LES MALADIES COMPLEXES :
I’importance de la génétique

RESUME : Les maladies complexes présentent généralement
une composante héréditaire liée a plusieurs génes, dits génes
de susceptibilité ou de prédisposition. C’est Peffet additif de
facteurs génétiques et environnementaux qui déterminera, in
fine, 1a survenue de D’affection. La composante héréditaire a
été mise en évidence par I’étude de familles, mais, surtout, par
des études menées, d’une part, sur les sujets adoptés et, d’autre
part, sur les jumeaux. Au cours de ces derniéres années, la réa-
lisation d’études d’association menées sur le génome entier
(GWAS) a permis d’identifier un grand nombre de génes de
susceptibilité pour la plupart des maladies complexes. Néan-
moins, seule une partie mineure de la composante génétique a
pu étre identifiée, celle associée aux variants communs, laissant
Pintervention de variants géniques rares, ou des facteurs épigé-
nétiques, sous-explorée. Le but ultime de ces études génétiques
est de permettre la définition d’un risque individuel, menant a
la mise en place de mesures spécifiques de médecine préventive
(modéle «prédire et prévenir»), mais ce but reste encore loin-
tain pour la majorité de ces maladies complexes.
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INTRODUCTION

Si, depuis les années 80, I’utilisation des
outils de biologie moléculaire en génétique
humaine a permis d’identifier les génes impli-
qués dans 1’¢étiologie de plusieurs maladies héré-
ditaires, I’entreprise a surtout été couronnée de
succes pour les maladies a déterminisme géné-
tique mendélien (mucoviscidose, dystrophie
musculaire de Duchenne, achondroplasie, cho-
rée de Huntington...). Il reste encore, a I’heure
actuelle, beaucoup de maladies présentant une
composante héréditaire dont les anomalies géné-
tiques causales n’ont pas été identifiées. C’est
particulierement le cas pour des maladies com-
munes comme le diabéte, 1’obésité, les maladies
inflammatoires de 1’intestin (maladie de Crohn,
rectocolite ulcéro-hémorragique), les maladies
cardiovasculaires (infarctus du myocarde), les
maladies ostéoarticulaires (spondylarthrites,
polyarthrite rhumatoide,...), les maladies psy-
chiatriques (schizophrénie, autisme,...), cer-
taines maladies neurodégénératives (maladie
d’Alzheimer, maladie de Parkinson), etc.Toutes
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ces pathologies appartiennent a la catégorie des
maladies a déterminisme génétique complexe ou
multifactoriel.

La distinction entre les maladies a hérédité
mendélienne et les maladies a hérédité com-
plexe repose sur des différences conceptuelles
bien établies, mais parfois, la frontiére entre
ces deux catégories de pathologies est ténue,
tant I’expression des caractéres phénotypiques
et leur corrélation avec le génotype n’obéissent
pas a des regles simples.

LES MALADIES MENDELIENNES OU
MONOFACTORIELLES

Elles sont dues a des anomalies génétiques
qui ne concernent qu’un seul géne (maladies
monogéniques). Leur composante génétique est,
par conséquent, prépondérante, car elle suffit a
expliquer la maladie. Par exemple, une modifi-
cation d’une seule base dans la séquence codante
du géne FGFR3 suffit a engendrer une achon-
droplasie (fig 1).Toutefois pour certaines de
ces maladies monogéniques, la présence d’une
mutation morbide dans un géne n’est pas inéluc-
tablement synonyme de pathologie. En effet, des
genes modificateurs peuvent empécher 1’expres-
sion phénotypique de la pathologie en interagis-
sant avec 1’allele morbide impliqué. On parle

alors d’une pénétrance incomplete (pénétrance
complete : 100 % des porteurs sont atteints).

(1) Assistant Hospitalier Scientifique, (2) Chef de Ser-
vice, Centre de Génétique, CHU de Liege.
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Figure 1. Mutation dans 1’exon 8 du géne FGFR3 responsable de I’achondroplasie. 98% des patients atteints d’achondroplasie présentent une substitution de la base
G par la base A a I’état hétérozygote au niveau du 1138 nucléotide de la séquence codante (c.1138G>A ; NM_000142.4). Ce nucléotide est le premier du codon
définissant le 380°™ acide aminé de la protéine.Cette substitution nucléotidique a pour effet de remplacer la glycine par une arginine au niveau de la protéine.

