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L’apport de I’association génomique
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> Au cours des cing dernieres années, la
génétique des maladies multifactorielles
a connu une phase de foisonnement sans
précédent, portée essentiellement par
la publication d’un nombre impression-
nant d’études d’association génomique
(GWAS : genome-wide association stu-
dies) (voir Glossaire), avec a ce jour plus
de 1717 articles portant sur la génétique
de divers traits et maladies humaines
(www.genome.gov/gwastudies, sep-
tembre 2013).

MAGIC, pour The meta-analyses of glu-
cose and insulin-related traits consor-
tium, est un groupe de recherche colla-
boratif international constitué par des
épidémio-généticiens, des médecins
diabétologues et endocrinologues et des
généticiens statisticiens. Les chercheurs
MAGIC mutualisent ainsi les données
GWAS individuelles obtenues dans de
grandes populations de patients non
diabétiques, exemptes de toute les com-
plications métaboliques et cardiovascu-
laires qui caractérisent les patients dia-
bétiques. Cette approche s’est montrée
tres efficace pour mettre en évidence
des genes qui contrdlent I’homéostasie
glucidique de fagon indépendante du
risque du diabéte de type 2 (DT2). Dans
cette nouvelle, j’aborderai les résultats
majeurs de la derniére publication MAGIC
[1] qui apporte de nouveaux éclairages
sur les voies biologiques impliquées dans
le déterminisme génétique de la glycémie
et de I'insulinémie.
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Objectif et stratégie de I’étude

MAGIC a été a 'origine de plusieurs méta-
analyses qui ont identifié jusqu’a présent
16 locus associés avec la glycémie a jeun,
deux avec I'insulinémie et cing avec la
glycémie postprandiale [2, 3]. Cepen-
dant, si la composante génétique de ces
traits - ou héritabilité - est estimée entre
30 et 60 %, ces locus ne peuvent suffire a
expliquer la part génétique de ces traits.
C’est la raison pour laquelle la meta-
bochip a été développée. Il s’agit d’une
puce de génotypage a fagon contenant
environ 200 000 polymorphismes de type
SNP (voir Glossaire). Le contenu de la
metabochip a été défini par un comité de
chercheurs qui s’intéressent a la géné-
tique de maladies multifactorielles liées
au risque cardiovasculaire. Le but de cet
outil est la réalisation d’études d’asso-
ciation génétique de tres grande enver-
gure a moindre colt. MAGIC a contribué
a la metabochip a hauteur d’environ
6000 variants [2, 3]. Cette étude a été
réalisée chez un total de 133 010, 108 557
et 42 854 individus respectivement pour
la glycémie a jeun, Iinsulinémie a jeun et
la glycémie postprandiale, tous d’ascen-
dance européenne [1].

Un nombre élevé de locus contrdlent

la génétique des traits glycémiques
Nous avons identifié 41 nouveaux locus
qui modulent les traits glycémiques por-
tant le nombre total a 53 locus confirmés
au seuil génomique (voir Glossaire). A ce
stade, 36 locus indépendants expliquent
ensemble 4,8 % de la variance de la gly-
cémie ; 19 locus expliquent 1,2 % de celle

de 'insulinémie et neuf locus expliquent
1,7 % de celle de la glycémie postpran-
diale. Si malgré les effectifs utilisés,
ces proportions de variances expliquées
semblent faibles, ceci est di au carac-
tére hautement polygénique des traits
glycémiques, et d’autres locus ayant des
effets au moins similaires a ceux identi-
fiés jusqu’a présent restent a découvrir
en adoptant d’autres stratégies.

Les déterminants de la glycémie

et de I’insulinémie augmentent

en majorité le risque de DT2

L'une des motivations majeures de
I’étude de la génétique des traits gly-
cémiques est de savoir si ces locus aug-
mentent le risque de DT2, de I’obésité, et
le risque cardiovasculaire. Ces analyses
permettent de dresser un (des) profil(s)
d’association de ces nouveaux locus, ce
qui permettrait, a long terme, de classer
prospectivement les futurs patients dia-
bétiques et leurs complications.

