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RESUME

L'asthme est reconnu comme étant l'une des maladies chroniques les plus répandues

dans l'enfance et sa prévalence dans la population générale est de 5 à 10%. On le définit

comme étant une maladie complexe, c'est-à-dire sous l'influence de facteurs

environnementaux, ainsi que de nombreux gènes, chacun ayant une contribution variable pour

chaque individu. Des groupes de chercheurs ont amorcé des études génétiques au sein de

plusieurs groupes ethniques afin de documenter les bases moléculaires des différentes formes

d'asthme. Ce mémoire s'inscrit dans une vaste étude qui tente d'identifier les gènes de

prédisposition à l'asthme au sein d'une population à effet fondateur. Quatre polymorphismes

des gènes de FceRI-P, PPAR-a et PPAR-y, identifiés lors d'études antérieures, ont été évalués

dans la population du Saguenay-Lac-Saint-Jean ainsi que pour une cohorte familiale de la

région métropolitaine de Québec, en fonction du phénotype asthme. Les résultats obtenus à

l'aide du test de déséquilibre de liaison (TDT test) ont montré qu'il n'y a aucune association

entre le variant E237G-FceRI-P et l'asthme et les conditions reliées à l'asthme. Aucun

participant à l'étude ne possédait le variant I181L-FceRI-p. Cette étude a permis de démontrer

que la transmission combinée des variants L162V-PPAR-a et P12A-PPAR-y semble présenter

un effet protecteur en ce qui concerne l'atopie. Cette observation n'a toutefois pas été

confirmée au sein de la cohorte familiale originaire du Québec métropolitain.
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INTRODUCTION

Selon Y American Thoracic Society, l'asthme est défini comme étant une augmentation

de la réponse de la trachée et des bronches à divers stimuli. Les symptômes de cette maladie se

traduisent par des épisodes de dyspnée (essoufflement), avec de la toux et des sifflements. Ces

symptômes peuvent être de très légers et intermittents à graves et continus (ATS, 1987).

Plusieurs mécanismes associés à l'asthme contribuent à la limitation du flux respiratoire dans

le conduit aérien. L'hyperréactivité bronchique est la caractéristique clinique la plus courante.

Le principal processus biologique semble être de l'inflammation due aux allergies avec la

sécrétion de médiateurs par les lymphocytes, les mastocytes et les éosinophiles activés,

combinée avec un taux d'IgE sériques élevé (Matthias, 1999).

Depuis la fin des années 1970 et durant plus de 10 ans, la prévalence, la morbidité et la

mortalité reliées à l'asthme ont connu une forte augmentation, faisant de cette maladie un

problème mondial de santé publique (Jafïuel, 1996). Au Canada, les maladies pulmonaires

obstructives chroniques et les affections connexes sont responsables de 4,5 % des causes de

décès, arrivant au quatrième rang après les cancers, les maladies du c�ur et les maladies

vasculaires cérébrales (Statistique Canada, 1997). Aujourd'hui, l'asthme est l'une des plus

fréquentes maladies chroniques de l'enfance, avec une prévalence supérieure à 10%

(Statistique Canada, 1997). Au Royaume-Uni, la prévalence de l'asthme diagnostiqué et de ses

symptômes associés augmente d'année en année (Jarvis and Burney, 1998). On observe la

même tendance en Suisse, en Suède, aux États-Unis, en Nouvelle-Zélande et dans d'autres

pays industrialisés. Cela a eu pour conséquence de majorer les coûts reliés aux consultations,

aux traitements, aux hospitalisations et, même d'un côté non médical, ceux reliés à la perte de



production (Jaffuel, 1996). De nombreuses études sont présentement en cours afin d'évaluer

les facteurs de risque liés au développement de l'asthme.

Les études de prévalence familiale et de couples de jumeaux ont permis de mettre en

évidence le rôle de déterminants héréditaires dans le développement de l'asthme, en particulier

celui d'origine allergique (Laitinen et al, 1998; Duffy et al, 1990; Edfors-Lubs, 1971). C'est

grâce aux progrès rapides en génomique qu'il a été possible de constater que très peu de

maladies à composante héréditaire sont attribuables à la transmission d'un seul gène, qu'il soit

transmis de façon autosomale dominante ou récessive. C'est pour répondre à l'incapacité de

définir un modèle de transmission mendélien que la notion de maladie complexe est apparue

au cours des années 1960 (Borish, 1999). Aujourd'hui, les chercheurs reconnaissent l'asthme et

l'atopie comme étant des traits complexes, sous l'influence de facteurs environnementaux et de

plusieurs gènes, chacun ayant des degrés de contribution variables pour chaque individu. Afin

de documenter les bases moléculaires des différentes formes d'asthme, des groupes de

chercheurs ont amorcé des études génétiques au sein de plusieurs groupes ethniques (Laprise

et al, 2000 (a); Ober et al, 1998; Green et al, 1998; CSGA, 1997). Au cours des dernières

années, les résultats d'études de liaison ont permis de documenter certaines régions candidates

pour l'asthme et/ou l'atopie. Une révision des nombreux travaux de liaison qui ont tenté

d'identifier des loci liés à l'asthme permet de constater que les segments chromosomiques 5q,

6p, 7p, 9p, llq, 12q, 13q et 14q semblent contenir des gènes candidats potentiellement

intéressants et ce, au sein de populations d'origines ethniques diverses (revue par Wjst et al,

1999; Ober et al, 1998; Sandford étal, 1996).

Jusqu'à maintenant, peu de travaux ont été réalisés au Québec sur la génétique de

l'asthme. Un lien a été démontré entre l'atopie et un polymorphisme de FceRI-P dans une

cohorte du Québec métropolitain (Laprise et al, 2000 (b)). Néanmoins, le rôle de ce

polymorphisme dans l'étiologie de l'asthme est très controversé (Thomas et al, 1997;

Brereton et al, 1994; Hizawa et al, 1992; Rich et al, 1992). Les caractéristiques

démohistoriques de la population du SLSJ font en sorte que l'analyse de sujets issus de cette

population favorise le repérage génomique, c'est-à-dire qu'on augmente les probabilités

d'identifier des polymorphismes avec une fréquence plus élevée que dans une population



cosmopolite. En effet, à cause du mode de formation de la population (effet fondateur) et de

son histoire démographique subséquente, le pool génétique de la population du SLSJ est

constitué en majeure partie de gènes de fondateurs arrivés au 17e siècle. De plus, il y a eu très

peu de mariages entre francophones et non-francophones avant la Révolution tranquille dans

les années 60 (principalement dû à l'interdiction des mariages entre catholiques et non-

catholiques) (Bouchard et De Braekeleer, 1990). Par son histoire démographique particulière,

nous pensons que la région du SLSJ est une population de choix pour l'étude de maladies à

caractère multifactoriel.

Nous voulons d'abord vérifier l'association entre l'asthme et ses phénotypes associés et

certains polymorphismes du récepteur à haute affinité pour les IgE (FceRI-P). De plus, une

étude récente effectuée au SLSJ a démontré une association entre deux polymorphismes des

Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPARs) (L162V-PPAR-ct et P12A-PPAR-y) et

un taux plamatique élevé d'apolipoprotéine B. Les auteurs suggèrent que ces polymorphismes,

plus spécifiquement celui du PPAR-a, seraient associés aux affections à composante

inflammatoire (Vohl et al., 2000). Dans cette optique, nous tenterons de voir s'il existe une

association entre l'asthme et ces variants des PPARs.

Le principal objectif de cette étude est de comparer la fréquence de trois gènes

candidats dans deux populations différentes, soit celle du SLSJ et celle de la région

métropolitaine de Québec. Nous désirons :

1. Vérifier s'il existe une association entre l'asthme, l'HBR, l'atopie et deux

polymorphismes de FceRI-P, soient E237G et II8IL;

2. Déterminer s'il existe une association entre l'asthme, l'UBR, l'atopie et deux

polymorphismes des PPARs, soient L162V-PPAR-a et P12A-PPAR-y;

3. Valider les résultats à partir d'une cohorte familiale réduite de la région métropolitaine

de Québec.



CHAPITRE I

ETAT DES RECHERCHES

1.1 Définitions et classification de l'asthme

Depuis le début des années 1960, plusieurs définitions ont été utilisées pour décrire

l'asthme. Aujourd'hui, l'asthme est défini comme un syndrome clinique caractérisé par une

augmentation de la réponse de la trachée et des bronches à un ensemble de stimuli, et dont les

principaux symptômes sont des épisodes de dyspnée (ou essoufflement), avec cillements et

toux, pouvant être de très légers et intermittents à graves et continus (American Thoracic

Society, 1987). Des maladies les plus fréquentes, l'asthme a, en tout temps, affecté l'humanité.

Cette maladie peut apparaître de façon spontanée, quel que soit l'âge, et son évolution varie

d'une personne à l'autre, ce qui démontre une grande hétérogénéité phénotypique (Boulet,

1997).

Chez les asthmatiques, la manifestation physiologique attribuée à l'hyperréactivité

bronchique se manifeste par une obstruction bronchique. Dans la plupart des cas, l'obstruction

bronchique observée est réversible. Cependant, il arrive qu'elle devienne irréversible comme

dans des maladies pulmonaires obstructives chroniques (MPOC) du type emphysème ou

bronchite chronique (Boulet, 1997). La figure 1 présente un schéma des principaux éléments

qui sous-tendent le développement de l'asthme bronchique.



Prédisposition génétique + Environnement

Atopie

Inflammation et modification de la structure bronchique

Hyperréactivité bronchique

Obstruction bronchique variable

Symptômes d'asthme

Figure 1 : Principaux éléments sous-tendant le développement de l'asthme bronchique.
(Boulet, 1997)

L'atopie, identifiée comme un facteur de risque au développement de l'asthme, se

décrit comme étant une tendance à produire des immunoglobulines de type E contre des

allergènes inhalés (Pepys, 1973). On peut aussi définir l'atopie par trois différents indices:

premièrement, par une augmentation du taux d'IgE total dans le sérum; deuxièmement, par

une réponse positive aux tests cutanés d'allergie pour des allergènes communs; et

troisièmement, par la présence d'anticorps spécifiques à l'allergène des IgE (RAST) dans le

sérum. On peut retrouver ces trois caractéristiques en combinaison ou séparément (Thomas et

al, 1997). On définit donc l'asthme par l'ensemble de ses caractéristiques cliniques et

physiologiques.

Plusieurs facteurs environnementaux prédisposent au développement de l'asthme, tels

la présence d'allergènes et de substances industrielles, les polluants de l'air, les infections

virales, les facteurs personnels comme les changements hormonaux, et les facteurs

socioéconomiques (Boulet, 1997). Certaines conditions semblent favoriser le développement

de l'asthme comme la présence d'atopie, l'exposition à la fumée de tabac pendant le jeune



âge, l'exposition précoce ou marquée aux allergènes et la présence d'infections respiratoires

en bas âge (Boulet, 1997).

1.2 Composante inflammatoire de l'asthme

L'inflammation des bronches est le mécanisme de base de l'asthme. Celle-ci est à

l'origine des changements morphologiques et fonctionnels de la muqueuse bronchique. Ces

changements, qui apparaissent de façon progressive, détermineront l'apparition de

l'hyperréactivité et de l'asthme (Jeffrey et al, 1989). Plusieurs éléments caractéristiques se

retrouvent chez les patients souffrant d'asthme léger ou chronique lors d'analyses

histopathologiques à partir de biopsies bronchiques. En résumé, on remarque une

desquamation de 1'epithelium bronchique, une infiltration cellulaire de la muqueuse par des

cellules inflammatoires tels des éosinophiles et des lymphocytes activés, un �dème de la

muqueuse, une déposition de collagène au niveau de la membrane basale, une hyperplasie des

myofibroblastes et des fibroblastes et, lors de cas plus chroniques, une hypertrophie des

glandes à mucus et des fibres musculaires (Beasley et al, 1989; Jeffrey et al, 1989; Laitinen

et al., 1985; Dunnill, 1960). Plusieurs études suggèrent que cette réponse inflammatoire

anormale est probablement conditionnée par des déterminants génétiques. De plus, il a été

démontré que l'exposition à un environnement propice génère l'apparition de la maladie

(Marsh et al, 1991).

De nombreuses cellules spécialisées ainsi que des médiateurs jouent un rôle clé dans le

déclenchement et l'entretien de la réponse inflammatoire. Le recrutement et l'activation des

lymphocytes et des éosinophiles caractérisent l'infiltration cellulaire inflammatoire de

l'asthme (Azzawi, 1990). Les lymphocytes T activés libèrent des cytokines (11-3, 11-5, GM-

CSF) qui recrutent et activent les cellules inflammatoires, dont les éosinophiles (Lopez, 1988).

On retrouve une augmentation du nombre de lymphocytes activés dans le sang et dans les

biopsies bronchiques de patients asthmatiques en comparaison aux individus non-asthmatiques

(Wilson et al, 1992; Robinson et al, 1992; Azzawi et al, 1990). Les lymphocytes libèrent



aussi d'autres cytokines qui modulent la fonction des cellules de la muqueuse bronchique tels

les fibroblastes, les myofibroblastes et les cellules musculaires (Boulet, 1997).

Les éosinophiles sont des cellules clés dans la physiopathologie de l'asthme. Leur

cytoplasme contient des granules chargés de protéines (protéine majeure de l'éosinophile

(MBP), protéine cationique de l'éosinophile (ECP), neurotoxine dérivée de l'éosinophile

(EDN)) qui, avec l'aide d'autres enzymes et de radicaux libres, provoquent la desquamation

de l'épithélium bronchique. De grandes quantités de ces protéines ont été retrouvées dans la

paroi alvéolaire de patients décédés d'une crise d'asthme (Fukuda et al, 1993).

La desquamation de l'épithélium bronchique entraîne deux phénomènes qui sont très

importants dans le phénotype de l'asthme. Premièrement, les terminaisons nerveuses des

fibres C sont maintenant découvertes. Elles contiennent des neuropeptides qui, à l'aide de

certaines cellules neuro-endocrines, agissent sur la perméabilité vasculaire, le tonus

bronchique et sur la réaction inflammatoire (Barnes, 1986). Deuxièmement, l'absence

d'épithélium permet la pénétration des particules inhalées dans la muqueuse bronchique. Cela

prévient finalement la libération de médiateurs à propriétés bronchodilatatrices synthétisés par

les cellules épithéliales (Gleich et al., 1988).

Suit alors une boucle d'amplification. Les éosinophiles libèrent la leucotriène C4 et le

facteur d'activation des plaquettes (PAF). Ces deux molécules induisent la contraction des

muscles lisses, provoquent l'augmentation de la perméabilité vasculaire et stimulent la

sécrétion de mucus. Les éosinophiles produisent et libèrent aussi des cytokines tels certaines

interleukines (II-1, 2, 3, 4, 5, 6 et 8), le facteur de stimulation des colonies de granulocytes et

de macrophages (GM-CSF), le facteur de nécrose tumorale (TNF) et certains facteurs de

transformation des cellules la et lb (Moqbel et al, 1995 et 1994; Bossé et al., 1994). Ces

cytokines entretiennent et modulent la réponse inflammatoire en activant et en recrutant

d'autres éosinophiles et en activant d'autres cellules telles les monocytes, les fibroblastes et les

lymphocytes B (Boulet, 1997).
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On retrouve également les mastocytes dans la muqueuse du tractus respiratoire. Ceux-

ci possèdent des récepteurs de haute affinité pour les immunoglobulines de type E (IgE) et

seraient responsables d'une bonne partie des réactions allergiques immédiates. Ces cellules

emmagasinent et produisent aussi de nombreux médiateurs tels l'histamine, des

prostaglandines et des leucotriènes, qui sont libérés après stimulation antigénique (Boulet,

1997).

Finalement, compte tenu de leur rôle de défense primaire du poumon, les macrophages

alvéolaires pourraient être impliqués dans l'enclenchement du processus inflammatoire

(Gosset et al, 1992). La figure 2 présente les principaux éléments de la cascade inflammatoire

dans la muqueuse bronchique d'un sujet asthmatique allergique.



LUMIÈRE BRONCHIQUE Hypersécrétion de mucus

EPITHELIUM BRONCHIQUE T Desquamation et déciiiation épithéliale

t» nL/ / . / . rVry Membrane basale épaissie
(fibrose sous-épi théliale)

t
Synthèse de collagène par

les fibroblastes

Activation

Activation des
fibres nerveuses

Stimuli antigéniques
(ou stimuli physiques

ou chimiques)

-EPO -EDN A augmentation ce
Éosinophile | *VCAM-le t ICAM-l

Macrophage* Lymphocyte-T
. � . . . . -11-2,-3,4,-5 -INF-7
-hislamine -thromboxanes /
-prostaglandines -cytokines \ -HLA-DR "GM-CSF
-leucotriènes VLA-1

. -PAF -LTC4

( -INF-ct -GM-CSF
-IL-2,-3,-5,-6

Bronchoconstriction

Contraction des fibres musculaires
et épaississement de la zone musculaire

Figure 2: Principaux éléments de la cascade inflammatoire impliqués dans l'asthme et l'allergie. (Catherine Laprise,
communication personnelle, 2000)
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1.3 Implication des IgE dans la physiopathologie de l'asthme et de
Patopie

Les immunoglobulines (Ig) sont des anticorps qui appartiennent à la classe de protéines

appelées globulines à cause de leur structure spécifique. Cette grande famille comprend 5

isotypes différents (A, D, E, G, M). Ils se caractérisent par leur spécificité et leur activité

biologique, chacun ayant un rôle particulier dans la réponse immunitaire. De façon générale,

ils sont tous composés de trois fragments de taille équivalente, mais on les différencie par leur

structure particulière. Deux de ces fragments (Fab) attachent l'antigène de façon spécifique

alors que le troisième fragment (Fc) est responsable de la fonction biologique, une fois

l'antigène lié aux fragments Fab (Benjamini et al., 1996). La figure 3 représente la structure

d'une immunoglobuline de type E.

