Résumé

Objectif:

L’objectif de ce projet est l’identification de facteurs génétiques impliqués dans la coxarthrose primitive par une stratégie de séquençage d’exome suivie par la validation des variants candidats au sein d’une cohorte d’arthrose symptomatique.

Méthodes:

13 individus présentant une coxarthrose primitive, sélectionnés au sein d’une cohorte française d’arthrose symptomatique, ont bénéficié d’un séquençage d’exome. Les analyses bioinformatiques des données de séquençage ont permis d’identifier un variant potentiellement impliqué dans le phénotype étudié. Ce variant a été validé par séquençage Sanger et le statut des 131 individus constituant la population d’étude a été déterminé. L’association entre le variant et la coxarthrose primitive a été étudiée en comparant la distribution des génotypes parmi les cas d’arthrose primitive (n = 36) et les témoins non appariés (n = 95).

Résultats:

La stratégie de séquençage d’exome a permis d’identifier le polymorphisme rs1800203 (p.L162V) du gène PPARA (peroxisome proliferator activated receptor alpha) comme étant potentiellement impliqué dans le phénotype étudié. La fréquence de l’allèle mineure de ce variant était de 26,9 % parmi les 13 individus sélectionnés alors qu’elle était de 4,3 % dans l’échantillon de population extrait de la base de données 1000 Genomes (OR = 8,09 [3,18 – 20,60], p = 3,10-4). Parmi les 131 individus constituant la population d’étude, l’allèle G du variant rs1800206 était significativement associé aux phénotypes de coxarthrose primitive, à la fois selon un modèle dominant (OR = 3,74 [1,42 – 9,82], p = 0,005) et additif (p = 0,003).

Conclusion :

Le polymorphisme p.L162V de PPAR-alpha est impliqué dans le phénotype complexe que constitue la coxarthrose primitive.