Parmi les 36 locus associés a une augmen-
tation de la glycémie a jeun, 22 (> 60 %)
le sont aussi avec un risque plus élevé
de DT2; huit locus sur neuf pour la gly-
cémie postprandiale ; les alléles associés
avec "augmentation de la glycémie étant
systématiquement a risque pour le DT2
[1] (Figure 1). Il est important de noter
que nous n’avons observé aucune corré-
lation entre "amplitude de I'effet sur la
variabilité de la glycémie et I’association
avec le DT2. Les deux exemples les plus
frappants étant ceux des locus G6PC2
(glucose-6-phosphatase, catalytic, 2)
et MTNR1B (melatonin receptor 1B), dont
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GLOSSAIRE

Association génomique : ce terme désigne les études d’association en épidémio-génétique
qui s’intéressent a I’analyse de I’ensemble des variants génétiques connus. Les données de
génotypage sont générées par des puces de génotypages commerciales dont le contenu est
variable (100000 variants pour les premieres générations et jusqu’a 4 millions de variants
pour les puces les plus récentes). ’étude consiste a tester si chacun de ces variants géné-
tiques est associé a une maladie de la variabilité interindividuelle d’un trait quantitatif,
ici la glycémie et I’insulinémie.

SNP (single nucleotidic polymorphism) : |l s’agit d’un terme qui désigne les polymor-
phismes génétiques ponctuels et les trés petites délétions/insertions. Les SNP peuvent
étre fréquents ou rares dans les populations humaines et leur fréquence est dépendante
de I'origine ethnique. Dans le cadre des associations génomiques, ce sont notamment les
SNP fréquents qui sont étudiés (fréquence supérieure a 5 % dans la population générale).
Seuil génomique d’association : il s’agit d’un niveau de significativité établi a une
p-value <5 x 10~ & pour déclarer I’association d’un locus comme significative au niveau
génomique. Quand un grand nombre de tests statistiques sont réalisés dans un méme
échantillon, les chances que ces tests soient significatifs par hasard au seuil conven-
tionnel de 0,05 est élevé et il est proportionnel au nombre de tests réalisés. Dans une
association génomique, on estime que le génome humain compte environ 1 million de
polymorphismes indépendants. De ce fait, une étude GWAS consiste en 1 million de tests
différents et la p-value corrigée comme stipulé par Bonferroni pour des tests multiples

est donc 0,05 = 106=5x 1078,

les effets sont presque identiques sur la
glycémie (0,07 mmol/I par allele) mais
sans effet sur le risque de DT2 pour G6PC2
[2,5,6]. En ce qui concerne 'insulinémie,
pour laquelle deux locus étaient connus
jusqu’a présent, la situation est compa-
rable avec 13 locus sur 19 associés avec
un risque plus élevé de DT2. Globalement,
I’ajustement pour la corpulence, forte-
ment corrélée avec I'insulinémie a jeun, a
diminué le signal de "association pour la
plupart des locus, voire a fait disparaitre
le signal dont 'effet sur la résistance a
I’insuline est totalement attribué a I'effet
sur la corpulence (ex. locus FT0, fat mass
and obesity associated). €n paralléle,
I’ajustement par I'IMC (indice de masse
corporelle) a contribué a diminuer la
variance de I'insulinémie, ce qui est favo-
rable a une meilleure détection d’un effet
génétique. Ainsi, cing locus associés au
niveau génomique (voir Glossaire) avec
I’insulinémie 'ont été seulement apres
ajustement pour la corpulence. €n effet,
ces locus particuliers sont légérement
associés (p <0,05) avec un IMC plus bas,
ce qui pourrait expliquer que leur asso-
ciation avec 'insulinémie soit démasquée