Les maladies mendéliennes se transmettent
selon des modes de transmission bien précis :
autosomique dominant, autosomique réces-
sif, dominant li¢ a I’X et récessif 1ié a I’X (cfr
http://orpha.net/orphaschool/elearnl.htm pour une
explication détaillée de chacun de ces modes
de transmission). Les maladies mendéliennes
sont répertoriées dans la base de donnée OMIM
(Online Mendelian Inheritance in Man - http:/
omim.org/) et leur nombre actuel est > 5000.
Beaucoup de ces pathologies ont leur géne cau-
sal identifié (> 3000).Leur prévalence dans la
population générale est, en régle générale, rela-
tivement faible (< 5%), alors que les maladies
complexes font partie de la cohorte de patho-
logies qui sont fréquentes dans la population

générale.

LES MALADIES COMPLEXES

Tout comme les maladies monogéniques, les
maladies complexes ont un déterminisme géné-
tique, car elles ont une nette tendance a étre
familiales, sans toutefois présenter un mode de
transmission clairement identifiable. Certaines
maladies complexes peuvent montrer, dans une
minorité¢ de familles, un profil de transmission
mendélien en apparence monogénique, mais,
dans la grande majorité des familles, la répar-
tition des sujets atteints ne suit aucun mode de
transmission mendélien classique.

Lhéritabilité de ce type de pathologie est liée
a plusieurs geénes (déterminisme polygénique ou
oligogénique selon qu’un grand nombre ou seu-
lement quelques geénes sont impliqués); chacun

Rev Med Liége 2012; 67 : 5-6 : 220-225

d’entre eux n’est ni indispensable, ni suffisant,
pour causer a lui seul la maladie. On parle donc
plutot de genes de susceptibilité. La susceptibi-
lité a ces maladies résulte de I’action combinée
(effets additifs, effets multiplicatifs) d’un grand
nombre de génes. La variabilité génétique inter-
individuelle peut soit augmenter, soit diminuer
le seuil pathologique de susceptibilité de ces
maladies. Ce seuil peut étre différent en fonction
du sexe des individus.

L’identification des genes de prédisposition
impliqués dans ces affections est un véritable
défi pour le généticien en raison du grand nom-
bre de genes pouvant étre impliqués, mais aussi
par I’existence d’interactions complexes entre
genes (épistasie) et par ’influence de facteurs
environnementaux (délétéres ou protecteurs).
Létiologie de ces pathologies est donc multi-
factorielle et la maladie ne se développerait que
lorsque les interactions genes-environnement
dépassent le seuil pathologique de susceptibilité

a la maladie.

COMMENT CONFIRMER LE CARACTERE
«HEREDITAIRE» D’UNE PATHOLOGIE
COMPLEXE ?

Démontrer qu’une pathologie a une compo-
sante génétique repose sur les arguments épidé-
miologiques suivants :

ETUDES D’AGREGATION FAMILIALE

Pour affirmer I’existence d’une prédisposition
familiale a la pathologie, il faut prouver qu’elle
se transmet préférentiellement dans des familles.
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TABLEAU 1. EXEMPLES DE RISQUES RELATIFS AS DE QUELQUES MALADIES
COMPLEXES (1)

° Schizophrénie 12
° Autisme 150
° Troubles bipolaires 7
° Diabete de type 1 35
° Maladie de Crohn 25
¢ Sclérose multiple 24

Le degré d’agrégation familiale de la maladie

est mesuré par le risque relatif «familial» Ar :

Ar = rapport entre la prévalence de la patho-
logie chez les apparentés de malades et la pré-
valence observée dans la population générale.
Des valeurs séparées peuvent étre calculées pour
chaque degré de parenté (r). As (s pour siblings),
par exemple, est le risque relatif estimé pour des
fréres et sceurs. Lorsque As =1, il n’existe aucune
agrégation familiale.

