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Variations des genes et conséquences

2001 : séquencage du génome humain achevé a 95 %

1

3 milliards de bases et 20 000 a 25 000 genes
~ 10 millions de polymorphismes validés

d Polymorphisme (SNP) : changement ponctuel d’'une base par une autre

Mutation / Polymorphisme
4 i * Polymorphismes non fonctionnels

Gene |  FUNSSSSNNNNNEE  -oucune conséquence

* Polymorphismes fonctionnels

- Modification de I'expression ou
de 'activité
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Interactions complexes entre polymorphisme
génétique, alimentation et phénotype
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Interactions complexes entre polymorphisme
génétique, alimentation et phénotype
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Interactions complexes entre polymorphisme
génétique, alimentation et phénotype
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( Gene majeur

Polymorphisme génétique

e Polymorphismes rares
e Expliquent une forte part de la variabilité

(Jd Genes de susceptibilité

e Polymorphismes fréquents

N\

/ Phénotype \

d Monogénique
e Phénylcétonurie
* Galactosémie

(d Multifactoriel
e Obésité
* Lipides,
e Maladies
cardiovasculaires

K- Expliguent une faible part de la variabiliy




Un gene majeur influence le phénotype en réponse a I'alimentation :
exemple de la phénylcétonurie

0 Défaut du catabolisme hépatique de la phénylalanine
O Prévalence : 1/4000 a 1/40000
0 Mutations dans le géne codant la phénylalanine hydroxylase (PAH) (98% des cas)
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phénylpyruvique + >
catabolites

anomalies peau et phanéeres > Retard mental
N synthese neurotransmetteurs Troubles neurologiques irréversibles




Un gene majeur influence le phénotype en réponse a I'alimentation :
exemple de la phénylcétonurie

0 Défaut du catabolisme hépatique de la phénylalanine
O Prévalence : 1/4000 a 1/40000
0 Mutations dans le géne codant la phénylalanine hydroxylase (PAH) (98% des cas)

7 Phe

L

N Tyr A C

phénylpyruvique +
. catabolites

anomalies peau et phanéeres > Re tal
N synthese neurotransmetteurs Troubles neurot6gigues irréversibles

Modification du régime

0 Dépistage biologigue néonatal systématique (Phénylalaninémie)
0 Modification du régime

Pas de viandes, poissons, lait, riz, aspartame

Apport d’ AA indispensables, micronutriments, vitamines



Interactions complexes entre polymorphisme
génétique, alimentation et phénotype
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(J Geéne majeur = PAH
e Polymorphismes rares : <1%
e Conferent un risque élevé : 98% des cas

\ J

En pratique, traitement = modification du régime alimentaire




Des genes de susceptibilité influencent le phénotype en réponse a
I’alimentation : exemple du géne codant I'apolipoprotéine E

0.6

0.4+

Cys Cys 3 02 n f
APOg2 = apoE2 | == ' 8% 2g 00 =

Cys Arg 2 E o2 &
APOg3 = apoE3 | I I ' 77% > =00 "

Arg Arg %5’0'6

o = -08- |
APOg4 = apoE4 ! I I 15% o, I Cholesterol-LDL
a.a.: 112 158

€2/e2 €2/e3 €2/e4 €3/e3 €3/c4 e4/e4
(Reference)

No. 450 7243 1363 38109 13140 1158

1

Infarctus du myocarde
Allele €4 : facteur de risque
OR €4 vse3[IC95%] =1.22[1.12 - 1.32]

Allele €2 : facteur protecteur
OR €2 vs €3 [IC95%] = 0.78 [0.69 — 0.89]

Bennet et al. JAMA 2007
Xhu H et al. PloS One 2014



Des genes de susceptibilité influencent le phénotype en réponse a
I’alimentation : exemple du géne codant I'apolipoprotéine E

0 Le génotype de ’APOE modifie I'effet d’'un régime appauvri en graisses sur
les niveaux de cholestérol-LDL

Group Number High Fat Low Fat Change
LDL Cholesterol (mg/dl)

All males” 86 154 + 40 130 + 41 -23 + 21"
E3/4 10 168 + 40 127 + 33 - 41 ¢ 34*,°"*"
ES3/3 ] 153 + 41 132 + 43 -21 + 19"
E2/3 13 145 + 38 122 4+ 38 -23 + 17°