m/sn® 1, vol. 30, janvier 2014

seulement une fois 'effet sur I’obésité
neutralisé ; ce résultat concerne les locus
PPARG (peroxisome proliferator-activa-
ted receptor), ANKRD55 (ankyrin repeat
domain 55)/MAP3K1, PDGFC (platelet-
derived growth factor C), FAM13A (family
with sequence similarity 13, member A) et
UHRF1BP1 (ubiquitin-like containing PHD
And RING finger domains I-binding pro-
tein). D’une facon générale, nous avons
observé une tres forte concordance de
I"association des locus de I'insulinémie
avec I'obésité et les traits lipidiques.
En effet, 13 des 19 locus (soit 68 %) qui
augmentent I'insulinémie sont corrélés a
des niveaux plus bas du HDL (high density
lipoproteins)- cholestérol, neuf locus
le sont avec des niveaux plus élevés de
triglycérides, et quatre sont corrélés a
un rapport tour de taille/tour de hanches
plus élevé, un indicateur anthropomé-
trique d’une obésité centrale qui prédit
fortement le risque cardiovasculaire.

Enrichissement en génes candidats
autour des loci associés

Comme dans toute exploration par GWAS,
les associations décrites concernent

majoritairement des variants géné-
tiques intergéniques et la fagon dont ces
variants agissent pour moduler ces traits
demeure inconnue. Pour aiguiller notre
compréhension d’un mécanisme molé-
culaire et/ ou physiologique, nous avons
utilisé la méthode GRAIL (gene rela-
tionship across implicated loci) [7], qui
utilise les données de la littérature pour
trouver un lien entre les génes autour des
locus associés en GWAS, et la méthode
MAGENTA : meta-analysis gene-set
enrichment of variant associations, pour
tester I’enrichissement en association de
génes/voies biologiques candidats [8].
Ainsi, nous avons établi que les locus
associés avec les traits glycémiques sont
situés a proximité de genes dont le lien
avec I’homéostasie glucidique est plau-
sible, et ce de fagon non aléatoire. Par
exemple, pour la glycémie a jeun - le
trait pour lequel nous avons le plus grand
nombre de locus (N = 36) -, les analyses
GRAIL ont montré une forte connecti-
vité parmi les génes des locus associés
avec les mots clés « glucose », «insu-
lin », « pancreatic » et « diabetes » [1].
Certains genes codent pour des fac-
teurs de transcription impliqués dans le
développement pancréatique (ex. PDXI
[pancreatic and duodenal homeobox
11, FOXA2 [forkhead box A2], et PROXI
[prospero-related homeobox genel),
alors que d’autres sont impliqués dans
la fonction béta-pancréatique de sécré-
tion de I’insuline (SLC2A2 [solute carrier
family 2 (facilitated glucose transpor-
ter), member 2], GCK [glucokinase],
PCSKI [proprotein convertase subtili-
sin/kexin type 1]). D’autre part, tous
les génes a proximité des locus asso-
ciés aux traits glycémiques ne peuvent
étre liés a ce stade avec la biologie de
I’lhoméostasie glucidique. C’est le cas
du locus DNLZ/CARDY (caspase recruit-
ment domain family, member 9), connu
pour augmenter le risque de la maladie
de Crohn et de la rectocolite hémorra-
gique pour lesquelles aucun geéne candi-
dat n’a été identifié ; c’est aussi le cas
du locus ol se situe GLS2 (phosphate-
activated mitochondrial glutaminase)



Traits explorés
Trigs HDL IMC

T/H ajusteIMC

Trait glycémique SNP Géne
2hGlu rs11672660 GIPR
2hGlu rs12255372 TCF7L2
2hGlu rs11717195 ADCYS
2hGlu rs6975024 GCK
2hGlu rs11782386 PPP1R3B
2hGlu rs1019503  ERAP2
2hGlu rs1260326 GCKR
2hGlu rs1436958  VPS13C/C2CD4A/B
2hGlu rs7651090  IGF2BP2
FG rs10830963 MTNR1B
FG rs2191349  DGKB/TMEM195
FG rs2908289 GCK