Pour la majorité des maladies mendéliennes,

As varie entre 100 a4 500 comme pour la muco-
viscidose. Le tableau I donne quelques exemples

de risque relatif As pour des maladies complexes
(D).

Une valeur élevée de As est le signe d’une
composante génétique importante, mais elle
pourrait aussi étre le reflet de facteurs environ-
nementaux communs aux membres de la famille.
Afin de confirmer si la tendance a la prédispo-
sition familiale est due a 1’existence de facteurs
génétiques, une des méthodes les plus utilisées
est I’étude des jumeaux.

ETUDE DES JUMEAUX

Elle consiste a comparer le taux de concordance
d’une maladie entre des paires de jumeaux mono-
zygotes (qui partagent 100 % de leur génome) et
des paires de jumeaux dizygotes (qui partagent
50% de leur génome), en supposant que ces
jumeaux sont soumis aux mémes facteurs envi-
ronnementaux. Pour indiquer un rdle probable
de facteurs génétiques, le degré de concordance
entre vrais jumeaux doit étre supérieur a celui
observé chez des faux jumeaux. Les études de
jumeaux dans la schizophrénie sont parmi celles
dont les résultats sont les plus constants avec un
taux de concordance presque systématiquement
supérieur chez les jumeaux monozygotes (41 a
65 %) par rapport aux dizygotes (0 a 28 %) (2).

ETUDES D’ENFANTS ADOPTES

L’adoption entraine la séparation des enfants
de leurs parents biologiques et leur intégration

dans un environnement familial différent. Elle
dissocie ainsi la composante génétique de la
composante environnementale post-natale.

Lexemple de la schizophrénie est particuliere-
ment parlant. Cette pathologie a été étudiée dans
une trés grande cohorte d’adoptés (n=14.427) :
des cas de schizophrénie clinique étaient obser-
vés plus fréquemment chez les apparentés bio-
logiques d’adoptés présentant une schizophrénie
(5,6 %) que chez les apparentés biologiques de
sujets contrdles (0,9 %). Cette étude a également
souligné la fréquence plus élevée de cas de schi-
zophrénie latente chez les apparentés biologi-
ques des sujets adoptés schizophreénes (10,8%
versus 1,7 % chez les controles) (3).

I’IDENTIFICATION DES GENES DE
SUSCEPTIBILITE : UNE GAGEURE SEMEE
D’EMBUCHES

Une fois le caractere héréditaire de la patholo-
gie établi, la recherche de geénes de susceptibilité
est, sans nul doute, I’étape la plus critique.

Les premiers pas dans 1’identification de
genes de susceptibilité ont été, principalement,
le fruit d’études réalisées par 1’approche «gene
candidat» ou par 1’approche «étude de liaison».
Dans les années 80-90, ce sont les études de
liaisons utilisant d’abord quelques centaines,
puis quelques milliers de marqueurs polymor-
phes (microsatellites) répartis sur I’ensemble du
génome qui ont occupé le devant de la scéne des
études génétiques a propos des maladies com-
plexes. Ces microsatellites sont génotypés dans
des familles contenant plus d’un membre affecté
afin d’identifier des régions chromosomiques
qui sont partagées plus souvent que ne le prédit le
hasard par deux personnes atteintes de la méme
fratrie et, donc, plus susceptibles de contenir les
déterminants génétiques de la pathologie.

Méme si ce type d’approche a surtout permis
d’identifier un grand nombre de génes impliqués
dans les maladies mendéliennes, cette stratégie
a, par exemple, été utilisée avec succes dans la
découverte du premier gene de susceptibilité a la
maladie de Crohn en 2001 par Hugot et al. (4). 11
s’agit du géne qui code pour la protéine NOD2
/CARD15, une protéine cytosolique jouant un
réle clé dans la défense contre les pathogenes.
Mais, dans la grande majorité des maladies com-
plexes, cette approche n’était pas suffisamment
puissante pour capturer la variabilité génétique
propre a ces maladies.