Figure 3 : Schématisation d'une immunoglobuline de type E.

Source: http://www.whfreeman.com/immunology/CH05/figure05-l5.html

Parmi les immunoglobulines, ce sont les IgE qui sont présentes en plus faible

concentration dans le sérum. Ceci est dû en partie au faible taux de synthèse de cette molécule

mais aussi à la spécificité unique de la portion Fc des IgE de se lier à un récepteur à haute

affinité (FceRI) que l'on retrouve à la surface des mastocytes et des basophiles (Benjamini et

al., 1996). Cette particularité retire les IgE de la circulation. Les IgE jouent un rôle

prédominant dans la réponse inflammatoire. Lorsque l'antigène se lie aux fragments Fab de

l'IgE, cela active la dégranulation de Péosinophile et le relâchement de médiateurs primaires

de l'inflammation emmagasinés dans les granules. Ces médiateurs, tels 1'hi staminé, la

sérotonine, les leucotriènes et les prostaglandines, induisent la réaction inflammatoire:



11

augmentation de la perméabilité vasculaire, contraction des muscles lisses, recrutement

d'éosinophiles et de neutrophiles, hypersécrétion de mucus (Benjamini et al., 1996). La

figure 4 illustre Factivation de l'inflammation en réponse à la présentation d'allergène.

Figure 4 : Schéma de l'activation d'un mastocyte en réponse à la présentation d'un allergène
dans le processus inflammatoire.

Source: http://www.path.cam.ac.uk/immuno/partl/lecl3/Iecl3_97.html

1.4 Bases biologiques en génétique

Le noyau d'une cellule humaine possède vingt-trois chromosomes hérités de la mère et

vingt-trois chromosomes hérités du père, donc vingt-trois paires en tout. Chaque paire de

chromosomes est constituée par deux unités, les chromosomes homologues, d'aspect

identique, contenant les mêmes gènes, mais possédant pour de nombreux gènes des versions

différentes nommées allèles. Les chromosomes sexuels X et Y partagent aussi des sections

d'homologïes, mais ils possèdent également des régions qui leur sont propres dites non-

homologues. L'ensemble de ces chromosomes constitue le caryotype (figure 5). Les vingt-

trois types de chromosomes sont de morphologie différente, soit par leur taille ou par la

position de leur centromere, ce qui nous permet de les différencier (Kaplan et Delpech, 1996).
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Figure 5 : Schéma des différences de morphologie des chromosomes humains.

Source : http://cyberscol.qc.ca/Projets/Quare/clonage/dna. html

Au niveau moléculaire, chaque chromosome est constitué de l'enroulement d'ADN

(acide désoxyribonucléique). L'ADN est formé de l'assemblage de quatre nucléotides, chacun

étant composé d'une base azotée (adénine, cytosine, guanine ou thymine), d'un sucre

(désoxyribose) et d'un groupement phosphate. L'ADN est constitué de deux brins qui forment

ensemble une double hélice où les bases azotées sont reliées par des ponts hydrogènes. Un

agencement de trois bases (codon) correspond à un acide aminé qui codera ensuite pour une

protéine (Kaplan et Delpech, 1996). La figure 6a représente la molécule d'ADN et la figure

6b, le code génétique universel.
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Figure 6 : a) Représentation graphique d'une molécule d'ADN b) Code génétique universel

Source: http ://cyberscol. qc. ca/Projets/Quare/clonage/dna. html

Chez les eucaryotes, on a observé que différentes régions du génome possédaient

différents contenus en guanine et cytosine (GC). Les différentes régions qui possèdent des

densités relativement homogènes en pourcentage de GC sont appelées isochores et couvrent de

longs segments de FADN. Il existe plusieurs familles d'isochores chez les mammifères,

définies en fonction de leur densité en guanine et cytosine (Source : http ://anthropologie.

unige. ch/evolution/genindex. htm).

Familles Ll et L2 : pauvres en GC

Familles Hl et H2 : riches en GC

Famille H3 ; très riche en GC

On a constaté que les isochores correspondaient approximativement aux régions des

chromosomes définies par les bandes claires (riches en GC) et foncées (pauvres en GC)

obtenues après coloration au Giemsa. La grande majorité des gènes se trouvent dans la

fraction d'ADN la plus riche en GC, soit la famille H3 (Kaplan et Delpech, 1996).

Le gène contient l'information génétique qui détermine l'expression d'un caractère.

Une fois l'ADN isolé du noyau des cellules, des variations à certains locus donnés peuvent
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être observées entre les espèces et même entre les individus d'une même espèce. Ces

variations sont appelées polymorphismes lorsque la fréquence de l'allèle le plus commun de

ce locus est inférieur à 0,99 dans la population. Un polymorphisme peut être silencieux, peut

modifier un caractère observable, et peut parfois même induire un dysfonctionnement grave

(Bernot, 1996).

1.5 Classification des maladies génétiques

Une maladie génétique est reliée à des mutations d'un ou de plusieurs gènes. Quand la

maladie résulte de la mutation d'un seul gène, on parle de maladie monogénique. Il est alors

plus facile de cibler le gène qui est responsable de la maladie. Toutefois la plupart des

maladies, comme les cancers, le diabète, la schizophrénie et l'asthme, résultent de l'altération

cumulée de plusieurs gènes en interaction avec divers facteurs de l'environnement ou de

facteurs liés au mode de vie. On parle alors de maladie multifactorielle ou de trait complexe.

Plusieurs approches tentent de décrouvrir quels sont les gènes mis en cause dans ces

affections.

1.6 Gènes candidats

En raison de la complexité génétique qui sous-tend le développement de l'asthme,

différentes approches permettent d'obtenir des informations génétiques pour les phénotypes

intermédiaires de l'asthme, tel que l'atopie, l'HRB et un taux anormalement élevé d'IgE

sériques. Ainsi, il existe différents types d'études qui tentent de caractériser les gènes qui

pourraient être associés à l'asthme et ses phénotypes intermédiaires.

1.6.1 Approche par couverture complète du génome (Full genome scan)

Cette approche consiste à utiliser des marqueurs microsatellites espacés d'environ 100

centimorgans, pour couvrir l'ensemble du génome. Lorsqu'il y a apparition d'un "pic" (lod

score supérieur à 1 pour un marqueur) pour une région spécifique du génome, on crible alors
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celle-ci avec des marqueurs espacés de 10 centimorgans. Le tableau 1 présente la densité de

marqueurs suggérés par Daily dans le criblage génomique en relation avec le profil de la

cohorte étudiée (Daily, communication personnelle, 2000). Noter qu'à chaque niveau, on

restreint notre cible et on augmente les possibilités de flanquer un gène candidat. On peut alors

faire ressortir certaines régions contenant des gènes candidats qui seraient susceptibles d'être

associés à la maladie (Palmer et Cookson, 2000). Cette approche est intéressante dans

l'analyse génétique de l'asthme car plusieurs gènes seraient impliqués dans l'expression

phénotypique et chacun de ceux-ci serait associé à une composante sous-phénotypique. Ce

type d'analyse permet de mettre en évidence l'implication de segments génétiques sous-

tendant l'asthme et de préciser les analyses, en suivant des caractéristiques plus spécifiques du

phénotype (l'HRB, les taux d'IgE, etc). En résumé, une couverture complète du génome

permet d'abord de cibler les régions génétiques et de restreindre par la suite nos analyses, en

lien avec nos connaissances sur la physiopathologie relative à l'asthme.

Tableau 1 : Densités de marqueurs à utiliser lors de criblage génomique suivant le profil
d'étude désiré.

Type d'étude
Étude de liaison dans des familles nucléaires
Études de fratries affectées
Étude d'association dans une population isolée
Cartographie à haute résolution

Distance
10-20 cM
5-10 cM
1-5 cM
0,05-0,5 cM

(Source: Daily, communication personnelle, 2000)

Malgré l'adoption de critères stricts d'investigation pour cette approche, il y a à ce jour

certaines différences importantes dans les sites de liaison trouvés par les équipes de chercheurs

qui utilisent cette méthode. Cependant, on observe un consensus pour certaines régions du

génome qui sont associées à l'asthme et à ses phénotypes, ce qui laisse penser que l'asthme

serait sous l'influence de gènes majeurs et que d'autres facteurs génétiques et

environnementaux s'ajouteraient pour donner l'ensemble des conditions cliniques observées

au sein de multiples populations (Palmer et Cookson, 2000).



16

1.6.2 Approche par gènes candidats

Cette approche consiste à étudier une région ciblée du génome avec de nombreux

marqueurs polymorphiques qui saturent la région où se trouve le gène candidat choisi. Le

choix des gènes candidats peut se faire à l'aide d'études publiées sur l'affection choisie ou à

partir du criblage génétique fait sur la cohorte étudiée. Le nombre de gènes candidats qui

pourraient être impliqués dans l'étiologie de l'asthme et de ses facteurs associés est très élevé

(Sandford et al., 1996). Il existe une liste de gènes candidats identifiés lors d'études de liaison

ou d'association avec l'asthme et ses traits associés qui progresse quotidiennement (Palmer et

Cookson, 2000). La figure 7 présente les régions génétiques candidates retenues par divers

groupes de recherche dans diverses cohortes en date de juillet 2001. La presque totalité des

études qui ont permis l'identification de ces régions se retrouve en annexe A et B

(http://cooke.gsf.de/asthmagen/main.cfm). Les études d'associations faites peuvent prendre

plusieurs formes {transmission desequilibrum test (TDT), identical by descent (IBD), cas-

témoin). Le TDT évalue la probabilité qu'un parent hétérozygote pour un allèle donné

transmette plus souvent cet allèle à un enfant atteint. Le IBD calcule la proportion de gènes

identiques partagés par les descendants (atteints ou non) d'une même famille. L'étude cas

témoin compare un groupe atteint avec un groupe contrôle pour une variable donnée.
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Figure 7 : Principaux gènes candidats de susceptibilité pour l'asthme et l'atopie. (Tiré des
études citées en annexe A et B)

Suite à la revue de la littérature relative aux études d'association entre l'asthme

allergique et divers gènes candidats, nous avons effectué une étude d'association avec certains

polymorphismes du récepteur à haute affinité pour les IgE (FceRI-p), identifiés lors de travaux

antérieurs, et deux isoformes du gène du PPAR dont l'association possible avec l'asthme n'a

jamais été étudiée.

1.7 Récepteur à haute affinité pour les IgE

En 1989, l'équipe de Cookson a été la première à rapporter une liaison entre une

augmentation de la réponse du taux d'IgE, des symptômes cliniques d'asthme allergique et de

rhinoconjonctivites et un locus situé sur le chromosome Hql3 (Cookson et al., 1989). En

1994, Sandford et ses collaborateurs ont localisé dans la même région chromosomique, la

chaîne bêta (P) du récepteur à haute affinité pour les IgE (FceRI-fï), et ont démontré une

association avec l'atopie (Sandford et al., 1993).
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FcsRI-P est composé de trois sous-unités, assemblées dans un complexe trétramérique
2, qui se retrouve à la surface des basophiles (Stevenson et al., 1996) et des mastocytes

(Blank et al., 1989). Il est responsable de la liaison de l'antigène sur les récepteurs des IgE, ce

qui entraîne Factivation cellulaire et le relâchement de médiateurs de l'inflammation et de

l'allergie tels que l'interleukine 4 et d'autres cytokines (Thomas, 1998). La chaîne a est

responsable de la liaison du ligand et la chaîne y intervient dans l'assemblage du récepteur et

dans le signal de transduction. La chaîne P contient un motif d'acides aminés similaire au

motif IT AM, qui est impliqué dans l'activation cellulaire par l'antigène (Thomas, 1998).

Rsai
Répétition CA If |

Leu I81/183 E237G Rsal

PGA D1IS480 D11S97 DUS527 DI1S534

Figure 8 : Schéma de la région 1 Iql3 avec les détails du gène FceRI-0. (Thomas et al.,
1997)

FcsRI-P est composé de sept exons et de six introns, et mesure environ 11 kb (figure 8)

(Kuster, 1992). Six variants de ce gène ont été identifiés: trois d'entre eux sont situés dans des

régions codantes et trois dans des régions non codantes. Deux variants, I181L/L183V,

remplacement d'une leucine par une isoleucine (181) ou par une valine (183), ont été

identifiés au sein de deux populations de familles asthmatiques (Hill etal., 1995; Shirakawa et

al., 1994) et ont été associés à l'atopie (Flijazi et al., 1998; Li et al., 1997). Un autre variant,

E237G, remplacement d'une glutamine par une glycine, a été également identifié et associé



19

avec l'atopie dans plusieurs populations, dont celle de la Bretagne (Hill et al, 1996), du Japon

(Shirakawa et al, 1996) et du Québec (Laprise et al, 2000 (b)). La figure 9 présente

l'emplacement de ces polymorphismes sur FceRI-p.

Figure 9 : Polymorphismes testés dans la chaîne P du récepteur FceRI. (Thomas et al, 1997)

Des études ont aussi montré une forte association entre l'augmentation de la réponse

des IgE et trois variants non codants de FcsRI-p. Le premier variant est deux Rsarl RFLP dans

le deuxième intron (Shirakawa et al, 1996); le deuxième est une répétition CA dans le

cinquième intron (Palmer et al, 1997). Finalement, le troisième est une région non traduite en

3' dans l'exon 7 (Palmer et al, 1997).

Malgré ces nombreux travaux ayant montré le rôle possible de FcsRI-3 dans l'asthme,

plusieurs autres groupes de recherche ont été incapables de valider ces résultats (Amelung et

al, 1998; Martinati et al, 1996; Kofler et al, 1996; Hizawa et al, 1992). Bien que plusieurs

chercheurs aient confirmé, dans des populations d'origines diverses, une association avec
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certaines conditions reliées à l'asthme (Laprise et al., 2000 (b); Van Herwerden et al., 1995;

Collée et al., 1993), la signification de la liaison entre FcsRI-P et l'asthme et ses sous-

phénotypes demeure controversée.

La controverse qui demeure en ce qui concerne le lien entre l'asthme et E237G de

FcsRI-P pourrait s'expliquer par la variation de la classification des critères diagnostiques de

l'asthme et de ses phénotypes associés, laquelle aurait pu introduire un biais, positif ou

négatif, dans l'estimation des mesures d'association (Morton, 1996).

1.8 Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)

Le peroxisome est un organelle (figure 10) dont le principal rôle est enzymatique. Il

utilise l'oxygène pour retirer l'hydrogène à l'aide de catalase et d'oxydase. La découverte des

PPARs en 1990 (Issemann et Green, 1990) a permis la compréhension de la prolifération des

peroxisomes. Les PPARs sont des membres de la superfamille des récepteurs nucléaires de

facteurs de transcription. Ils sont activés par les metabolites des acides gras, par les

« peroxisome proliferators » et les thiazolidinediones. Les peroxisomes sont maintenant

reconnus comme des importants médiateurs dans la réponse inflammatoire (Jackson et al.,

1999).
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Figure 10 : Le péroxisome dans la cellule. (Vamecq et Latruffe, 1999)

Les PPARs régulent l'expression de gènes cibles en liant à l'ADN des séquences

d'éléments, nommés « PPAR response elements » (PPRE) (Schoonjans et al, 1996). Le PPAR

est une molécule compacte qui possède trois isoformes: a, y, 8 (ou P). Chez l'humain, le

PPAR-a est composé de 468 résidus d'acide aminé, comparativement à 441 pour le PPAR-ô et

à 479 pour le PPAR-y. Comme les autres membres de la superfamille, les PPARs comprennent

six régions de structure (A-F) dans quatre domaines fonctionnels, tel que présenté à la figure

11 (Vamecq et Latruffe, 1999).

A/B

Dimérïsation

mmm
AF-2

Liaison du li garni

Figure 11 : Structure et domaines fonctionnels des PPARs. (Tiré de Schoojans et al, 1996)
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Les PPAR-a et y possèdent des propriétés anti-inflammatoires (Chinetti et al, 2001;

Jackson et al, 1999; Fruchart et al, 1999; Staels et al, 1998; Shao et al, 1998). On retrouve

le PPAR-a dans les cellules endothéliales, dans celles des muscles lisses, dans les hépatocytes,

dans les monocytes et dans les macrophages (Fruchart et al, 1999). Une étude de Staels et ses

collaborateurs a démontré que les activateurs du PPAR-a inhibaient la réponse inflammatoire

des cellules des muscles lisses de l'aorte (Staels et al, 1998).