FG rs560887 G6PC2

FG rs780094 GCKR

FG rs11558471 SLC30A8
FG rs4502156  VPS13C/C2CD4A/B
FG rs11607883 CRY2

FG rs174576 FADS1

FG rs11039182 MADD

FG rs7903146  TCF7L2
FG rs10811661 CDKN2B
FG rs11195502 ADRA2A
FG rs1280 SLC2A2
FG rs11708067 ADCY5

FG rs4869272  PCSK1

FG rs11619319 PDX1

FG rs983309 PPP1R3B
FG rs6943153 GRB10

FG rs11603334 ARAP1

FG rs10814916 GLIS3

FG rs6113722  FOXA2

FG rs16913693 /KBKAP
FG rs3829109  LOC728489
FG rs3783347 WARS

FG rs2302593 GIPR

FG rs9368222 CDKAL1
FG rs340874 PROX1

FG rs10747083 P2RX2

FG rs6072275 TOP1

FG rs7651090 /GF2BP2
FG rs576674 KL

FG rs11715915 AMT

FG rs17762454 RREB1

FG rs7708285 ZBED3

FG rs2657879  GLS2

Fl rs2943645 IRS1

FI rs10195252 GRB14

FI rs1421085 FTO

FI rs2126259 PPP1R3B
FI rs780094 GCKR

FI rs4865796 ARL15

FI rs17036328 PPARG

Fl rs731839 PEPD

FI rs974801 TET2

Fl rs7903146  TCF7L2

FI rs459193 ANKRD55/MAP3K1
Fl rs6822892 PDGFC

FI rs860598 IGF1

Fl rs4846565 LYPLAL1
Fl rs1167800  HIP1

Fl rs2745353 RSPO3

Fl rs3822072  FAM13A1
Fl rs6912327  UHRF1BP1
FI rs1530559  YSK4

qui code pour une enzyme impliquée
dans le métabolisme du glutamate, ou
encore de SPRYD4 (SPRY domain contai-
ning 4), de fonction inconnue [1]. Ces
loci constituent donc de nouvelles pistes
qui méritent une exploration biologique
plus compléte afin d’identifier le lien des
genes a proximité avec la régulation de
la glycémie et de I'insulinémie.

Conclusion

Cette étude du groupe collabo-
ratif MAGIC, réalisée chez plus de
133 000 individus, a permis la confir-
mation et/ou l'identification de
53 déterminants génétiques de la
glycémie et de I'insulinémie, dont 33
modulent également le risque de DT2.
Autour de ces locus, de nombreux géenes
candidats ont été révélés, notamment
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certains genes impliqués dans le déve-
loppement pancréatique (par exemple
PDX1, FOXA2 et PROXI), dans le main-
tien de la fonction sécrétrice de la cel-
lule béta-pancréatique (SLC2A2, GCK
et PCSK1) et dans la signalisation de
I'insuline (par exemple IRS1, GRB14). Le
futur de "investigation sur la génétique
des traits glycémiques sera consacré a
la recherche des variants causatifs au
sein des locus confirmés, d’une part
par une approche de cartographie fine
multiethnique a plus grande échelle,
et, d’autre part, par I’étude du role de
variants génétiques plus rares, dont
I’apport a I'architecture génétique de
ces traits reste a déterminer. ¢

Couleur Significativité Sens de l'association
P<5x10® [T q -
L'alléle qui augmente le trait

P<0.0001 _ t
p<0.01  dlycémique augmente le risque
P<0.05 ou le niveau du trait exploré
P>0.05
g:g'g? L'alléle qui augmente le trait

p<0.0001 9lveémique diminue le risque ou

P<5x10® les niveaux du trait exploré

Association non significative au g-value < 0.05
(Analyse FDR)

Figure 1. Représentation de [’association
entre les locus associés avec les traits gly-
cémiques et le risque de DT2, les niveaux de
HDL-cholestérol, de triglycérides, I’indice de
masse corporelle (IMC) et le rapport tour de
taille/tour de hanches (1/H) ajusté par 'IMC.
Les locus associés avec les traits explorés
sont surlignés en jaune quand le locus qui
augmente le trait glycémique augmente aussi
le trait exploré, et en bleu s’il s’agit d’un effet

opposé.
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