Lopez-Miranda et al. J Lip Res 1994



Des genes de susceptibilité influencent le phénotype en réponse a
I’alimentation : exemple du géne codant I'apolipoprotéine E

0 Le génotype de ’APOE modifie I'effet d’'un régime appauvri en graisses sur
les niveaux de cholestérol-LDL

Group Number High Fat Low Fat Change
LDL Cholesterol (mg/dl)

All males” 86 154 + 40 130 + 41 -23 + 21*
E3/4 10 168 + 40 127 ¢+ 33 - 41 4 4% "%
ES3/3 ] 153 + 41 132 + 43 -21 + 19"
E2/3 13 145 + 38 122 + 38 -23 + 17°

O Bilan de 46 études d’intervention

Porteurs de l'allele €4 : réponse plus importante au changement de

régime
« Cholestérol total : 8/46
« Cholestérol-LDL :11/46
. CholestéroI-H DL : 4/46 Lopez-Miranda et al. J Lip Res 1994

Masson et al. Am J Clin Nutr 2003



Interactions complexes entre polymorphisme
génétique, alimentation et phénotype
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Composition de sl o plasmatiques
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\ Lipides / \ )

Métabolisme
4 Polymorphisme génétique )

(d Geéne de susceptibilité : APOE
e Polymorphisme fréquent : 15%
e Explique une faible part de la variance des lipides

\_ plasmatiques )

En pratique : pas de modification du régime alimentaire en fonction
du génotype de I'’APOE




Stratégies d’identification des polymorphismes génétiques
modifiant la réponse au régime

bl

Approche gene Ap’proch.e
candidat pangénomique

fortes d’hypotheses



Stratégies d’identification des polymorphismes génétiques
modifiant la réponse au régime : approches pangénomiques

Puces a ADN (1998) Human Genome Project (1990)
13 ans, 2800 scientifiques, 2.7 milliards S

l l

Quelques centaines de milliers a Séquenceur a tres haut débit
guelques millions de SNPs 3 jours, 1 scientifique, ~1000S
simultanément
o : NGS (bp/$) o
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Wang et al. Science 1998
Stein et al. Genome Biology 2010



Les approches pangénomiques ont identifié 157 genes
associés aux lipides plasmatiques

/ 1 locus: ACADT1

[ [

/ 2 loci: GCKR, NAT2
-

HDL cholesterol {(46):

HOGF-PMVK, ANGPTL1,
CPS1, ATGY, BETDZ, RBMS,
STAB1, GSK38, C4orf52, FAM13A,
ADHS, DAGLB, SNX13, IKZF1,
TMEM176A, OR4C4E, KATS,
MOGAT2-DGAT2, ZBTB42-AKT1,
HAST, PABPC4, ZNF648, COBLLA,

0 Méta-analyse d’études
d’association
pangénomiques (GWAS)

Total cholesterol (18):

ASAP3, ABCB11, FAM117B,
PXK, KCNK17, HBS1L,
GPR146, VIM-CUBN,
PHLDB1, PHC1-AZMLY,
TOM1, EVIS, RAB3GAP1,
RAF1, C6orf106, SPTY201,

6 loci:
MARCHE-ALOXS,

an>180000

SLC39AB, ARL1S5, CITEDZ, KLF14, TTC398, ABCAT,
TRPS1, AMPD3, LRP4, PDE3A. MVK, LIPG, HNF4A, MAMSTR, ERGIC3
SBNG1T, ZNF664, SCARB1, LACTS, UBASH3B

LCAT, CMIF, STARD3, ABCAB,
PGST, MC4R, ANGPTL4,
ANGPTLE. LILRA3,
UBE2L3

36 loci:

INSIG2, LOCE4931,
CMTME, CSNK1G3, SOXT7,
UGT1A1, VLDLR, DLG4, PPARA,
PCSKY, SORTI, APOB, ABCGS/8,
MYLIP. HFE, LPA, PLECY, ABO,
ST3GAL4, OSBPLY, LDLR, TOP1,

0 157 genes associés aux
concentrations
plasmatiques de lipides

2 loci:
PPPIR3E

10 loci:

RSPO3, FTO,

VEGFA, PEPD, .