Chez l'humain, le gène du PPAR-a se retrouve sur le chromosome 22 en région ql2-

ql3.1 (Sher et al, 1993). Deux mutations dans ce gène ont été trouvées pour les acides aminés

131 et 162. L'allèle contenant la mutation dans le codon 162 (CCT^-^GTT�, L162V) a été

retrouvé à une fréquence élevée dans la population du nord de l'Inde (Sapone et al, 2000).

Cette mutation est causée par une transversion d'une cytosine pour un guanine au nucléotide

484 de l'exon 5 (Vohl et al, 2000). La figure 12 donne une représentation schématique du

gène du PPAR-a chez l'humain.

hPPARa

24.8 Kb 21.5 Kb 16.5 Kb /f

\
2.9 Kb 1.4 Kb 2.9 Kb

83.7 Kb

Figure 12 : Représentation schématique du gène du PPARa chez l'humain. (Vohl et al,
2000)

Le PPAR-y est un récepteur nucléaire impliqué dans la régulation de la différenciation

des adipocytes (Shao et Lazar, 1997; Yen et al, 1997; Tontonoz et al, 1994), dans le

métabolisme des lipides (Yen et al, 1997), dans la sensibilité à l'insuline (Yen et al, 1997;

Willson et al, 1996), dans la différenciation cellulaire (Altiok et al, 1997) et dans le
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processus inflammatoire (Jiang et al., 1998; Ricote et al., 1998). De même, il stimulerait la

différenciation des monocytes et des macrophages (Tontonoz et al., 1998). Pour ces raisons, le

PPAR-y est considéré comme étant un gène candidat pour de nombreux désordres qui

comportent une composante inflammatoire chez l'humain (Yen et al., 1997).

Le gène du PPAR-y se trouve sur le chromosome 3 en région p25 (Greene et al., 1995).

Il possède trois isoformes, y-1, y-2 et y-3 (Fajas et al., 1998; Fajas et al., 1997) et est composé

de 9 exons, dont 8 exons encodent la première isoforme et 7 exons encodent la deuxième et la

troisième (Fajas et al., 1997). La figure 13 montre la structure du gène PPAR-y.

Y1 Y 3 Y 2
*1 B h _

i I I I �
ATG ATC

P L B à 2 3 * 5 *
4-�I-
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AI A2 1-6

hPPARyl

hPPARy2

hPPARyS

Figure 13 : Structure du gène PPAR-y ainsi que de ses ARNm et de ses protéines. (Tiré de
Auwerx, 1999)

Nous retrouvons l'expression du PPAR-yl dans les tissus adipeux, les muscles, le c�ur

et le foie tandis que le PPAR-y2 est surtout retrouvé dans les tissus adipeux (Mukherjee et al.,

1997). On retrouve deux mutations dans le gène du PPAR-y. La première, P115Q, est une

mutation silencieuse au nucléotide 1431 (CAC^-^CAT108). La deuxième est P12A, une

mutation faux sens au codon 12 (CCGPro->GCGAla) au nucléotide 34, spécifique à l'exon B de



24

gamma-2 (Vigouroux et al, 1998; Deeb et al, 1998; Beamer et al, 1998; Yen et al, 1997).

Cette dernière substitution d'acide aminé pourrait causer une altération significative dans la

conformation du domaine amino terminal de la protéine (Yen et al, 1997).

La mutation P115Q est très rare. Seulement quatre des 121 sujets obèses d'une cohorte

allemande étaient porteurs de cette mutation. Cette mutation n'a pas été retrouvée chez les 237

sujets possédant un indice de masse corporelle normal (Ristow et al, 1998). Une étude portant

sur 1069 Français caucasiens n'a pu mettre en évidence la mutation P115Q dans cette

population (Clement et al, 2000). Un autre groupe de recherche a aussi été incapable de

retrouver cette mutation dans une cohorte de 359 Allemands caucasiens (Schaffler et al,

2001). Par contre, la mutation P12A a été retrouvée dans de nombreuses populations telles les

Américains caucasiens, les Américains d'origine mexicaine, les Samoans, les Afro-

américains, les Allemands caucasiens, les Nauruans et les Chinois (Yen et al, 1997; Schafïler

et al, 2001).

Comme le PPAR-a et le PPAR-y sont tous les deux exprimés dans les macrophages

humains où ils exercent des effets anti-inflammatoires (Chinetti et al, 2001), ce sont des

candidats intéressants pour l'étude de maladies telles que l'asthme, où la composante

inflammatoire joue un rôle majeur dans la manifestation de la symptomatologie. De plus, à

notre connaissance, il s'agit de la première étude d'association entre l'asthme et ce gène

candidat.



CHAPITRE II

MATÉRIEL ET MÉTHODE

2.1 Sélection des participants

Deux échantillons ont été formés pour la présente étude. Premièrement, les familles du

SLSJ (106 familles) ont été sélectionnées parmi un ensemble de participants faisant partie

d'une vaste étude présentement en cours au Complexe hospitalier de la Sagamie (CHS), sous

la direction de la docteure Catherine Laprise. Le second groupe a été recruté dans la région

métropolitaine de Québec (45 familles) par l'Unité de recherche de pneumologie et de

cardiologie de l'Hôpital Laval avec la collaboration du docteur Louis-Philippe Boulet.

Ces deux populations ont été choisies car elles présentent des caractéristiques

favorisant ce genre d'étude, c'est-à-dire certains traits d'homogénéité génétique résultant d'un

effet fondateur.

Les critères d'inclusion ont été les mêmes pour les deux populations étudiées. Les

familles étaient éligibles lorsqu'elles comptaient au moins un enfant asthmatique (âgé de plus

de 4 ans) et que les deux parents étaient intéressés à participer. On ne pouvait pas inclure les

familles où l'un des deux parents refusait de participer, s'il y avait eu adoption ou s'il y avait

une contre-indication aux tests cliniques. Pour l'échantillon du SLSJ, l'évaluation clinique des

participants a été effectuée par la responsable de l'étude, ou une infirmière, lors de deux

visites d'une heure qui avaient lieu à l'hôpital.
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Afin de conserver la confidentialité des données, nous avons appliqué la procédure

d'encodage numérique telle que décrite par Gaudet et ses collaborateurs (Gaudet et al., 1999).

Celle-ci permet l'utilisation de données confidentielles et la détermination de liens à l'intérieur

des familles sans risque de divulgation.

Tout en respectant les critères d'inclusion établis pour l'étude, les sujets originaires de

Québec ont été recrutés à l'Unité de recherche de pneumologie et de cardiologie de l'Hôpital

Laval, lorsqu'ils allaient participer à d'autres projets de recherche. Ceci explique pourquoi les

données recueillies sont réduites. Les deux cohortes ont été comparées entre elles. Il est

important de noter que notre population principale à l'étude est celle du SLSJ et que la

population de Québec a principalement servi à valider les résultats obtenus. Les participants de

Québec sont âgés entre 18 et 65 ans. Une infirmière les a rencontrés pour la première visite où

ils ont répondu à un bref questionnaire. Ensuite, un test à la métacholine, des tests cutanés

d'allergie et un prélèvement sanguin ont été effectués. Il n'y a pas eu de deuxième visite. On

retrouve en annexe C les questionnaires utilisés pour le SLSJ et pour Québec.

2.2 Collecte des données phénotypiques

2.2.1 La première visite

2.2.1.1 Questionnaire

La première visite comprend un questionnaire détaillé sur l'état de santé général et

respiratoire du participant (annexe C). Celui-ci nous renseigne sur les symptômes respiratoires

actuels ou passés, sur les autres problèmes médicaux ainsi que sur les antécédents familiaux. Il

nous informe aussi sur les symptômes et les facteurs déclenchant une crise d'asthme et sur

l'environnement immédiat du participant (présence d'animaux, de tapis, etc.).
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2.2.1.2 Volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS)

La mesure des débits expiratoires est un examen simple qui permet de mesurer le degré

d'obstruction bronchique. La courbe d'expiration forcée est obtenue de la manière suivante :

on demande à la personne de remplir ses poumons au maximum et de les vider le plus

rapidement possible sur une période de 6 secondes (ATS, 1987). Le volume d'air expiré

diminue proportionnellement avec le degré d'obstruction bronchique. La réponse aux

bronchodilatateurs est aussi évaluée lors de la mesure des débits expiratoires. Premièrement, il

y a une mesure du VEMS et ensuite l'administration d'un agoniste |32. Après 10 minutes, une

autre mesure du VEMS est effectuée. La réponse est exprimée en litre ou en pourcentage de la

valeur prédite. Dix minutes après l'inhalation d'un agoniste 02, on observe généralement une

amélioration du VEMS d'environ 12 % chez un asthmatique (Boulet, 1997). C'est un test de

routine qui ne présente aucun risque significatif pour le patient.

2.2.1.3 Mesure des débits de pointe

Pour permettre d'évaluer la variabilité de l'obstruction bronchique durant une période

prolongée, une mesure du débit de pointe est effectuée de façon biquotidienne pour une

période de deux semaines à l'aide d'un débitmètre portatif de type Peak flow meter de Roxon

meditech®. Ce test mesure le débit instantané maximal lors d'une expiration forcée. Si chez un

individu, le diagnostic d'asthme n'est pas mis en évidence par le VEMS et la réponse aux

bronchodilatateurs, on peut évaluer la relation entre les symptômes et l'obstruction des

bronches à l'aide du débitmètre (Quakenboss et al., 1991). Une variabilité des débits est dite

normale lorsque la moyenne sur deux semaines est inférieure à 15 % (ATS, 1987).

2.2.1.4 Tests cutanés d'allergie

Les tests d'allergie sont nécessaires afin d'évaluer si le sujet est atopique et pour

déterminer à quels types d'allergènes il est sensibilisé. C'est le test cutané à la piqûre (skin

prick test, SPT) qui est utilisé (Deborg, 1989). Une gouttelette d'extrait d'allergène est mise en
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contact avec l'épiderme par une piqûre superficielle. Après 10 minutes, l'apparition d'une

forme d'urticaire (�dème, rougeur) sur les parties de peau exposées à l'allergène nous indique

s'il y a sensibilisation. Dans ce projet, les tests sont effectués pour les allergènes les plus

communs, lesquels se divisent en 6 catégories: les animaux, la poussière, les acariens, les

pollens d'herbacées et d'arbres et les moisissures. L'eau est employée comme contrôle négatif

et l'histamine comme contrôle positif. Lorsque le diamètre d'induration est supérieur ou égal à

3 mm, le test est positif. Les réponses aux tests d'allergie sont quantifiées de deux manières

différentes: le score atopique (SA) et l'index atopique (LA). L'index atopique représente le

nombre de catégories auxquelles le sujet est sensibilisé et le score atopique est la somme en

millimètres des diamètres d'induration.

2.2.1.5 Prélèvement sanguin

Finalement, une ponction veineuse de 60 ml est faite afin de faire le décompte des

éosinophiles à l'aide d'un appareil Coulter® et le dosage des immunoglobulines de type E par

immunoenzymofluorimétrie. La littérature suggère que ces taux, sont parfois élevés dans

l'asthme. Une partie du sang est centrifugée et le culot sanguin est utilisé pour extraire l'ADN

afin d'analyser le matériel héréditaire.

2.2.2 La deuxième visite

Lors de la deuxième visite, le degré de réactivité des bronches est mesuré à l'aide d'un

test de provocation bronchique à la metacholine (concentration de metacholine qui provoque

une chute de 20% du VEMS: CP20) tel que décrit et standardisé par VAmerican Thoracic

Society (ATS, 2000). Premièrement, le VEMS de base est mesuré. Puis, il y a inhalation d'une

solution saline durant 90 secondes et on mesure de nouveau le VEMS. La valeur la plus basse

sert de référence durant le test. Le statut clinique de la personne testée et la médication qu'elle

utilise pour contrôler son asthme permettent de déterminer la première dose de metacholine

inhalée. Cette solution de metacholine, dont la concentration est augmentée graduellement (la

dose est doublée à chaque reprise), est inhalée pour une période de 2 minutes et est suivie d'un

VEMS 30, 90 secondes et trois minutes suivant chaque inhalation. Le processus est répété
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jusqu'à ce que le VEMS ait chuté de 20% ou plus par rapport à la valeur de base. La baisse du

VEMS est exprimée en fonction de la concentration de métacholine (mg/ml) (figure 14).

« � 1 0 .

- 1 0

f -20

-30

x CP. = 0.15 mg/ml

j , = 3,0 mg/ml
^- CP M > 16 mg/ml

_4 ( J . . HYPERRÉACmVITÉBRONCHIQUE MaïqBée

0,03 0,06 0,125 04» 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0

Concentration d'histamine ou de métacholine (mg/ml)

16,0

Figure 14 : Différentes courbes de la CP20 selon le pourcentage de chute du VEMS en
fonction de la concentration de méthacoline. (Tiré de Boulet, 1997)

Pour terminer la visite, on procède à la vérification des renseignements et de la feuille

de route afin de s'assurer de la présence de toutes les données phénotypiques. L'ensemble de

ces données sont inscrites dans une table de type Excel afin qu'elles soient disponibles pour

les tests statistiques.

2.3 Classification du phénotype

Un sujet est caractérisé comme témoin lorsqu'il présente une CP2o>16 mg/ml, qu'il ne

présente aucun des symptômes liés à l'asthme, que son taux d'IgE sériques est inférieur à

280ug/l et qu'il ne présente aucune réactivité aux tests cutanés d'allergie.

Un sujet est considéré asthmatique s'il présente une CP20 inférieure à 8 mg/ml en plus

de symptômes caractéristiques tels que de la dyspnée, de la toux, de l'oppression thoracique et

des cillements. Un sujet ayant obtenu une CP2o<8 mg/ml sans les symptômes relatifs à

l'asthme est hyperréacteur asymptomatique (HRBA). Une personne ayant une réponse
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positive aux tests cutanés d'allergie et/ou un taux d'IgE sériques supérieur à 280 ug/1 est

atopique. Les sujets asthmatiques-allergiques présentent une HRB (CP2o<8 mg/ml), des

symptômes, un test cutané d'allergie positif et des IgE anormalement élevés (supérieur à

280ug/l). La figure 15 présente de façon schématique les différents phénotypes respiratoires.

Classification du phénotype

Asthme ^ K 1

Aucune réactivité aux tests
cutanés d'allergie

1gE sénques<280 jig /1
CP2j> 16 mg/ml

HRB:
CP20<8 mg/ml

1

1

Symptômes:
Dyspnée, toux,
oppres ston thoraci que...

Atopie:
Réponse positive aux tests
cutanés d'allergie
IgE sériques > 280 \ig 11

« S » - HKK asymptnmatîqnP

1 ;'^^P^ Asthme allergique

Figure 15 : Classification des phénotypes selon la réponse aux tests cliniques. (Laprise,
communication personnelle)

2.4 Production des données génotypiques

2.4.1 Extraction de F ADN

L'ADN a été extrait à l'aide du protocole d'extraction d'ADN génomique qui utilise

les colonnes QUIAGEN® Genomic-tip 100/G (#13343) et les réactifs fournis avec celles-ci.
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2.4.2 Méthode d'amplification polymérasique (PCR)

La technique PCR a été mise au point par Mullis en 1986 et permet la reproduction

exponentielle d'un brin d'ADN (Mullis et al, 1986). Les étapes de l'amplification du brin

d'ADN ciblé par des amorces spécifiques sont retrouvées à la figure 16. La première étape

constitue la séparation de brins. Ensuite, des amorces spécifiques viennent s'hybrider à une

portion déterminée du brin d'ADN et finalement, on assiste à la formation du brin

complémentaire d'ADN grâce aux nucléotides présents dans la réaction. C'est à partir de ce

principe que sont vérifiées la présence ou l'absence des polymorphismes étudiés.

Étape de séparation
des brins

,, 30sec à 1min

*

90 °C

Étape d'hybridation
3 ' = ~ " ' ~~ " " 5 des amorces

^^___ �=�-__ 30sec à 1min
50°C

Étape d'éfongation
par la Taq potymérase
30 sec à 2min
65oc

Figure 16 : Principe de l'amplification polymérasique (Tiré de Kaplan et Delpech, 1996)

2.4.2.1 Test d'amplification polymérasique (ARMS test)

Le test d'amplification polymérasique est employé pour détecter tout type de mutation

comportant des changements de base unique ou des petites deletions. La technique ARMS se

base sur l'utilisation d'amorces qui permettent l'amplification d'un fragment d'ADN

seulement lorsque l'allèle cible est présent. Ainsi, la présence ou l'absence du produit PCR

après amplification est le diagnostic de la présence ou de l'absence de l'allèle cible (Newton et

al., 1989).
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La technique ARMS est basée sur le fait que des oligonucléotides complémentaires à

une séquence d'ADN, à l'exception d'un mésappariement de l'extrémité 3', ne se lieront pas à

la séquence et ne serviront donc pas d'amorces pour l'élongation du brin par la Taq

polymérase. Il s'agit donc de synthétiser des amorces dont la séquence est complémentaire, à

l'exception de l'extrémité 3' (Newton étal., 1989).

