 
• Dans une erreur de calcul de l’héritabilité? 



Jung C non publié 



Weersma 2009 



Wei	  2013	  

Wei	  2013	  



GénéEque	  

Environnement	  

Phénotype	  