Apres une stagnation de prés de deux décen-
nies, 1’identification des genes de prédisposition
aux maladies complexes a connu une évolution
sans précédent au cours des derniéres années.
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Ces progres ont été le fruit d’avancées majeu-
res dans le développement d’outils technologi-
ques et méthodologiques performants, capables
de sonder la variabilité du génome humain avec
une résolution hautement supérieure a celle des
analyses de liaison. Pourtant, contrairement
aux maladies mendéliennes qui ont été et res-
tent en grande partie couronnées de succes dans
I’identification de leur composante génétique,
les avancées réalisées dans la prédisposition aux
maladies complexes n’ont permis d’expliquer
qu’une faible part de leur héritabilité (5).

Une des approches les plus utilisées ces der-
nieres années est 1’approche par étude d’asso-
ciation génome entier ou GWAs («Genome
Wide Association Studies»). Ces études requie-
rent le génotypage de centaines de milliers de
marqueurs de type SNP («Single Nucleotide
Polymorphisms»), dans des cohortes de tres
grande taille (plusieurs centaines ou milliers de
«patients» et de «contrbles sains»). On peut, a
I’heure actuelle, aisément génotyper 1 million
de SNPs répartis sur I’ensemble du génome
chez des milliers de patients. L’analyse de ces
données comporte un trés grand nombre de tests
statistiques pour chaque SNP qui peuvent géné-
rer des résultats faussement positifs. Pour éviter
cet écueil, les loci associés significativement
avec la maladie sont testés dans des cohortes
indépendantes de taille supérieure. Cette étape
de réplication des résultats dans une cohorte
indépendante est nécessaire afin d’identifier des
associations faussement positives. Ces études
nécessitent des efforts de collaboration impor-
tants entre centres de recherche afin de disposer
de cohortes de réplication de trés grande taille.

Les études d’association génome entier ont
ainsi permis 1’identification de variants associés
avec des centaines de caracteres et de maladies
complexes (répertoriés sur le site web du Cata-
log of genome-wide association studies - http:/
www.genome.gov/gwastudies).

Les loci ou les geénes répliqués dans la majo-
rité des études n’ont pourtant pas permis d’iden-
tifier les origines génétiques causales liées aux
pathologies investiguées. Une des explications
tient au fait que 1’hypothése, qui a le plus long-
temps prévalu et qui a servi de fil conducteur
aux développements de ces GWAs, considere
que le risque génétique des maladies complexes
doit étre expliqué par des alleles de prédispo-
sition présents avec une fréquence relativement
¢levée dans la population générale («Common
Disease/Common Variant Hypothesis» ou CD/
CV) (6).
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Selon les protagonistes de cette hypothese,
les variants de susceptibilité aux maladies com-
plexes devraient avoir une pénétrance faible a
moyenne, sans avoir été soumis, de fagon impor-
tante, aux pressions de sélection négative pour
expliquer leur fréquence relativement élevée
dans la population générale; au contraire, les
maladies mendéliennes traduisent des mutations
causales ayant une pénétrance élevée, en plus
d’étre soumises a une forte pression de sélection
négative, laquelle maintient leur fréquence a un
niveau tres bas dans la population générale.

Les puces commercialisées pour le génoty-
page de ces variants génétiques communs ont
été congues avec une sélection de SNPs (mar-
queurs bialléliques) dont la fréquence de 1’al-
Iele mineur est relativement fréquente dans la
population générale (>1%). Les génotypes de
SNPs adjacents sont souvent hautement corrélés
et, parfois, sur des distances relativement impor-
tantes c’est-a-dire que, connaissant le génotype
d’un SNP, on peut statistiquement prédire le
génotype des SNPs avoisinants. Cela a été rendu
possible griace aux données du projet Hapmap
(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/). Par consé-
quent, les SNPs des puces de génotypage dédiés
aux études d’association génome entier ont été
sélectionnés de fagon a ce qu’ils n’apportent pas
d’informations redondantes. Cette sélection a
permis de limiter les colits des puces et a per-
mis de capturer indirectement pres de 80% de
la variabilité commune des génomes (7). Un des
désavantages est que, les variants rares n’étant
pas ou trés peu représentés, des associations
potentielles liées a ces variants ne sont donc pas
du tout prises en compte. Ces puces ne capturent
ainsi qu’une partie de la variabilité génétique
propre a chaque individu.