2.4.2.2 Polymorphisme de longueur de fragments de restriction (RFLP)

Les enzymes de restriction sont des endonucléases qui coupent de manière définie et

reproductible l'ADN double-brin. Ces enzymes sont extraites des bactéries qui les utilisent

comme système de défense. Chaque enzyme coupe à un site spécifique lorsqu'elle reconnaît

une séquence d'acides nucléiques particulière. Une fois la séquence reconnue, l'enzyme coupe

l'ADN au niveau de celle-ci (Kaplan et Delpech, 1996).

2.4.3 Récepteur à haute affinité pour les immunoglobulines £

Pour détecter la présence du polymorphisme E237G, nous avons utilisé la technique du

ARMS test décrite par Newton et ses collaborateurs en 1989 (Newton et al., 1989). Les

conditions PCR utilisées sont celles décrites par Hill et Cookson en 1996 et ont été modifiées

pour une température d'hybridation à 64°C (Hill et Cookson, 1996). Les produits amplifiés ont

migré sur gel d'agarose 3% contenant du bromure d'éthidium et ont été révélés sur lampe

U.V.

La détection du polymorphisme 118 IL a été faite en suivant le protocole établi par Hill

et ses collaborateurs en 1995 (Hill et al., 1995). La séparation des bandes a été faite sur gel

d'agarose 3% contenant du bromure d'éthidium et les résultats ont été lus sur lampe U.V.
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2.4.4 PPARs

La mise en évidence du variant L162V du gène PPAR-a a été effectuée en suivant le

protocole établi par Vohl et ses collaborateurs en 2000 (RFLP utilisant l'enzyme de restriction

HinFl) (Vohl et al., 2000). Les produits amplifiés ont été séparés sur gel de polyacrylamide

12%, colorés au bromure d'éthidium et observés sur lampe U.V.

Pour la mutation P12A du gène PPAR-y, nous avons utilisé le protocole de Yen et ses

collaborateurs (RFLP utilisant comme enzyme de restriction BstUl), avec une température

d'hybridation de 59°C (Yen et al., 1997). Les résultats sont révélés sur gel d'agarose 2,5%.

Le tableau 2 indique, pour chaque polymorphisme testé, les produits PCR obtenus.

Tableau 2 : Taille des fragments obtenus par ARMS ou RFLP selon le polymorphisme testé

Produit
PCR
Bande
Longueur
du
fragment

RFLP
L162V-PPAR-O

Normale

270*(L)

Mutée

227(V)

P12A-PPAR-Y
Normale

120(P)

Mutée

100(A)

ARMS
E237G-FceRI-P

Normale

280(E)

Mutée

237(G)

I181L-Fc£RI-P
Normale

159(1)

Mutée

214(L)

* paire de bases

2.5 Analyses statistiques

2.5.1 Analyse des données phénotypiques

L'analyse des données phénotypiques a été effectuée à l'aide du logiciel d'analyse

statistique SPSS. Les moyennes et les écarts types de chacune de nos deux cohortes ont été

calculés et ce, pour l'ensemble des données phénotypiques. Des comparaisons intra et inter

groupes de nos deux cohortes ont été effectuées. Une moyenne géométrique pour comparer les

taux d'IgE sériques et la CP20 a été produite car leur distribution est logarithmique.

Finalement, un test T de Student non apparié a été effectué avec un seuil de 95%.
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2.5.2 Analyse des données génotypiques

Plusieurs traits monogéniques ont été localisés chez l'humain par des analyses de

liaison avec des marqueurs génétiques. Dans l'étude de maladies complexes, l'utilisation de

tests de déséquilibre de liaison offre une meilleure puissance statistique. En effet, ces tests sont

beaucoup plus puissants que des tests de liaison seuls (Spielman and Ewens, 1998). Pour ce

faire, on utilise le test de déséquilibre de transmission. Le test de déséquilibre de transmission

{TDT test), introduit par Spielman et ses collaborateurs (Spielman et al., 1993), est une

méthode simple et efficace pour détecter une liaison entre un marqueur et un locus de

susceptibilité d'une maladie, en présence d'un déséquilibre de liaison entre les deux loci

(distortion entre un allèle transmis et un allèle non-transmis).

Donc, ce test évalue la probabilité qu'un parent hétérozygote pour un allèle associé Ai

et un allèle non-associé A2 transmette plus souvent l'alléle Ai que l'alléle A2 à un enfant

affecté (figure 17) (Lander et Schork, 1994). Si l'alléle n'est pas associé à l'affection, il sera

transmis dans 50 pour cent des cas. Dans le cas d'une distortion, on observe que le parent

atteint, ou non atteint, transmet plus souvent l'alléle associé à son enfant atteint. On compare

alors le nombre de fois que l'alléle est transmis au nombre de fois qu'il est non transmis, afin

de vérifier si l'alléle est lié ou inversement, s'il joue un rôle protecteur pour l'affection. Le

TDT test convient parfaitement aux marqueurs qui pourraient être liés à des gènes qui

influenceraient le risque d'une maladie complexe (Risch et Merikangas, 1996; Lander et

Kruglyak, 1995).

h-r<3
Ï
 C A

50% A! Ci

Figure 17 : Principe du test de déséquilibre de transmission. Probabilité qu'un parent
porteur d'un allèle muté Al le transmette plus souvent à son enfant atteint.



CHAPITRE III

RESULTATS

3.1 Données phénotypiques

Cent six familles, pour un total de 318 individus (151 hommes/167 femmes), ont

participé à notre étude pour le SLSJ. Quarante-cinq familles ont participé pour la région

métropolitaine de Québec, ce qui nous faisait un ensemble de 135 sujets (66 hommes/69

femmes). Selon les critères établis, toutes ces familles étaient des trios, c'est-à-dire qu'elles

étaient composées an propositus et de ses deux parents.

Les tableaux 3 et 4 présentent l'ensemble des moyennes des données phénotypiques

qui ont été recueillies lors de l'évaluation des individus. Elles ont été calculées avec l'erreur

type.
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Tableau 3 : Caractéristiques phénotypiques des familles du SLSJ

Paramètres

Âge (année)
VEMS (% de la valeur
prédite)
CP20 (mg/ml)
IgE (ug/1)
Ëosinophiles (xlO9/l)
Score atopique (mm) **
Index atopique (/6) ***

Phénotype
Asthmatiques

n=192
30+1
91,3 ±1,3

2,3 ±1,1
236,9 ±1,1
0,28 ± 0,02
31,7 ±2,4
2,9 ±0,1

Non asthmatiques
n=126

45 ±1*
101,9 ±1,2

37,6 ±1,1
85,3 ±1,1
0,17 ±0,01
11,6 ±1,7
1,3 ±0,1*

Tous les sujets
n=318

36 ±1
95,6 ±1,0

7,1 ±1,1
154,5 ±1,1
0,24 ± 0,01
23,2 ± 1,7
2,3 ±0,1

* Indique une valeur p<0,05
** Score atopique: somme en mm de toutes les réponses positives
*** Index atopique: moyenne des catégories d'allergènes auxquelles le sujet est sensibilisé

Tableau 4 : Caractéristiques phénotypiques des familles de la région métropolitaine de
Québec

Paramètres

Age (année)
CP20 (mg/ml)
Index atopique (/6) **

Phénotype
Asthmatiques

n=62
34 ± 2
2,0 ± 1,2
3,5 ±0,3

Non asthmatiques
n=73

53 ± 1 *
18,8 ±1,5
0,6 ± 0,2*

Tous les sujets
n=135

44 ±1
3,9 ± 1,2
2,0 ± 0,2

* Indique une valeur p<0,05
** Index atopique: moyenne des catégories d'allergènes auxquelles le sujet est sensibilisé

L'âge, la CP20 et l'index atopique ont été comparés pour nos deux populations. La

cohorte des non-asthmatiques de Québec est plus âgée que celle du SLSJ (SLSJ: 45+1;

Québec: 53+1; p<0,001). De façon générale, les deux cohortes (SLSJ: 7,1+1,1; Québec:

3,9±1,2) ont une réactivité bronchique accrue par rapport à la population normale (32 à 64

mg/ml) (Cockcroft, 1983). Pour les deux cohortes, on observe que les asthmatiques ont une

réactivité bronchique légère à modérée selon les critères établis par l'ATS (SLSJ: 2,3+1,1;

Québec 2,0±l,2; p=0,458). La réactivité bronchique des sujets apparentés aux asthmatiques au

SLSJ est moindre que celle évaluée à Québec mais cette différence est non significative

(SLSJ: 37,6±1,1; Québec: 18,8±1,5; p=0,107).
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L'index atopique est plus élevé chez les propositus originaires de Québec que pour

ceux du SLSJ (SLSJ: 2,9±0,l; Québec: 3,5±0,3; p=0,087). Pour les sujets apparentés au

premier degré à un asthmatique, on observe l'inverse et cette différence est significative

(SLSJ: 1,3+0,1; Québec: 0,6±0,2; p=0,001).

La figure 18 présente la distribution des participants à l'étude selon leur phénotype

relié à l'asthme et leur région d'origine.

SLSJ

HRB

NA=56

Québec

Asthme

Atopie
N=318

HRB

NA=58

v£Zy
Asthme

Atopie
N=135

Figure 18 : Distribution des participants selon leur phénotype et leur région d'origine. (NA:
sans anomalies respiratoires; N: nombre de participants)
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Proportionnellement, le nombre de sujets sans anomalie est plus élevé à Québec qu'au

SLSJ (SLSJ: 18%, Québec: 42%; p<0,05). Le mode de recrutement explique probablement

cette différence. La distribution selon les phénotypes est similaire dans les deux populations

Le graphique suivant (figure 19) présente la fréquence allélique des trois gènes pour les

deux populations de notre étude. On remarque que l'allèle 237 (G) est plus fréquent dans la

population de Québec. Pour les deux gènes du PPAR, la fréquence des ailèles mutés est plus

élevée au SLSJ.

� Québec
� SLSJ

FceRI-p PPAR-«

Gènes et ailèles

PPAR-Y

Figure 19 : Fréquence allélique des trois gènes étudiés dans la cohorte du SLSJ et dans la

population du Québec métropolitain
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3.2 Données génotypiques

Les tests d'association par TDT ont été effectués pour 3 phénotypes reliés à l'asthme.
Les tableaux 5, 6 et 7 présentent successivement les résultats pour l'asthme, l'atopie et
l'hyperréactivité bronchique avec chacun des trois polymorphismes testés au sein de la
population du SLSJ. Aucune association n'a été notée au sein de la cohorte de Québec
(résultats présentés en annexe D). Comme plusieurs facteurs génétiques pourraient expliquer
l'asthme et l'atopie, l'analyse a été aussi complétée pour la combinaison de deux ou des trois
polymorphismes afin de mettre en évidence une possible interaction entre ces gènes
(interaction gène-gène).

Tableau 5 : Analyse d'association par déséquilibre de transmission (TDT test) entre
l'ASTHME et les polymorphismes P12A-PPAR-y, L162V-PPAR-a et E237G-
FceRI-P dans la population du SLSJ.

Polymorphisme
seul

Interaction
gène-gène

Polymorphisme

PPAR-y

PPAR-a

FcsRI-P

PPAR-Y
PPAR-a

PPAR-y
FCERI-P

PPAR-a
FceRI-P

PPAR-Y
PPAR-a
FcsRI-p

Allèle
P
A
L
V
E
G

P/L
A/L
P/V
A/V
P/E
A/E
P/G
L/E
V/E
L/G
V/G

P/L/E
A/L/E
P/V/E
P/L/G
A/V/E
P/V/G

T/NT
27/19
19/27
18/17
17/18
5/4
4/5

37/27
18/27
15/17
2/1 '

32/23
19/27
4/5

21/20
16/16
3/3
1/2

40/30
18/27
14/15
3/3
2/1
1/2

Valeur p
0,27
0,27
0,87
0,87
0,74
0,74
0,23
0,20
0,78
0,75
0,22
0,24
0,74
0,88
1,00
1,00
0,56
0,26
0,20
0,92
1,00
0,76
0,56

Légende T: transmis
NT:non-transmis
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Tableau 6 : Analyse d'association par déséquilibre de transmission (TDT test) entre
l'ATOPIE et les polymorphismes P12A-PPAR-y, L162V-PPAR-ct et E237G-
FcsRI-{3 dans la population du SLSJ.

Polymorphisme
seul

Interaction
gène-gène

Polymorphisme

PPAR-y

PPAR-a

FceRI-p

PPAR-y
PPAR-a

PPAR-y
FceRI-p

PPAR-a
FcsRI-p

PPAR-y
PPAR-a
FceRI-P

Allèle
P
A
L
V
E
G

P/L
A/L
P/V
A/V
P/E
A/E
P/G
L/E
V/E
L/G
V/G

P/L/E
A/L/E
P/V/E
P/L/G
A/V/E
P/V/G

T/NT
26/17
17/26
16/13
13/16
5/3
3/5

35/22
17/27
12/16

1/2
31/20
17/26
3/5

19/15
12/14
2/3
1/2

38/24
17/27
11/14
2/3
1/2
1/2

Valeur p
0,17
0,17
0,58
0,58
0,48
0,48
0,09
0,14
0,47
0,46
0,12
0,17
0,48
0,49
0,69
0,68
0,56
0,08
0,14
0,58
0,65
0,47
0,56

Légende T: transmis
NT:non-transmis
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Tableau 7 : Analyse d'association par déséquilibre de transmission (TDTtest) entre
l'HYPERRÉACTIVITÉ BRONCHIQUE et les polymorphismes P12A-PPAR-
y, L162V-PPAR-ot et E237G-FcsRJ-(3 dans la population du SLSJ.

Polymorphisme
seul

Interaction
gène-gène

Polymorphisme

PPAR-y

PPAR-a

FcsRI-p

PPAR-y
PPAR-a

PPAR-y
FcsRI-P

PPAR-a
FCERI-P

PPAR-y
PPAR-a
FcsRI-P

Allèle
P
A
L
V
E
G

P/L
A/L
P/V
A/V
P/E
A/E
P/G
L/E
V/E
L/G
V/G

P/L/E
A/L/E
P/V/E
P/L/G
A/V/E
P/V/G

T/NT
26/17
17/26
18/16
16/18
5/4
4/5

36/24
16/26
14/17
2/1

31/21
17/26
4/5

21/19
15/16
3/3
1/2

39/27
16/26
13/15
3/3
2/1
1/2

Valeur p
0,17
0,17
0,73
0,73
0,74
0,74
0,14
0,14
0,64
0,75
0,17
0,17
0,74
0,75
0,86
1,00
0,56
0,16
0,14
0,77
1,00
0,76
0,56

Légende T: transmis
NT:non-transmis

Aucune association n'a été démontrée entre les phénotypes et les polymorphismes

testés (p>0,1000). Cependant, pour l'atopie et l'interaction PPAR-y/PPAR-a, une certaine

tendance (p=0,09) a été observée. Des analyses supplémentaires ont donc été effectuées. Des

analyses supplémentaires n'ont pas été effectuées pour l'interaction PPAR-y/PPAR-a/FcsRI-(3

(p=0,08) car la fréquence de FcsRI-P était trop faible dans la population du SLSJ (2,22%;

figure 19). Pour permettre de faire une analyse dans une étude de traits complexes, la

fréquence allélique doit être supérieure à 10% (Daily M, Communication personnelle, 2000).
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3.3 Analyses supplémentaires

Des analyses d'association supplémentaires pour l'interaction PPAR-y/PPAR-a ont été

effectuées pour la cohorte de SLSJ. Au tableau 8, on remarque que l'étude d'association est

faite en tenant compte du statut phénotypique du parent pour les haplotypes où la valeur de p

indiquait une tendance (p=0,09).

Tableau 8 : Analyse d'association par déséquilibre de transmission (TDTtest) entre
l'ATOPIE et les polymorphismes P12A-PPAR-y et L162V-PPAR-a dans la
population du SLSJ, selon le statut phénotypique parental.

Phénotype

Atopie

Statut du parent

Tous les statuts

Non-atteint

Atteint

Polymorphisme
PPAR-y
PPAR-a

PPAR-y
PPAR-a

PPAR-y
PPAR-a

Allèle
P/L

Autres*
P/L
A/L
P/V
A/V
P/L
A/L
P/V
A/V

T/NT
35/22
20/37
16/7
6/13
3/6
1/0

19/15
11/14
9/10
0/2

Valeur p
0,09
0,03
0,06
0,11
0,32
0,32
0,52
0,57
0,85
0,66

Légende T: transmis
NT:non-transmis
* non détaillé car tous les statuts sont inclus

Le tableau 8 présente une association entre les haplotypes comprenant la mutation de

PPAR-y/PPAR-a et l'atopie (p=0,03), lorsque le statut clinique des parents n'est pas

considéré. Cette association n'est pas renforcée par l'analyse suivant le statut phénotypique

parental. Tel que présenté au tableau 6, une certaine tendance est observée pour les allèles P/L

(p=0,09) et l'atopie. Si on regarde la transmission avec le statut parental non-atteint pour les

allèles P/L et l'atopie, on remarque là aussi une tendance (p=0,06).