GALNTZ2, IRST, X . HLA, FRK,

PLTP, MLXIPL, LPL, MIR1484 \NPC1L1, CYP7A1, GPA
BRAP, HNF1A,

LRP1

LDL cholesterol (9):

ANXAQ-CERS2, EHBP1,

BRCA2, FN1, APOH-PRXCA,
SPTLC3, SNX5, MTMR3,

NYNRIN

Triglycerides (16):

MET, AKR1C4,
PDXDCH, MPP3, INSR,
MSL2LT, KLHLS,
MAP3KT, TYW1B,
PINX1, JMJDTC,
CYP26A1, CAPNS.
FRMDS, CTF1, PLA2GE

Willer CJ et al. Nat Genet. 2013



Effets des genes associés aux lipides plasmatiques
sur la réponse a un changement de régime

0 Scores de prédisposition génétique construit a partir de 40
polymorphismes génétiques associés aux concentrations de lipides par
approche pangénomique (GWAS)

0 479 patients a risque cardiovasculaire

O Essai controlé randomisé

O 4 semaines de régime de référence riche en graisses saturées (~18%

of energy SFA, 12% MUFA, 38% total fat, 45% CHO)
QO Puis soit :

e Régime de référence

e MUFA= ~10% SFA, 20% MUFA, 38% total fat, 45% CHO

e LF= ~10% SFA, 11% MUFA, 28% total fat, 55% CHO
pendant 24 semaines

Walker CG, Atherosclerosis, 2011



Effets des genes associés aux lipides plasmatiques
sur la réponse a un changement de régime

0 Scores de prédisposition génétique associés aux concentrations
plasmatiques de lipides avant le changement de régime

Meta-analysis

Effect 95%CI 95%CI P
TC (mMd) 0.08 0.01 015 002
LDL-C (mM) 008 0.02 010  0.002
HDL-C (mM) 003 -004 —002 80x10
InTG (mA) 004 0.02 006 0001

9

Walker CG, Atherosclerosis, 2011



Effets des genes associés aux lipides plasmatiques
sur la réponse a un changement de régime

DOlLes facteurs de risque génétiques des dyslipidémies (score) ne modifient pas
les bénéfices d’'une diminution de la consommation en lipides saturés sur le

bilan lipidique

Meta-analysis

Effect 95%CI 95%CI P

ATC {mM) =003 0075 0007 010
ALDL-C{mM) -001 -0030 0015 031
AHDL-C{mM) -001 -0012 0001 009
ATG (mM) 000 -0028 0027 0090

Walker CG, Atherosclerosis, 2011



Interactions complexes entre polymorphisme
génétique, alimentation et phénotype

Composition de
I'alimentation :

\ Lipides
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Polymorphisme génétique

(d Genes de susceptibilité : 40 genes
e Polymorphisme fréquent : >1%

e Explique une faible part de la variance des lipides

plasmatiques

J

En pratigue : pas de modification du régime alimentaire en prévention




Conclusions

0 La réponse au régime alimentaire dépend du patrimoine génétique de
I"individu

O Fin 2014, peut-on envisager de modifier le régime en fonction du
patrimoine génétique (nutrition personnalisée) ?

Régime pauvre

:: , ' al ..I" en lipides ?
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APOEg2 APOg4

« Oui, lorsque la réponse au régime n’est conditionnée que par un seul gene
(phénotype monogénique)

« Non, lorsque la réponse au régime est conditionnée par de nombreux
facteurs de susceptibilité génétique (phénotype multifactoriel)

157 genes identifiés par GWAS - 12% de la variance des lipides plasmatiques



Conclusions

Alimentation

Composition en macro- et micro-nutriments
Méthodes de préparation

i / \ N\

ADN ARNmM Protéines Métabolites
Polymorphismes Activation de facteurs de Régulation Métabolites
Modifications transcription allostérique intermédiaires
épigénétiques Dégradation

Structure et expression des génomes

l 1 l l

Génomique Transcriptomique Protéomique Métabolomique
Séquencage Puces, RNA-seq, RT- Electrophorése HPLC, GC-MS
Identification de tous les gPCR... 2D, MS, MALDI- RMN...
L, At KONV s naes TORRUCES | srenesensennannssnss
OMICS
v Intégration (bioinformatique)
IIIIIIIIIIIIIIIIIII?IrIéIvIIeIQItIiIOIInIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIhI?’IrIaIPIiI?IIIIIIIIIIIIIIIIIIII
Nutrition personnalisée Maladies liées a I'alimentation (obésité,
Marqueurs biologiques dyslipidémies...)
Alimentation fonctionnelle Malnutrition et carences

D’aprés Whali et Constantin. 2009