Les associations significatives mises en évi-
dence dans les GWAs, et répliquées dans des
¢tudes indépendantes, ont toutefois permis de
montrer que des variants communs peuvent étre
pris en compte comme facteurs de susceptibilité
aux pathologies complexes étudiées.

Par contre, I’augmentation de risque de sus-
ceptibilité conférée par ces variants communs
est, en général, tres faible (les odds ratios sont
généralement compris entre 1,2 et 1,5) (8). En
conséquence de ces effets plus que modestes,
ces découvertes n’expliquent qu’une faible part
de I’héritabilité de ces caracteéres complexes.Par
exemple, une étude d’association génome entier
récente, réalisée a large échelle sur une cohorte
importante de patients atteints de diabéte de type
2 (8.130 patients et 38.987 controles), a permis
d’identifier et de confirmer 12 nouveaux loci
de susceptibilité. Cette étude a permis de porter
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le nombre de loci de susceptibilité au diabéte
de type 2 a 38, mais ceux-ci n’expliquent que ~
10% de I’héritabilité de cette pathologie (9).
Méme si les contributions de tels résultats ne
sont pas celles qui avait été escomptées par la
communauté scientifique, ces découvertes repré-
sentent, néanmoins, des opportunités nouvelles
et non négligeables en termes d’exploration de
la biologie des mécanismes de prédisposition.

COMMENT EXPLIQUER L’HERITABILITE
MANQUANTE?

Plusieurs explications sont possibles, mais la
piste exclusive des variants communs devient
de plus en plus difficile a suivre. En effet, il
serait possible que des variants communs addi-
tionnels, de pénétrance tres faible, expliquent la
part de 1’héritabilité restante (mode¢le infinitési-
mal) (10). Leurs effets seraient trop modiques
pour qu’ils soient statistiquement détectables
par étude d’association, a moins d’augmenter
les tailles des cohortes de fagon considérable
(plusieurs centaines de milliers d’individus). Il
faudrait, pour certaines pathologies, des tailles
d’échantillons supérieures aux tailles des popu-
lations pour les détecter.

Une des pistes alternatives les plus populai-
res est celle de I’implication de variants rares
(Common Disease/Rare Variants Hypothe-
sis ou CDRV) pour expliquer cette héritabilité
manquante. Lhypothése CDRV a été énoncée,
deés 2002, en opposition a celle du Common
Disease/Common Variant (11). Elle puise ses
arguments dans la théorie de 1’évolution et dans
les effets des forces de sélection qui influen-
cent la fréquence des mutations déléteres dans
la population humaine au cours de son expan-
sion. Des variants délétéres sont rares, soit parce
qu’ils sont apparus récemment (depuis quelques
générations), soit parce qu’ils sont ancestraux
et maintenus a une fréquence faible dans la
population en raison de la pression de sélection
négative (les variations qui sont le moins favo-
rables a la survie de 1’individu qui les porte sont
¢liminées par le jeu de la sélection naturelle).
Les variants communs ont tendance a étre plus
anciens étant donné leur fréquence relativement
¢élevée dans la population générale. Il est donc
peu probable qu’ils aient été sujets a une pres-
sion de sélection négative. Or, 1’existence de
variants favorisant les maladies refléte un équi-
libre entre la «mutation» qui crée de nouveaux
variants de susceptibilité et la «sélection» qui les
empéche de progresser vers une fréquence plus
¢levée dans la population. Par conséquent, les

variants de susceptibilité aux maladies comple-
xes ne devraient donc pas étre communs.

Si cette hypothese est vraie, les puces de
génotypage utilisées dans le cadre des étu-
des d’association génome entier ne permettent
pas d’interroger la variabilité due aux variants
rares.

La technologie la plus appropriée pour étudier
I’implication de ces variants a grande échelle est
le séquengage complet de génomes de patients
et de contrdles sains, griace aux technologies
de séquengage de nouvelles générations. Mal-
heureusement, le coflit de ces technologies, les
quantités de données générées et leurs traite-
ments bioinformatiques rendent difficile 1’ac-
cessibilité a ces technologies. Jusqu’a présent,
seules quelques stratégies ciblées de reséquen-
cage dans des régions contenant des génes de
susceptibilité ressortis des études GWAs ont été
réalisées afin de rechercher des variants rares,
mais a nouveau, malgré 1’identification de tels
variants, leur contribution a la variance généti-
que totale est tres limitée (1-2 %) (12).