CHAPITRE IV

DISCUSSION

L'objectif principal de cette étude était de faire une analyse d'association entre trois

gènes candidats et les phénotypes reliés à l'asthme au SLSJ. L'étude visait également à

déterminer s'il existait une interaction entre les gènes ciblés et la susceptibilité aux phénotypes

étudiés. Le dernier objectif consistait à valider les résultats obtenus au sein d'une autre

population du Québec. Les analyses suggèrent une association entre deux polymorphismes

(P12A-PPAR-y et L162V-PPAR-a) et l'atopie au sein de la population du SLSJ. Toutefois, il

a été impossible de valider cette association dans la cohorte de Québec.

4.1 Données phénotypiques

Dans cette étude, les analyses génétiques sont basées sur la caractérisation de l'asthme

et de ses phénotypes associés. L'analyse phénotypique détaillée des sujets du SLSJ a contribué

à réduire les risques de fausses classifications phénotypiques. En effet, tous les tests ont été

effectués par une même personne, ce qui uniformise la classification et limite les erreurs.

L'évaluation des phénotypes pour les candidats de Québec a été moins détaillée et moins

uniforme. En effet, tel que décrit dans la sélection des participants, seulement quelques

paramètres ont été testés et ce, par trois infirmières différentes. Le fait qu'il y ait plus de

participant sans anomalie dans la cohorte de Québec pourrait être attribué à la méthode

d'échantillonnage. Cependant, pour ces paramètres, les mêmes appareils ont été utilisés et les
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mêmes aéroallergènes ont été testés, ce qui uniformise ces données phénotypiques. Pour les

deux populations, les tests effectués ont suivi les standards établis par l'ATS.

Chez les apparentés, les degrés d'atopie et d'hyperréactivité bronchique est un peu plus

élevés que dans la population générale (Burrows et al., 1995). Dans les cohortes étudiées, les

prévalences d'asthme et d'anomalies associées à l'asthme (HRB et atopie) sont plus élevées

que dans la population générale, tel que démontré par Laprise et Boulet en 1996 (Laprise et

Boulet, 1996). Cette concentration familiale indique, une fois de plus, l'importance de

déterminants génétiques au développement de l'asthme et des conditions associées à l'asthme.

Aussi, tel que démontré dans la littérature, l'interaction entre les phénotypes est très

importante. En effet, si on considère l'ensemble des asthmatiques, 95% de ceux-ci sont

hyperréacteurs et 80 % sont atopiques (Laprise et Boulet, 1996).

4.2 Données génotypiques

Plusieurs régions de susceptibilité pour l'asthme et ses phénotypes associés ont été

identifiées par des études d'association et de liaison (voir annexes A et B). Cette étude visait à

déterminer s'il existe une association entre l'asthme, l'HRB, l'atopie et certains

polymorphismes. Nous avons choisi le récepteur à haute affinité pour les IgE pour son rôle

dans la cascade inflammatoire, ainsi que deux polymorphismes de PPAR-a et de PPAR-y,

pour leur implication dans l'inflammation. Cette étude a également tenté de voir s'il pouvait

exister une interaction entre ces gènes qui semblent avoir un impact dans la physiopathologie

de l'asthme en regard des mécanismes inflammatoires. Le but visé a été de cibler les gènes

candidats pouvant agir entre eux, ou de manière orchestrée.

4.2.1 Récepteur à haute affinité pour les immunoglobulines E (FcsRI-P)

En 1994, le groupe d'Oxford, dirigé par le docteur Cookson a rapporté qu'il existait

une association entre le variant I181L de FcsRI-|3 et l'atopie dans une cohorte britannique

ainsi que dans la population australienne (Hill et al., 1995; Shirakawa et al., 1994). Cependant,
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dans notre étude, aucune association n'a été observée avec ce polymorphisme et ce, pour nos

deux cohortes. Le variant II8IL semble assez rare dans la population canadienne française car

aucun de nos 468 participants n'était porteur de ce variant. Laprise et ses collaborateurs ont

fait cette même observation dans leur étude sur une cohorte de sujets originaires de Québec

(Laprise et al, 2000(b)). D'autres études ont aussi été incapables de trouver une association

avec ce variant dans leur population (Thomas et al., 2000; Wilkinson et al., 1999; Rohrbach et

al, 1998; Amelung et al, 1998; Hall et al., 1996; Martinati et al, 1996).

En 1996, Hill et Cookson ont mesuré une association entre l'asthme et le variant

E237G de FcsRI-P dans la population australienne (Hill et Cookson, 1996). Cette association

a été observée dans d'autres populations telles que celles du Canada français (Laprise et al,

2000 (B)), du Japon (Shirakawa et al, 1996), d'Afrique du Sud (Green et al, 1998) et du

Royaume-Uni (Wilkinson et al, 1999). Cependant, nos résultats ne démontrent aucune

association entre ce polymorphisme et l'asthme et/ou ses phénotypes associés, tel qu'observé

par Thomas et al, 2000, Zhu et al, 2000 et Rohrbach et al, 1998.

Puisque les études d'associations suggèrent l'implication de multiples déterminants

génétiques au développement de l'asthme, on observe une variabilité dans la cartographie des

loci associés suivant les populations étudiées. En effet, un certain nombre de marqueurs se

retrouvent impliqués dans certaines études et ne sont pas reproduits par d'autres groupes de

chercheurs. Il y a plusieurs facteurs possibles qui expliqueraient ces contradictions:

l'hétérogénéité génétique, la taille d'échantillon insuffisante, les analyses statistiques

imparfaites ainsi que des erreurs dans le diagnostic du phénotype et dans sa classification

(Peltonen et al, 2000).

Nous avons été incapables de reproduire les résultats qu'ont obtenus Laprise et ses

collaborateurs dans la région de Québec pour le variant E237G (Laprise et al, 2000 (b)).

Ceux-ci ont montré une forte association entre ce variant et l'atopie (odds ratio=12,25). Cette

différence ne peut être attribuée aux critères d'inclusion et à la classification des phénotypes

car les mêmes procédures ont été utilisées dans les deux études. Nos résultats pourraient peut-
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être s'expliquer par l'histoire démographique des populations étudiées et par les différences de

structure génétique qui en résultent. En effet, il est possible que les individus de la cohorte de

Laprise et ses collaborateurs, à cause de leur origine régionale commune et peut-être d'autres

facteurs que nous ignorons, aient partagé certains ancêtres spécifiques de qui ils auraient reçu

l'allèle. Par ailleurs, il est aussi envisageable que très peu d'ancêtres porteurs de ce variant se

soient installés au SLSJ et que dans la population contemporaine, l'allèle soit très rare.

En effet, on observe des différences importantes dans la fréquence de certaines

maladies génétiques entre le SLSJ et d'autres régions du Québec. Plusieurs maladies

monogéniques ont des prévalences différentes au SLSJ de ce qu'on observe au Québec, au

Canada, ou ailleurs dans le monde. Ces différences sont dues à certains phénomènes

démographiques particuliers (effet fondateur favorisé par un nombre restreint d'immigrants,

un taux élevé de natalité, de l'endogamie et de l'autarcie régionale) (Laberge, 1976; Bouchard

et De Braekeleer, 1990). Aussi, on observe pour la dystrophie myotonique, une maladie

héréditaire à transmission dominante, une fréquence supérieure à celle mesurée au Québec et

au Canada. Pour ce qui est des maladies récessives, la fibrose kystique présente un taux de

porteur de 1:15 comparativement à 1:25 pour le reste de la province. La tyrosinémie

héréditaire, l'acidose lactique et l'ataxie de Charlevoix-Saguenay présentent des taux de

porteurs de 1:20 à 1:25, ce qui est nettement supérieur aux valeurs observées ailleurs

(Vigneault et al, 2000).

Au SLSJ, on observe aussi une fréquence plus élevée de certaines formes de

dyslipoprotéinémie par rapport à l'ensemble de la province. Des variations régionales ont été

remarquées pour le déficit primaire en lipase lipoprotéique (LPL), l'hyperchylomicronémie

familiale et Fhypercholestérolémie familiale (HF) (Gaudet et al., 1994; Gagné et al., 1989;

Moorjani et al., 1989). Le déficit primaire en LPL est 100 fois plus élevé au SLSJ et 200 fois

plus élevé dans la région de Charlevoix que la fréquence internationale. Trois mutations

expliquent 95% des cas de cette maladie (Julien et al., 1994) et on retrouve surtout la plus

fréquente des trois dans le nord-est du Québec (Dionne et al., 1989).
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Pour Fhypercholestérolémie familiale, la fréquence retrouvée dans la plupart des

populations est de 1 par 1 million de personnes pour les homozygotes et de 1 par 500

personnes pour les hétérozygotes. Selon les régions du Québec, la fréquence de l'HCF est de 6

à 7 fois plus élevée qu'ailleurs. Pour cette maladie, la fréquence des hétérozygotes est de

1:150 dans l'Est du Québec. Au SLSJ, cette fréquence est de 1:80 (Moorjani et al, 1989;

Gaudet et al, 1994). Comme pour le déficit primaire en LPL, le nombre de mutations qui

expliquent la maladie est peu élevé et la distribution régionale est caractéristique (Gagné et

Gaudet, 1995).

Il aurait été intéressant de mesurer les fréquences alléliques de FcsRI-(3

(indépendamment de l'asthme) dans la région métropolitaine de Québec et au SLSJ pour

valider notre hypothèse. D'après les cohortes testées, nous pouvons supposer que la fréquence

allélique au Québec est d'environ 10%, comparativement à 2% au SLSJ, ce qui va dans le sens

de notre proposition, soit: le lien entre FceRI-P et l'asthme n'a pu être démontré au SLSJ à

cause de la structure génomique de la population.

4.2.2 PPARs

Les PPARs ont comme fonction d'agir comme régulateur du métabolisme des lipides

et des lipoprotéines, de maintenir l'homéostasie du glucose et d'influencer la prolifération, la

differentiation et l'apoptose cellulaire. Récemment, on a suggéré qu'ils pourraient aussi avoir

un rôle important dans le développement du cancer, dans le contrôle de la réponse à

l'inflammation ainsi que dans certaines maladies à composante inflammatoire (Chinetti et al.,

2000). Puisque l'asthme est une maladie dont la composante inflammatoire est très importante,

une étude d'association a été réalisée avec certains polymorphismes des PPARs. À notre

connaissance, il s'agit de l'une des premières études qui tente de faire un lien entre l'asthme et

les PPARs.

Dans la cohorte étudiée, il n'y a pas d'association entre PPAR-a et PPAR-y et l'asthme,

Fhyperréactivité bronchique ou l'atopie. Cependant, ces deux gènes semblent interagir
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ensemble pour l'atopie, ce qui veut dire que leur effet combiné (être porteur des deux

polymorphismes) semble présenter un effet protecteur sur cette maladie. En effet, on remarque

que la transmission d'une ou des deux mutations (P12A-PPAR-y et L162V-PPAR-cc) est

significativement associée à l'atopie au SLSJ, si l'on considère tous les statuts des parents

(p=0,03; tableau 8). Ce résultat suggère que la transmission de ces allèles peut diminuer les

risques de présenter de l'atopie, donc avoir un effet protecteur.

Plusieurs études ont mis en évidence le rôle protecteur des PPARs dans le processus

inflammatoire, et ce, sur plusieurs plans. Deux groupes de recherche ont observé un lien entre

le PPAR-y et la cytokine pro-inflammatoire TNF-a (Zhang et al., 1996; Rosenbaum et al.,

1998). Un groupe de chercheurs a constaté que la diminution de l'expression du gène PPAR-y

inhibe le mécanisme du TNF-ct (Zhang et al., 1996). Jiang et ses collaborateurs ont démontré

l'inhibition de la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, 11-1 et 11-6) par des

monocytes humains en présence du ligand PG-J2 de PPAR-y (Jiang et al., 1998). Colville-

Nash et ses collaborateurs ont constaté une autre évidence du rôle protecteur des PPARs dans

la réponse inflammatoire (Colville-Nash et al., 1998). Ces chercheurs ont démontré qu'un

activateur naturel de PPAR-y, PG-J2, et qu'un ligand synthétique de PPAR-a, Wy 14643,

réduisent l'accumulation de nitrite par les macrophages RAW 264,7. L'accumulation de nitrite

par ces cellules est un indicateur d'une activité pro-inflammatoire. Plus récemment, on a

démontré que certains activateurs du PPAR-y pourraient moduler la réponse inflammatoire

dans l'athérosclérose (Chinetti et al, 2000).

Le TNF-a est une cytokine pro-inflammatoire qui est produite principalement par les

cellules de la lignée des monocytes et des macrophages en réponse à l'exposition à une

endotoxine (Le et Vilcek, 1987; Beutler et Cerami, 1986). Le TNF-a a été reconnu pour son

habileté à induire la nécrose hémorragique de certaines tumeurs (Carswell et al., 1975). Cette

cytokine, qui possède des propriétés cytotoxiques pour la plupart des tumeurs, agit de façon

variable sur la croissance des fîbroblastes (Surgarman et al., 1985) et produit des effets

systémiques comme la fièvre (Beutler et Cerami, 1986). Le TNF-a induit de nombreux autres

effets biologiques comme la modulation des cellules endothéliales (Camussi et al., 1987;
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Broudy et al, 1986; Nawroth et al., 1986), la modulation de la fonction des granulocytes

(Gamble et al, 1985), la croissance des lymphocytes B (Jelinek et Lipsky, 1987),

l'angiogénèse (Leibovich et al., 1987), l'induction de la sécrétion de collagénase par les

cellules du mésenchyme (Bayer et al., 1985) et 1'activation du métabolisme des macrophages

et des ostéoclastes (Philip et Epstein, 1986).

Dans le processus inflammatoire de l'atopie, la liaison de l'antigène au fragment Fab

des IgE provoque la dégranulation des éosinophiles (Benjamini et al., 1996). Or, les

éosinophiles sont d'importants médiateurs de l'inflammation car ils produisent des cytokines

tels des interleukines, du TNF-a et du GM-CSF (Moqbel et al, 1994; Bossé et al, 1994). Ces

cytokines entretiennent la réponse inflammatoire et activent la production de monocytes, de

fibroblastes et de lymphocytes B (Boulet, 1997). Le TNF-a agit directement sur la synthèse

des fibroblastes, augmente la sécrétion de collagène et diminue la production de la

lipoprotéine lipase (Spom et Roberts, 1988).

Une étude récente a démontré que les cellules épithéliales des voies respiratoires

exprimaient un niveau très élevé de PPAR-y (Wang et al, 2001). Les auteurs ont démontré

que 1'activation de PPAR-y inhibait significativement l'expression de cytokines induites

comme médiateur de l'inflammation dans les cellules des voies respiratoires. Ils suggèrent que

PPAR-y joue un rôle immunorégulateur négatif dans les voies respiratoires.

Donc, une hypothèse qui pourrait expliquer nos résultats serait que, le fait de posséder

une des deux mutations ou les deux (P12A-PPAR-y et L162V-PPAR-a) pourrait diminuer la

réponse inflammatoire (réduction de la production de TNF-a via les éosinophiles) et ainsi

inhiber ou diminuer la réponse atopique. L'étude de gènes comme le TNF et 1*11-4 pourrait

permettre l'élaboration d'un patron plus défini de la cascade imflammatoire.

Il a été par contre impossible de vérifier si cette association est accrue par le statut

clinique des parents à cause de la taille insuffisante de notre échantillon. De plus, dans
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l'analyse de l'interaction entre les gènes, nous avons été incapables d'obtenir des résultats

significatifs avec les données de Québec.

Cette étude nous aura donc permis:

1. de confirmer la complexité de l'asthme tant au niveau phénotypique que

génotypique;

2. de confirmer la différence de structure génomique entre la région du SLSJ et la

ville de Québec;

3. de démontrer que les deux variants de F�RI-3 ne sont pas associés à l'asthme et

ses phénotypes dans la population du SLSJ;

4. et de proposer l'interaction possible de deux gènes des PPARs qui semblent être

associés à un mécanisme protecteur pour l'atopie.



CONCLUSION

Le but principal de ce projet était de faire une étude d'association entre quatre

polymorphismes de trois gènes candidats et l'asthme et des conditions reliées à l'asthme au

SLSJ et dans une cohorte de la ville de Québec. Un effet d'interaction entre les gènes étudiés a

aussi été vérifié pour les conditions relatives à l'asthme.

Les résultats obtenus à l'aide du TDT ne révèlent aucune association entre les

polymorphismes E237G et II8IL du gène FceRI-|3 et l'asthme et ses conditions associées, et

ce, pour les deux cohortes étudiées. Le variant II8IL était absent chez tous les sujets

participants à l'étude. Le variant E237G était peu fréquent et n'a montré aucune association

significative.

Pour les polymorphismes du PPAR-oc et du PPAR-y, aucune association avec l'asthme

et ses phénotypes associés n'a pu être démontrée pour les deux cohortes. Par contre, lorsque

l'on regarde l'interaction entre ces deux polymorphismes au SLSJ, on remarque que la

transmission des deux polymorphismes est significativement associée à l'atopie en ce sens

qu'elle semble réduire le risque de présenter de l'atopie et ce, si l'on considère tous les statuts

des parents (atteints et non atteints). Cette association suggère un rôle protecteur car le nombre

de non-transmis est supérieur au nombre de transmis chez les individus atteints. L'analyse

spécifique du statut des parents n'a pas permis de préciser l'association. De plus, il n'a pas été

possible de confirmer cette observation au sein de populations d'origines ethniques diverses.
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Comme il s'agit de la première étude d'association entre l'asthme, ses conditions

associées et ces deux polymorphismes de PPAR, il serait intéressant de valider ces résultats

dans une cohorte plus nombreuse et au sein de populations d'origines ethniques diverses.

Comme les PPARs sont étroitement reliés à l'inflammation, il serait justifié de continuer une

étude en ce sens.



PERSPECTIVES

Des analyses plus détaillées devront être effectuées sur ce sujet. L'utilisation d'une

cohorte plus nombreuse permettrait d'augmenter la puissance statistique afin de valider ce que

ces résultats préliminaires suggèrent. Selon les fréquences alléliques observées dans notre

étude, un minimum de 300 familles était nécessaire pour que la puissance statistique soit

satisfaisante, d'après le modèle multiplicatif estimé par Marc Daily du Whithead Institute

présenté en annexe E. De plus, certains génotypes reliés à l'inflammation comme Tll-4,1*11-5

et le TNF-a, pourraient être rajoutés à notre modèle. Finalement, il serait intéressant de

développer d'autres algorithmes qui intègrent les génotypes et les facteurs de risques

environnementaux (animal domestique, statut tabagique) dans le but d'attribuer un risque

relatif à l'ensemble de ces paramètres. Ces travaux devraient permettre d'accroître nos

connaissances sur les interactions gène-environnement dans l'asthme.
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ANNEXE A

LISTE DES ÉTUDES DE LIAISON SUR L'ASTHME ET SES

CONDITIONS ASSOCIÉES

Chromosome

i
î

Marqueur
D1S214
D1S214
D1S1597
GATA29A05
D1S228
D1S228
D1S228
D1S228
D1S478
D1S2134
D1S2846
D1S216
D1S1728
D1S551
D1S207
D1S435
D1S1631
D1S495
D1S495
D1S239
D1S221
D1S221
D1S221
D1S502
D1S502
D1S252

Valeur p
0,036
0,001
0,034
0,036
0,041
0,046
0,009
0,019
0,038
0,035
0,015
0,019
0,049
0,029
0,004
0,042
0,036
0,016
0,010
0,043
0,034
0,016
0,014
0,010
0,043
0,017

Phénotype
total log IgE
IgE
asthme
IgE
asthme
total log IgE
éosinophile
IsE
éosinophile
asthme
total log IgE
total log IgE
asthme acarien
asthme
total log IgE
total log IgE
asthme acarien
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE
total log IgE
total log IgE
IgE
total log IgE

Etudes
Wjst 1999
Wjst 1999
Ober 1998
Hizawa 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Ober 1998
Xu 2000
Wjst 1999
Yokouchi 2000
Ober 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Yokouchi 2000
Ober 1998
Ober 1998
Ober 1998
Ober 1998
Wjst 1999
Wist 1999
Wjst 1999
Wist 1999
Wjst 1999
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Chromosome

1

2

Marqueur
D1S252
D1S1679
D1S1589
D1S238
D1S2655
D1S2141
D1S419
D1S229
D1S229
D1S549
D1S549
D1S549
D1S235
D1S235
D2S1334
ILIA
D2S1334
D2S131
D2S387
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D2S1356
anonyme
D2S2298
D2S2298
D2S2298
D2S2298
D2S380
D2S380
D2S380
D2S2113
D2S2113
D2S1777
D2S289
D2S340
D2S160
D2S160
D2S160
D2S160
D2S160

Valeur p
<0,05
0,019
0,046
<0,05
0,024
0,024
0,002
<0,05
0,008
0,018
0,023
0,009
<0,05
<0,05
0,012
<0,001
0,041
<0,05
0,035
0,038
0,027
0,025
0,023
0,029
0,037
0,046
0,049
0,003
0,007
0,007
<0,0019
0,039
0,043
0,019
0,005
0,037
0,021
0,029
<0,01
<0,01
0,010
<0,01
<0,01
<0,005

Phénotype
HRB
IgE
asthme
atopie, IgE, SPT
PEF variation
asthme acarien
PEF variation
HRB
PEF variation
IgE
asthme
asthme
HRB
atopie, IgE, SPT
asthme
ésoufflement
asthme
éosinophile
IgE
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
total log IgE
asthme
HRB, PD20 8 mg/
IgE
total log IgE
HRB, PD20 8 mg/
IgE
IgE
asthme
total log IgE
asthme
ésoufflement
ésoufflement
asthme
ésoufflement
IgE total
SPT index

Etudes
Dan. &Bhatt. 1996
Hizawa 1998
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Yokouchi 2000
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Hizawa 1998
Ober 1998
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Ober 1998
Bhattacharyya 1998
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Ober 1998
Collaborative 1997
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Xu 2000
Ober 1998
Bhattacharyya 1998
Bhattacharyya 1998
Bhattacharyya 1998
Bhattacharyya 1998
Bhattacharyya 1998
Bhattacharyya 1998
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Chromosome

3

4

Marqueur
D2S121
D2S3O8
D2S1328
D2S1328
D2S1328
D2S1328
D2S383
D2S368
D2S151
D2S151
D2S1326
D2S1399
D2S1399
D2S1399
D2S1399
D2S142
D2S382
D2S1776
D2S1776
anonyme
D2S396
D2S396
D2S396
anonyme
anonyme
anonyme
D2S206
D2S206
D2S125
D2S125
D2S125
D2S140
D3S2387
D3S1285
D3S1744
D3S1282
D3S2427
D3S2398
D3S2398
D3S2418
D3S1311
D4S25O
D4S171
D4S2366

Valeur p
<0,01
<0,005
0,048
0,014
0,003
0,050
0,033
0,005
0,023
0,031
0,046
0,016
0,010
0,048
0,023
0,025
0,028
0,046
0,025
0,001
0,023
0,017
0,023
0,002
0,005
0,014
<0,05
<0,05
0,006
0,019
<0,01
<0,01
0,036
0,035
0,020
<0,05
0,025
0,008
0,025
0,047
0,002
<0,01
<0,05
0,029

Phénotype
ésoufflement
ésoufflement
IgE
IgE
IgE
asthme
éosinophile
PEF variation
PEF variation
éosinophile
asthme
IgE
IgE
total log IgE
IgE
PEF variation
PEF variation
asthme
asthme
asthme
IgE
total log IgE
IgE
asthme
asthme
asthme
atopie, IgE, SPT
éosinophile
asthme
asthme
atopie, IgE, SPT
atopie, IgE, SPT
asthme acarien
IgE
asthme
IgE total
asthme
asthme
asthme
total log IgE
total log IgE
SPT index
HRB
asthme acarien

Etudes
Bhattacharyya 1998
Bhattacharyya 1998
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Ober 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Ober 1998
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Xu 2000
Hizawa 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Ober 1998
Ober 1998
Collaborative 1997
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Ober 1998
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Yokouchi 2000
Hizawa 1998
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Ober 1998
Ober 1998
Ober 1998
Xu 2000
Xu 2000
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Yokouchi 2000
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Chromosome

4

Marqueur
D4S1551
D4S1627
D4S405
D4S405
D4S2919
D4S1547
D4S1577
D4S1630
D4S2996
D4S3248
D4S428
D4S3000
D4S1592
D4S2638
D4S2367
D4S399
D4S399
D4S398
D4S398
D4S398
D4S398
D4S392
D4S406
D4S430
D4S430
D4S1644
anonyme
D4S1629
D4S393
anonyme
anonyme
D4S2368
D4S2368
D4S2368
D4S1597
D4S2431
D4S2417
D4S1607
D4S1535
D4S1535
D4S408
D4S408
D4S1540
D4S2924
D4S2924

Valeur p
0,050
<0,0015
0,029
0,003
0,042
0,002
0,014
0,001
0,024
0,011
0,000
0,011
0,018
0,004
0,032
<0,01
<0,05
<0,01
<0,01
<0,0017
<0,05
0,014
<0,05
0,005
<0,05
0,029
0,041
0,029
0,015
0,036
0,046
0,014
0,010
0,014
0,020
0,026
<0,0013
0,024
0,039
0,034
0,028
0,046
<0,05
0,049
0,026

Phénotype
asthme
IgeyperlgE
asthme
IgeyperlgE
IgeyperlgE
IgeyperlgE
IgeyperIgE
IgeyperIgE
Igeyper IgE
Igeyper IgE
Igeyper IgE
IgeyperlgE
Igeyper IgE
Igeyper IgE
Igeyper IgE
IgE total
SPT index
IgE total
atopie, IgE, SPT
Igeyper IgE
SPT index
Igeyper IgE
IgE total
IgE
atopie, IgE, SPT
asthme
asthme
asthme acarien
PEF variation
asthme
asthme
asthme
asthme acarien
asthme
?EF variation
asthme acarien
asthme acarien
IgE
asthme
IgE
asthme acarien
asthme
HRB
IgE
otal log IgE

Etudes
Ober 1998
Grimbacher 1999
Ober 1998
Grimbacher 1999
Grimbacher 1999
Grimbacher 1999
Grimbacher 1999
Grimbacher 1999
Grimbacher 1999
Grimbacher 1999
Grimbacher 1999
Grimbacher 1999
Grimbacher 1999
Grimbacher 1999
Grimbacher 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Grimbacher 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Grimbacher 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Strauch 2000
Dan. &Bhatt. 1996
Ober 1998
Collaborative 1997
Yokbuchi 2000
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Ober 1998
Yokoucbi 2000
Ober 1998
Wjst 1999
Yokouchi 2000
Yokouchi 2000
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Yokouchi 2000
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Wjst 1999

UOAC
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Chromosome

4

5

Marqueur
D4S2924
D4S2924
D4S2924
D4S426
D4S426
D4S426
D4S426
D4S2930
D4S2930
D4S2930
D4S2930
IRF1
IL4-R1
IL4-R1
IL4-R1
IL4-R1
IRF1
IRF1
IRF1
IRF1
CSF1R
CSF1R
CSF1R
D5S210
FGFA
FGFA
D5S819
D5S519
D5S819
D5S2005
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D5S406
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme

Valeur p
0,017
0,049
0,013
<0,001
<0,05
<0,001
0,018
0,007
0,016
0,020
0,015
0,030
0,007
<0,001
0,007
<05001
0,047
<0,0017
0,047
<0,0017
0,030
0,050
0,030
0,040
0,015
0,015
0,019
0,010
0,041
0,045
0,047
0,032
0,023
0,018
0,011
0,015
0,014
0,005
0,003
0,002

Phénotype
IgE
IgE
IgE
IgE total
atopie, IgE, SPT
HRB
IgE
IgE
total log IgE
éosinophile
IgE
HRB, PD20 12.25
IgE total
IgE total
IgE total
IgE total
IgE total
IgE total
IgE total
IgE total
IgE total
HRB, PD20 32mg/
IgE total
HRB, PD20 12.25
HRB, PD20 32mg/
HRB, PD20 32mg/
asthme
éosinophile
asthme
IgE
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme

Etudes
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Mansur 1998
Marsh 1994
Marsh 1994
Marsh 1995
Marsh 1995
Marsh 1994
Marsh 1994
Marsh 1995
Marsh 1995
Bleecker 1995
Postma 1995
Meyers 1994
Mansur 1998
Bleecker 1995
Postma 1995
Ober 1998
Martinez 1998
Ober 1998
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
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Chromosome Marqueur
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D5S416
anonyme
D5S419
D5S419
D5S1470
D5S426
D5S426
D5S426
D5S418
D5S418
D5S418
D5S398
D5S398
D5S1501
D5S15O1
D5S1719
D5S421
D5S659
anonyme
anonyme
D5S1453
D5S1453
D5S1453
D5S1453
anonyme
anonyme
D5S404
D5S404
D5S404
D5S471
D5S2501
D5S2501
D5S666
D5S642
D5S642
D5S393
D5S393
D5S393

Valeur p
0,003
0,005
0,010
0,018
0,031
0,035
0,070
0,043
0,021
0,004
0,039
0,028
0,049
0,018
0,035
0,030
0,037
0,020
0,043
0,016
0,003
0,004
0,027
0,006
0,042
0,038
0,002
0,012
0,033
0,035
0,041
0,048
0,040
0,029
0,002
0,006
0,023
0,002
0,006
0,005
0,030
0,040
0,006
0,001

Phénotype

asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE
asthme
PEF variation
IgE
asthme
asthme
IgE
asthme
total log IgE
asthme
IgE
PEF variation
total log IgE
asthme acarien
total log IgE
total log IgE
IgE
atopie dermatite
asthme
asthme
total log IgE
asthme acarien
asthme
asthme
asthme
asthme
HRB, PD20 12.25
IgE total
atopie dermatite
atopie dermatite
asthme acarien
total log IgE
SPT
SPT
éosinophile
IgE
IgE total
IgE total

Etudes

Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Strauch 2000
Collaborative 1997
Wjst 1999
Wjst 1999
Ober 1998
Ober 1998
Wjst 1999
Ober 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Yokouchi 2000
Xu 2000
Xu 2000
Wjst 1999
Forrest 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Xu 2000
Yokouchi 2000
Ober 1998
Ober 1998
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Mansur 1998
Mansur 1998
Forrest 1999
Forrest 1999
Yokouchi 2000
Xu 2000
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Martinez 1998
Palmer 1998
Marsh 1994
Marsh 1994
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Chromosome Marqueur
D5S393
D5S393
D5S393
D5S393
D5S393
D5S393
D5S393
D5S393
D5S393
D5S393
D5S393
D5S399
D5S399
D5S399
D5S399
D5S399
D5S479
D5S399
D5S399
D5S399
GATA68A03
D5S5OO
D5S500
D5S1505
D5S1505
D5S15O5
D5S1505
D5S658
D5S658
IL4
IL4
IL4
IL4(-590CT)
114
IL9
IL9
IL9
IL9
IL9
IL9
IL9
IL9
IL9
IL9

Valeur p
0,010
0,040
0,010
0,006
0,040
<0,0011
0,005
0,010
0,001
0,008
0,040
0,002
<0,05
0,040
0,030
0,020
0,006
0,0017
0,002
<0,0017
0,018
0,005
<0,0016
0,007
0,006
0,003
<0,0017
0,001
0,030
0,001
0,004
0,006
0,020
0,010
0,019
0,029
0,012
0,019
0,003
0,030
0,019
0,010
0,018
0,003

Phénotype
IgE total
HRB, PD20 32mg/
IgE total
IgE total
total log IgE
atopie, IgE, SPT
éosinophile
IgE total
IgE total
asthme
HRB, PD20 32mg/
IgE total
éosinophile
total log IgE
éosinophile
éosinophile
éosinophile
IgE total
IgE total
IgE total
IgE
IgE total
éosinophile
IgE
IgE
IgE
total log IgE
éosinophile
HRB, PD20 32mg/
asthme
SPT
atopie, IgE, SPT
IgE total
IgE total
IgE total
SPT
SPT
IgE total
IgE total
IgE total
IgE total
atopie, IgE, SPT
asthme
IgE total

Etudes

Bleecker 1995
Postma 1995
Meyers 1994
Marsh 1995
Palmer 1998
Noguchi 1997
Martinez 1998
Xu 1995
Marsh 1995
Noguchi 1997
Bleecker 1995
Marsh 1994
Dan. &Bhatt. 1996
Palmer 1998
Palmer 1998
Martinez 1998
Martinez 1998
Marsh 1994
Marsh 1995
Marsh 1995
Hizawa 1998
Xu 1995
Martinez 1998
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Xu 2000
Martinez 1998
Postma 1995
Noguchi 1997
Hizawa 1998
Noguchi 1997
Dizier 1999
Dizier 1999
Marsh 1994
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Marsh 1995
Doull 1996
Bleecker 1995
Marsh 1994
Noguchi 1997
Noguchi 1997
Doull 1996
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Chromosome

5

�

Marqueur
D5S436
D5S436
D5S436
D5S436
D5S436
D5S436
D5S436
D5S436
D5S2090
D5S2090
D5S2090
D5S816
D5S2013
D5S2077
D5S148O
D5S148O
D5S1480
D5S1480
D5S1955
D5S422
D5S2040
D5S820
D5S820
D5S1471
D5S1456
D5S1456
D5S1456
HLADpbl
HLADpbl
HLA-B
ESR
DQCAR
HLADqcar
D6S344
D6S309
D6S309
D6S470
D6S470
D6S260
D6S260
D6S422
D6S422
D6S422
D6S422
anonyme