PERSPECTIVES MEDICALES

Les sommes importantes dépensées ces
derniéres années pour identifier les variants
géniques impliqués dans la prédisposition aux
maladies complexes ont été justifiées par 1’es-
poir de retombées médicales essentielles. Il faut
reconnaitre qu’a ce jour, cet espoir n’a été que
trés partiellement rencontré.

Lidentification de ces génes liés aux patho-
logies complexes ouvre néanmoins différentes
portes. D’une part, ces nouvelles connaissances
identifient des mécanismes moléculaires dont le
role dans I’étiologie de ces maladies n’était pas
établi, autorisant, des lors, 1’exploration de nou-
veaux développements thérapeutiques. D’autre
part, ces études génétiques mettent clairement
en évidence la grande hétérogénéité de la majo-
rité des entités nosologiques explorées. A terme,
la définition de sous-groupes, génétiquement et
donc physiopathologiquement plus homogenes,
devrait permettre une prise en charge thérapeu-
tique différenciée et mieux ciblée, ainsi que la
définition de facteurs pronostiques et prédictifs
plus précis.

Surtout, la définition d’un risque individuel
pour les grandes pathologies complexes devait
permettre la mise en place de mesures préventi-
ves adaptées a ce risque. Ces études génétiques
conduisaient certains a réver d’une révolution
médicale, autorisant la médecine du 21°™ sie-
cle a abandonner progressivement le paradigme
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«diagnostiquer et guérir» pour évoluer vers une
approche «prédire et prévenir». Cette évolution
semble aujourd’hui bien plus lointaine qu’espé-
rée en raison, notamment, de la part importante
d’héritabilité manquante. Néanmoins, pour une
minorité de maladies, 1’identification combinée
de dizaines de facteurs prédictifs devrait permet-
tre, sous peu, la définition d’un risque génétique
individuel, que nous devons encore apprendre
a gérer sur le plan médical, mais aussi social et
psychologique.

CONCLUSION

De plus en plus, il apparait que les approches
purement génétiques ne suffiront pas, a elles
seules, a expliquer les mécanismes génétiques
impliqués dans 1’étiologie des maladies com-
plexes. A coté des effets des variants rares et
communs, une contribution d’effets génétiques
«secondaires» (ne faisant pas appel a des varia-
tions de la séquence nucléotidique de I’ADN)
doivent étre recherchés comme les effets dus
aux interactions intergéniques (épistasie), mais
également des effets épigénétiques dus a des
modifications de 1’état fonctionnel de la chro-
matine (méthylation de I’ADN, modifications
post-transcriptionnelles des histones...) (13). 11
ne fait pas de doute que les progres réalisés dans
le séquencage d’exomes, d’épigénomes ou de
génomes complets apporteront leur lot de répon-
ses et ouvriront de nouvelles voies d’exploration
fonctionnelle permettant de mieux comprendre
les mécanismes pathologiques de ces maladies.

Ces avancées technologiques, méme si elles
sont porteuses d’espoir en termes de prévention
et de traitement des maladies complexes, nous
interpellent également sur les conséquences
socio-psychologiques qu’elles pourraient engen-
drer chez les individus ayant recours a des tests
prédictifs hors d’un cadre médical adapté.

En effet, avec le développement de tels tests
en «acces libre» sur Internet, il devient possible
de «prédire» le risque de développer une maladie
complexe chez une personne saine sans qu’exis-
tent des réponses en termes de prévention et de
traitement efficaces. La portée du test génétique
pose question sur le bénéfice qu’il peut apporter
a une personne saine a qui on n’ apporte qu’'une
prédiction de développer une maladie qui risque
de I’enfermer dans une destinée transformée en
menace. La médecine prédictive doit se soumet-
tre a une réflexion éthique afin de ne pas s’écar-
ter de la finalité premiére de la médecine qui

repose sur le soulagement et la bienfaisance.
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