Valeur p
<0,0013
0,009
0,047
0,005
0,017
0,009
0,001
<0,0013
0,029
0,016
0,037
<0,0015
0,003
<0,0013
0,035
0,013
0,014
0,005
<0,0018 _ ,
0,002
0,003
0,016
<0,001
<0,001
0,031
0,034
0,004
0,024
0,012
0,041
<0,05
0,049
0,034
0,037
0,022
0,013
0,020
0,008
0,004
0,019
0,029
0,015
0,015
0,005
0,045

Phénotype
IgE total
HRB, PD20 32mg/
SPT
SPT
SPTt
HRB, PD20 32mg/
IgE total
IgE total
SPT
SPT
SPTt
total log IgE
asthme acarien
asthme acarien
asthme
asthme
asthme acarien
total log IgE
asthme acarien
asthme acarien
asthme acarien
asthme
asthme acarien
asthme acarien
asthme
asthme
asthme acarien
asthme
asthme
asthme
atopie, IgE, SPT
Der p polypetid
asthme
asthme
IgE
asthme
asthme
IgE
IgE
asthme
éosinophile
total log IgE
asthme
IgE
asthme

Etudes
Meyers 1994
Postma 1995
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Bleecker 1995
Xu 1995
Bleecker 1995
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Xu 2000
Yokouchi 2000
Yokouchi 2000
Ober 1998
Ober 1998
Yokouchi 2000
Xu 2000
Yokouchi 2000
Yokouchi 2000
Yokouchi 2000
Ober 1998
Yokouchi 2000
Yokouchi 2000
Ober 1998
Ober 1998
Yokouchi 2000
Ober 1998
Ober 1998
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Hizawa 1998
Ober 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Collaborative 1997
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Chromosome

6

7

Marqueur
anonyme
D6S1281:200bp
D6S1281:196bp
D6S1281
D6S1281
anonyme
anonyme
anonyme
D6S273
D6S276
D6S276
D6S276
D6S276
anonyme
anonyme
D6S1019
D6S1019
anonyme
D6S291
D6S291
D6S291
D6S291
D6S291
D6S291
anonyme
D6S1017
D6S426
D6S426
D6S271
D6S271
D6S452
D6S455
D6S308
D6S290
D6S290
D6S290
D6S264
D6S281
D6S281
D7S1807
CFTR
CFTR
CFTR
D7S1807
D7S513

Valeur p
0,037
0,026
0,047
0,007
0,029
0,031
0,027
0,026
<0,05
0,001
0,018
0,007
0,022
0,026
0,029
0,022
0,006
0,034
0,002
0,002
0,001
0,008
0,056
<0,01
0,043
0,034
<0,0015
0,012
0,016
0,034
0,035
0,005
<0,05
0,040
0,026
<0,05
0,040
<0,01
0,040
0,018
<0,05
<0,05
<0,05
0,022
<0,01

Phénotype
asthme
Der p polypetid
Der p polypetid
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
éosinophile
total log IgE
éosinophile
IgE
asthme
asthme
asthme
IgE
IgE
asthme
éosinophile
total log IgE
IgE
asthme
Der p polypetid
atopie, IgE, SPT
asthme
total log IgE
éosinophile
total log IgE
asthme
asthme
éosinophile
éosinophile
atopie, IgE, SPT
IgE
IgE
SPT index
IgE
éosinophile
IgE
asthme
HRB
éosinophile
SPT index
asthme
éosinophile

Etudes

Collaborative 1997
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Ober 1998
Ober 1998
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Collaborative 1997
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Hizawa 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Collaborative 1997
Xu 2000
Wjst 1999
Wjst 1999
Ober 1998
Ober 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996



75

Chromosome

7

Marqueur
D7S2201
D7S531
D7S531
D7S531
D7S531
D7S517
D7S517
D7S517
D7S517
D7S1802
D7S1802
D7S488
D7S488
D7S488
D7S629
D7S516
D7S516
D7S2496
D7S2250
D7S2250
D7S2250
D7S484
D7S484
D7S484
D7S484
D7S528
D7S528
D7S528
D7S528
D7S528
D7S510
D7S510
D7S502
D7S502
D7S639
D7S639
D7S2204
D7S2204
D7S669
D7S820
D7S524
D7S821
anonyme
D7S1799

Valeur p
0,035
0,015
0,042
0,018
0,034
0,010
0,019
0,025
0,049
0,018
0,019
0,015
0,022
0,021
<0,05
0,034
0,037
0,039
<0,01
<0,05
<0,05
<0,05
<0,001
0,036
0,035
<0,05
0,033
0,019
0,026
0,004
0,036
0,032
<0,05
<0,05
<0,01
<0,05
0,005
0,031
<0,01
<0,0014
<0,05
<0,01
0,050
0,048

Phénotype
asthme
IgE
HRB, PD20 8 mg/
IgE
asthme
IgE
IgE
asthme
IgE
asthme
asthme
IgE
total log IgE
IgE
éosinophile
total log IgE
IgE
total log IgE
IgE total
éosinophile
HRB
éosinophile
HRB
total log IgE
IgE
HRB
HRB, PD20 8 mg/
total log IgE
asthme
IgE
total log IgE
IgE
HRB
éosinophile
HRB
éosinophile
total log IgE
asthme acarien
HRB
total log IgE
éosinophile
total log IgE
asthme
asthme

Etudes

Ober 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Ober 1998
Ober 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Dan. & Bhatt.1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. & Bhatt.1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. & Bhatt.1996
Dan. & Bhatt.1996
Xu 2000
Yokouchi 2000
Dan. & Bhatt.1996
Xu 2000
Dan. & Bhatt.1996
Xu 2000
Collaborative 1997
Ober 1998
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Chromosome

7

g

9

Marqueur
D7S1799
D7S501
D7S486
D7S1804
D7S1804
D7S1804
D7S684
D7S684
D7S684
D7S684
D7S2195
TCRbeta
TCRbeta
D7S550
D8S1145
D8S1145
D8S511
D8S261
D8S298
D8S298
D8S532
D8S285
D8S553
anonyme
D8S286
anonyme
anonyme
anonyme
D8S529
anonyme
anonyme
D8S373
D8S373
D9S15
D9S43
ABO
IFN-A
IFN-A
D9S286
D9S156
D9S156
D9S156
D9S156
D9S301
D9S283

Valeur p
<0,0015
0,011
<0,05
0,035
0,039
0,019
<0,05
<0,01
<0,0015
0,002
0,035
0,007
0,004
0,022
0,001
0,032
0,000
0,047
0,021
0,012
0,041
0,048
0,030
0,04g
0,040
0,041
0,044
0,047
0,020
0,032
0,037
0,043
0,020
<0,05
<0,05
0,020
0,002
0,037
0,013
0,011
0,030
0,013
0,007
0,027
0,021

Phénotype
total log IgE
total log IgE
HRB
asthme
asthme
asthme
éosinophile
SPT index
IgE
asthme
IgE
asthme
IgE
total log IgE
IgE
IgE
IgE
asthme
asthme
asthme
IgE
IgE
IgE
asthme
PEF variation
asthme
asthme
asthme
PEF variation
asthme
asthme
IgE
IgE
atopie, IgE, SPT
SPT index
atopie
asthme
asthme
IgE
asthme
IgE
IgE
HRB, PD20 8 mg/
asthme acarien
total log IgE

Etudes
Xu 2000
Xu 2000
Dan. &Bhatt. 1996
Ober 1998
Ober 1998
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Noguchi 1998
Noguchi 1998
Hizawa 1998
Noguchi 1998
Noguchi 1998
Wjst 1999
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Strauch 2000
Wjst 1999
Ober 1998
Ober 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Collaborative 1997
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Zieve 1936
Ober 1998
Ober 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Yokouchi 2000
Wjst 1999
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Chromosome

9

10

11

Marqueur
D9S283
D9S283
D9S910
D9S910
D9S910
D9S910
D9S176
D9S176
D9S176
D9S176
D9S1784
D9S1784
D9S1784
D9S1784
D9S195
D9S195
D9S195
D9S159
D10S189
D10S191
D10S674
D10S674
D10S1423
D10S197
D10S197
D10S1791
D10S220
D10S539
D10S539
D10S581
D10S581
D10S537
D10S537
D10S1223
D10S1223
D10S217
D10S212
D10S212
FceRlb
FceRlb
D11S534
D11S527
D11S480
plambdaMS.51
plambdaMS.51

Valeur p
0,008
0,039
0,046
0,028
0,041
0,024
0,035
0,018
0,021
0,028
0,010
0,007
0,049
0,003
0,012
0,023
0,018
0,048
<0,05
0,033
0,029
0,041
0,040
<0,05
<0,05
0,035
<0,05
0,027
0,037
0,046
0,002
0,034
0,005
0,034
0,034
0,050
0,040
0,008
<0,05
<0,05
0,007
<0,0013
0,070
<0,01
<0,05

Phénotype
asthme
IgE
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE
total log IgE
IgE
asthme
total log IgE
asthme
HRB, PD20 8 mg/
IgE
IgE
HRB, PD20 8 mg/
total log IgE
IgE
SPT index
total log IgE
asthme
asthme
IgE
IgE total
SPT index
IgE
SPT index
PEF variation
IgE
IgE
PEF variation
IgE
PEF variation
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE
asthme
atopie, IgE, SPT
IgE total
HRB, PD20
IgE
atopie
atopie, SPT IgE

Etudes
Wjst 1999
Wjst 1999
Ober 1998
Ober 1998
Ober 1998
Ober 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Ober 1998
Ober 1998
Hizawa 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Ober 1998
Ober 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Doull 1996
Doull 1996
Palmer 1998
Collée 1993
Cookson 1989
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Chromosome

11

Marqueur
FceRlb
D11S1369
cCIll-319ca
D11S97
D11S97
D11S987
D11S987
D11S987
PGYM
FceRlb
FceRlb
FceRlb
FceRlb
FceRlb
Fcerlb
FceRlb
D11S1369
IL10R
D11S1369
FceRlb
D11S922
D11S922
D11S2362
D11S2362
anonyme
D11S902
anonyme
anonyme
D11S899
anonyme
D11S1392
D11S1392
D11S1985
D11S1985
D11S903
D11S903
D11S1313
D11S1313
D11S1313
D11S1314
D11S916
D11S901
D11S901
D11S2000
D11S2000

Valeur p
<0,05
0,020
<0,05
0,020
<0,05
<0,0015
0,035
0,012
<0,001
0,025
0,005
0,036
0,027
0,001
0,005
0,030
0,017
<0,05
0,024
0,033
<0,05
0,013
0,035
0,020
0,035
0,004
0,018
0,025
0,033
0,045
0,029
0,022
0,012
0,011
0,020
0,020
0,035
0,002
0,049
0,009
<0,01
<0,01
0,045
0,035
0,021

Phénotype
atopie, SPT IgE
asthme
atopie, SPT IgE
basophile
atopie, SPT IgE
SPTt
SPT
SPT
atopie
asthme
atopie, IgE, SPT
SPT
SPT
SPTt
atopie dermatite
IgE
SPT
HRB
SPT
IgE
HRB
total log IgE
asthme
asthme
asthme
IgE
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE
IgE
atopie, IgE, SPT
atopie dermatite
IgE
SPTt
SPT
IgE
IgE total
IgE total
IgE
asthme
asthme

Etudes
Sandford 1993
Ober 1998
Sandford 1993
Kiml999
Sandford 1993
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Collée 1993
Mao 1997
Fôlster-Holst 1998
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Fôlster-Holst 1998
Palmer 1998
Hizawa 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Hizawa 1998
Ulbrecht997
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Ober 1998
Ober 1998
Collaborative 1997
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Ober 1998
Collaborative 1997
Ober 1998
Ober 1998
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Fôlster-Holst 1998
Fôlster-Holst 1998
Wjst 1999
Hizawa 1998
Hizawa 1998
Strauch 2000
Dan. & Bhatt.1996
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Ober 1998
Ober 1998
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Chromosome

11

12

Marqueur
D11S2000
D11S1358
D11S898
D11S927
D11S927
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D11S910
D11S968
D11S968
D11S968
D12S379
IFNGintronlCA
D12S62
D12S379
D12S379
D12S388
D12S58
D12S8OO
D12S806
IGF1
PLA2G1B
IFNGintronlCA
D12S352
D12S372
D12S372
D12S372
D12S372
D12S1652
anonyme
anonyme
D12S391
D12S391
D12S391
D12S391
D12S391
D12S391
D12S391
anonyme
D12S77

Valeur p
0,018
0,035
0,020
<0,01
<0,05
0,046
0,037
0,035
0,034
0,036
0,039
0,045
<0,05
0,041
0,029
0,008
0,001
0,010
<0,05
0,001
0,025
0,037
0,068
0,062
0,059
0,026
0,049
0,002
0,049
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
0,048
0,049
0,047
<0,01
<0,05
<0,01
<0,01
0,039
<0,01
<0,01
0,048
<0,01

Phénotype
IgE
IgE
IgE
éosinophile
SPT index
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
HRB
asthme
PEF variation
éosinophile
asthme
allergie rhinite
SPT index
IgE, persistent
asthme
IgE
IgE
IgE
IgE
IgE
IgE
asthme
IgE
asthme
atopie, rhinite
HRB, PD20 25 mg
asthme
IgE
asthme
asthme
asthme
asthme
atopie, rhinite
HRB, PD20 25 mg
asthme
atopie, rhinite
HRB, PD20 25 mg
asthme
SPT index

Etudes
Hizawa 1998
Wjst 1999
Strauch 2000
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Barnes 1996
Barnes 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Nickel 1997
Ober 1998
Barnes 1996
Barnes 1996
Barnes 1996
Barnes 1996
Barnes 1996
Barnes 1996
Barnes 1999
Wjst 1999
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Ober 1998
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Collaborative 1997
Dan. &Bhatt. 1996
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Chromosome

19

Marqueur
anonyme
anonyme
D12S1682
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D12S87
D12S87
D12S87
anonyme
anonyme
anonyme
D12S85
D12S85
D12S85
D12S85
anonyme
D12S398
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D12S1294
D12S1294
D12S1294
D12S1294
D12S90
D12S355
D12S83
D12S83
D12S335
D12S335
D12S1052
D12S1052
D12S1052
D12S1052
D12S1052
D12S1052
D12S1052
D12S313
D12S313
D12S92
anonyme

Valeur p
0,044
0,037
0,045
0,036
0,033
0,032
0,034
0,039
0,046
0,041
0,033
0,019
0,032
0,024
0,024
0,047
0,016
0,036
0,002
0,031
0,070
0,045
0,039
0,040
0,046
<0,05
<0,01
<0,01
<0,01
0,014
0,025
<0,05
0,025
0,070
<0,05
<0,05
0,018
<0,01
<0,01
<0,05
0,090
<0,01
0,008
0,006
<0,05
0,035

Phénotype
asthme
asthme
IgE
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE
IgE
éosinophile
asthme
asthme
asthme
HRB, PD20 8 mg/
IgE
asthme acarien
IgE
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
HRB, PD20 25 mg
atopie, rhinite
asthme
asthme
IgE
HRB
asthme acarien
asthme
SPT index
HRB, PD20 25 mg
IgE
asthme
HRB, PD20 25 mg
atopie, rhinite
allergie rhinite
atopie, rhinite
asthme
allergie rhinite
SPT index
asthme

Etudes
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Wjst 1999
Wjst 1999
Yokouchi 2000
Wjst 1999
Collaborative 1997
Barnes 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Ober 1998
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Yokouchi 2000
Barnes 1999
Dan. & Bhatt.1996
Blumenthal 1998
Barnes 1996
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Barnes 1999
Blumenthal 1998
Barnes 1999
Barnes 1999
Dan. & Bhatt.1996
Collaborative 1997
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Chromosome

19

Marqueur
D12S326
anonyme
anonyme
D12S1684
D12S1064
D12S1064
D12S1064
D12S1064
D12S1064
anonyme
D12S311
D12S311
D12S311
anonyme
D12S351
D12S351
D12S351
D12S351
D12S351
D12S351
D12S351
anonyme
D12S95
D12S95
D12S327
D12S327
D12S327
D12S327
D12S101
D12S1300
D12S346
D12S332
D12S306
PAH
PAH
D12S318
D12S78
D12S36O
D12S360
D12S360
D12S360
D12S78
D12S338
D12S79
D12S79
D12S2070

Valeur p
0,009
0,018
0,011
0,036
0,040
0,060
<0,01
<0,01
<0,01
0,008
0,007
0,010
0,007
0,012
0,029
0,060
0,060
<0,0019
0,010
0,021
0,037
0,023
0,010
0,010
0,018
0,018
0,015
0,023
0,062
£,010
0,023
0,058
0,029
0,087
0,087
0,049
0,005
0,018
0,013
0,010
0,050
0,002
0,051
0,044
0,003
0,002

Phénotype
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
atopie, rhinite
HRB, PD20 25 mg
asthme
asthme
asthme
IgE
asthme
IgE
asthme
IgE
IgE, persistent
asthme
IgE
total log IgE
asthme
asthme
asthme
IgE
asthme
IgE
total log IgE
IgE
total log IgE
asthme acarien
IgE
IgE
IgE
asthme
IgE
asthme acarien
asthme
IgE
IgE
asthme
IgE
IgE
total log IgE
asthme acarien
total log IgE

Etudes

Barnes 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Wjstl999
Barnes 1999
Barnes 1996
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Blumenthal 1998
Collaborative 1997
Barnes 1999
Barnes 1996
Barnes 1996
Collaborative 1997
Wjst 1999
Barnes 1996
Barnes 1996
Nickel 1997
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Collaborative 1997
Barnes 1999
Barnes 1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Barnes 1996
Xu2000
Yokouchi 2000
Barnes 1996
Wjst 1999
Barnes 1996
Barnes 1996
Barnes 1996
Yokouchi 2000
Barnes 1996
Barnes 1996
Barnes 1996
Barnes 1999
Barnes 1996
Barnes 1996
Wjst 1999
Yokouchi 2000
Xu 2000
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Chromosome

12

13

Marqueur
D12S395
D12S86
D12S324
D12S97
D12S97
D13S193
D13S71
D13S175
D13S175
D13S217
D13S217
D13S1493
D13S1493
D13S1493
D13S894
D13S894
D13S218
D13S218
D13S263
D13S1297
D13S272
D13S270
D13S153
D13S153
D13S153
D13S153
D13S156
D13S156
D13S170
D13S265
D13S158
D13S174
D13S280
D13S274
D13S274
anonyme
D13S796
D13S796

Valeur p
0,002
0,003
0,020
0,049
0,041
<0,05
<0,05
0,012
0,007
<0,0018
0,002
0,003
0,013
0,021
0,025
0,025
0,003
0,005
0,020
0,013
<0,005
<0,01
<0,005
<0,001
0,009
0,002
0,003
0,010
<0,05
0,011
<0,01
<0,05
<0,05
<0,01
<0,05
0,026
0,029
0,050

Phénotype
total log IgE
asthme acarien
éosinophile
total log IgE
IgE
IgE total
atopie, IgE, SPT
asthme acarien
asthme
asthme
asthme acarien
total log IgE
asthme
asthme
asthme
asthme
atopie dermatite
atopie dermatite
asthme acarien
asthme
atopie
atopie, IgE, SPT
atopie, IgE, SPT
atopie, IgE, SPT
asthme
asthme acarien
asthme
asthme acarien
atopie, IgE, SPT
asthme acarien
atopie, IgE, SPT
atopie, IgE, SPT
atopie, IgE, SPT
SPT index
atopie, IgE, SPT
asthme
asthme
asthme

Etudes

Xu 2000
Yokouchi 2000
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Yokouchi 2000
Kimura 1999
Kimura 1999
Yokouchi 2000
Xu 2000
Ober 1998
Ober 1998
Ober 1998
Ober 1998
Beyer 1998
Beyer 1998
Yokouchi 2000
Ober 1998
Bhattacharyya 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Kimura 1999
Yokouchi 2000
Kimura 1999
Yokouchi 2000
Dan. &Bhatt. 1996
Yokouchi 2000
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Collaborative 1997
Ober 1998
Ober 1998
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Chromosome

13

14

Marqueur

D13S796
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D13S285
D13S285
D13S285
D13S285
D13S285
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D14S50
D14S5O
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
TCRalpha
TCRalpha
TCRalpha
anonyme
anonyme
anonyme
D14S75
D14S983
D14S68

Valeur p

0,023
0,014
0,009
0,008
0,006
0,005
0,004
0,004
0,003
0,011
0,046
0,020
0,043
0,014
0,003
0,007
0,018
0,040
<0,05
0,041
0,041
0,028
0,023
0,021
0,018
0,016
0,014
0,013
0,012
0,015
0,020
0,028
0,041
0,030
0,024
0,001
0,010
0,004
0,023
0,025
0,032
<0,05
0,047
0,037

Phénotype

asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme acarien
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE total
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE
IgE
IgE
asthme
asthme
asthme
IgE total
?EF variation
?EF variation

Etudes

Ober 1998
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Kimura 1999
Ober 1998
Ober 1998
Yokouchi 2000
Ober 1998
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Dan. &Bhatt. 1996
Ober 1998
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Moffatt 1994
Moffatt 1994
Moffatt 1994
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Dan. &Bhatt.l99
Wjst 1999
Wjst 1999
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Chromosome

14

15

16

Marqueur
D14S977
D14S267
D15S165
D15S118
D15S1042
D15S1042
D15S117
D15S153
anonyme
D15S2O5
D15S205
D15S127
D15S127
D15S127
D15S127
D15S120
D16S298
D16S298
D16S313
D16S313
D16S289
D16S289
D16S289
D16S289
D16S265
D16S407
D16S405
D16S403
D16S403
D16S420
D16S401
D16S415
D16S415
D16S415
D16S415
D16S408
D16S408
D16S3039
D16S421
D16S515
D16S515
D16S515
D16S3096
D16S516
D16S507

Valeur p
0,028
0,046
0,030
<0,05
0,042
0,017
<0,05
0,025
0,046
0,025
0,042
0,018
0,003
0,016
<0,05
0,008
0,009 _ ,
0,015 _
0,004
0,011
<0,05
<0,001
<0,001
<0,01
<0,05
0,031
0,028
0,013
0,020
<0,05
0,034
0,024
<0,05
0,050
0,032
<0,05
<0,05
0,005
<0,05
0,014
<0,05
<0,05
0,004
<0,05
<0,01

Phénotype
PEF variation
PEF variation
IgE
SPT index
IgE
HRB, PD20 8 mg/
éosinophile
total log IgE
asthme
IgE
asthme
IgE
total log IgE
PEF variation
atopie, IgE, SPT
PEF variation
IgE
IgE
IgE
IgE
HRB
IgE total
asthme
atopie, IgE, SPT
éosinophile
IgE
IgE
IgE
IgE
atopie, IgE, SPT
asthme
asthme
SPT index
asthme
IgE
HRB
IgE total
IgE
IgE total
IgE
HRB
IgE total
IgE
IgE total
IgE total

Etudes
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Collaborative 1997
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Deichmann 1998
Deichmann 1998
Deichmann 1998
Deichmann 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Deichmann 1998
Deichmann 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Ober 1998
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Ober 1998
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Strauch 2000
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Strauch 2000
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
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Chromosome

16

17

18

Marqueur
D16S507
D16S505
D16S539
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D17S947
D17S947
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D17S1290
D17S784
D17S784
D17S784
D17S928
D18S62
D18S452
D18S843
D18S53
D18S1104
D18S474
D18S851
D18S851
D18S61

Valeur p
<0,05
<0,05
0,048
0,013
0,017
0,023
0,039
0,046
0,044
0,042
0,040
0,038
0,036
0,032
0,028
0,026
0,024
0,029
0,006
0,027
0,042
0,035
0,025
0,020
0,014
0,010
0,007
0,003
0,004
0,005
0,006
0,010
0,032
0,029
0,023
0,041
0,021
0,037
<0,05
0,003
0,041
<0,05
0,026
0,049
0,046
0,046
<0,05

Phénotype

HRB
IgE total
asthme acarien
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE
IgE
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme acarien
asthme
asthme
asthme acarien
IgE total
IgE
asthme
SPT index
éosinophile
éosinophile
asthme
asthme
HRB

Etudes

Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Yokouchi 2000
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Wjst 1999
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Ober 1998
Yokouchi 2000
Ober 1998
Ober 1998
Yokouchi 2000
Dan. &Bhatt. 1996
Strauch 2000
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Ober 1998
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
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Chromosome

1Q

19

20

Marqueur
GATA44F10
anonyme
anonyme
anonyme
D19S424
anonyme
D19S216
D19S216
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D19S414
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D19S178
D19S178
D19S178
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D19S246
D19S246
D20S1085
D20S917
D20S186
D20S477
D20S107
D20S119
D20S891
GATA46C01
GATA46C01

Valeur p
0,021
0,018
0,010
0,006
0,040
0,004
0,041
0,040
0,005
0,007
0,014
0,026
0,018
0,014
0,013
0,017
0,018
0,021
0,028
0,040
0,044
0,034
0,035
0,023
0,021
0,010
0,005
0,003
0,010
0,043
0,022
0,003
0,004
0,009
0,021
0,020
0,003
0,050
0,039
0,031
0,027
<0,05
0,031
0,044
0,029
0,011

Phénotype
IgE
asthme
asthme
asthme
IgE
asthme
IgE
HRB, PD20 8 mg/
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
PEF variation
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE
HRB, PD20 8 mg/
asthme
HRB
IgE
IgE
IgE
IgE

Etudes

Hizawa 1998
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Wjst 1999
Collaborative 1997
Wjst 1999
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Ober 1998
Ober 1998
Ober 1998
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Ober 1998
Ober 1998
Ober 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Hizawa 1998
Hizawa 1998
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Chromosome

21

22

X

X

Marqueur
D21S167
D21S65
D21S1256
D21S1256
D21S1437
D21S265
D21S265
D21S265
anonyme
D21S1440
anonyme
anonyme
anonyme
anonyme
D21S267
anonyme
anonyme
D21S1260
PDGFB
D22S283
D22S683
D22S683
D22S683
D22S445
D22S445
D22S1169
SKK1
DXYS154
DXYS154
DXYS154
DXYS154
DXYS154
DXS8081
DXS8081
DXS8067
DXS8072
DXS8072
DXS8072

Valeur p
<0,05
<0,05
0,044
0,038
0,035
<0,05
<0,05
0,001
0,044
0,033
0,019
0,013
0,010
0,008
0,009
0,015
0,039
0,030
<0,05
0,037
0,014
0,025
0,035
0,022
0,037
0,050
0,044
<0,0011
0,001
0,005
<0,05
<0,0016
0,024
0,010
0,026
0,010
0,037
0,036

Phénotype
HRB
SPT index
IgE
asthme
asthme
IgE total
SPT index
IgE
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE
asthme
asthme
IgE
atopie, IgE, SPT
éosinophile
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE
éosinophile
HRB, PD20 25 mg
HRB, PD20 25 mg
asthmeoctor
IgE
HRB
asthme
IgE
total log IgE
total log IgE
éosinophile
total log IgE
PEF variation

Etudes
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Wjst 1999
Ober 1998
Dan. &Bhatt. 1996
Dan. &Bhatt. 1996
Strauch 2000
Collaborative 1997
Ober 1998
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Wjst 1999
Collaborative 1997
Collaborative 1997
Wjst 1999
Dan. &Bhatt. 1996
Wjst 1999
Ober 1998
Ober 1998
Ober 1998
Ober 1998
Hizawa 1998
Wjst 1999
Holroyd 1998
Holroyd 1998
Holroyd 1998
Holroyd 1998
Holroyd 1998
Holroyd 1998
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999
Wjst 1999



ANNEXE B

LISTE DES ÉTUDES DE MUTATION

Chromosome

1

3

Position
ql
ql
ql
ql
ql
ql
ptr
q27.1

q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q3i
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31

Gène
nio
mo
nio
1110

mo
1110
manquant
BCL6
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR

Mutation
A-627C
T-854C
ATA
GCC haplotype
EL10C-571A
-571A
manquant
HindHI RFLP
Glu27Gln
ArglôGly
Argl6Gly
Glyl6Arg
betaAR2Glu27
betaAR2Glyl6
betaAR2Glyl6
betaAR2Glu27
betaAR2Glu27
betaAR2Glyl6
betaAR2Glyl6
betaAR2Glyl6
Glyl6/Gln27/Thr
Gln27Glu
GlylôArg
Gln27Glu
Glyl6Arg
ArglôGly, Gln27
Glyl6/Gln27
Argl6Gly
Glyl6/Gln27
Glu27Gln
Gln27Glu
46G
79C
46G
46G
46G
79C
Glyl6Arg ,Glu27

Phénotype
asthme bronchique
asthme bronchique
asthme sévère
asthme sévère
IgE
asthme
asthme atopique de l'enfance
atopie
HRB
asthme sévère
asthme
HRB
asthme et éosinophile
réaction cutané
infection de parasites
réaction cutané
specific IgE
specific IgE
specific IgE
asthme et éosinophile
HRB
asthme sévère
essouflement
HRB
HRB
atopie
asthme
dépendance aux stéroides
HRB
total log IgE
asthme
désensibilisation aux agonistes beta
désensibilisation aux agonistes beta
désensibilisation aux agonistes beta
asthme
asthme
asthme
asthme

Études
Unoki 2000
Unoki 2000
Lim1998
Lim1998
Hobbs1998
Rosen wasser 1997
Takabayashi 2000
Adral998
Ramsay 1999
Holloway2000
Holloway 2000
Israel 2000
Ramsay 1999
Ramsay 1999
Ramsay 1999
Ramsay 1999
Ramsay 1999
Ramsay 1999
Ramsay 1999
Ramsay 1999
Ulbrecht 2000
Holloway 2000
Ramsay 1999
Israel 2000
Lima 1999
Deichmann 1999
Weir 1998
Reihsaus 1993
D'amato 1998
Dewarl997
Hopes 1998
Martinez 1997
Tan 1997
Tan 1997
Turki 1995
Hall 1995
Hall 1995
Kotani 1999
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Chromosome

�

Position
q31
q31
q31
q31
q31
q3i
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31
q31.1
q31.1
q32.1
ptr
ptr
ptr

ptr
pa-
pa-
ptr
ptr
ptr
ptr
ptr
q23
q31.1
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q31.1
q31.1
q23
q35
P23
P23
P21.31
p21.31
P21.31
p21.31
p21.31
p21.31
P21.31
P21.3
p21.3
p21.3
p21.3
p21.3
p21.3
p21.3
p21.3
p21.3

Gène
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
beta2AR
CD 14
CD 14
GM-CSF
1113
H13
1113
1113
1113
ni3
1113
ni3
ni3
ni3
ni3
ni3
H3
H3/GM-CSF
114
H4
114
114
H4
114
114
114
114
114
H4
114
D4
H5
115
H9
LTC4
ET-1
ET-1
HLA
HLA
HLA
HLA
HLA
HLA
HLABw61
HLADBR1
HLADBR1
HLADBR1
HLADBR1
HLADBR1
HLADPB1
HLADPB1
HLADPB1
HLADPB1

Mutation
Argl6Gry
betaAR2Ghi27
Gm27Ghi
Gm27Ghi
ArglôGh/
Gm27Ghi
Gm27Ghi
ArglôGry
Argl6Gh/
Gm27Ghi
Gm27Ghi
Argl6Gry
Gta27Gta
ArglôGry
CD14/-159
CD14/-159
T2600C
IL13Argl30Gm
IL13-1112
IL13-1112
IL13 GmllOArg
IL13-11512
IL13-11512
IL13-1112
IL13 GmllOArg
-1055T
IL13-11512
DL13Argl30Gm
IL13Argl30Gm
-68C
D3/GM-CSF 240
IL4 C-590T
-590T
590T
IL4 C-590T
114 C-285T, 114
C-589T
IL4A1
C-589T
C-589T
IL4 C-285T
IL4 C-590T
C-589T
IL4A-81G
115 -703
115 168
-351C
-444C
ET-1AB
8000
HLADQB1*0501, H
HLADQBl*0503, H
HLA types
HLA-DRBl*08
HLA-DRB1*15
different HLA p
inconnu
inconnu
HLADRBl*08/12t
HLADRB1*O8
nconnu
HLADBP1*0301
HLADPBl*0201
HLADPBl*0401
HLADPBl*0401
HLADPB1*0401

Phénotype
IgE total
infection de parasitess
asthme
asthme
obstruction bronchique
HRB
IgE total
HRB
asthme
augmentation du VEMSl
augmentation du VEMS
augmentation du VEMS
obstruction bronchique
augmentation du VEMSl
augmentation IgE total
total serum IgE
asthme
augmentation IgE sérique
augmentation IgE sérique
augmentation IgE sérique
asthme
augmentation IgE sérique
augmentation IgE sérique
augmentation IgE sérique
asthme
asthme
augmentation IgE sérique
augmentation IgE sérique
augmentation IgE sérique
asthme
eosinophile
asthme atopique de l'enfance
asthme
asthme
asthme
atopie and asthme
VEMS diminué
asthme
"probable" asthme
rhinite non-infectieuse
asthme sévère
asthme et atopie
asthme
asthme sévère
eosinophile
eosinophile
asthme
asthme
asthme
atopie
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
allergie
allergie
IgE
asthme
IgE specific
asthme
asthme
asthme

Etudes
Summerhill 2000
Ramsay 1999
Summerhill 2000
Holloway 2000
Summerhill 2000
Summerhill 2000
Summerhill 2000
Summerhill 2000
Summerhill 2000
Summerhill 2000
Summerhill 2000
Summerhill 2000
Summerhill 2000
Summerhill 2000
Baldmil999
Baldiml999
Rohrbach 1999
Graves 2000
Graves 2000
Graves 2000
Heinzmann 2000
Graves 2000
Graves 2000
Graves 2000
Heinzmann 2000
van 1999
Graves 2000
Graves 2000
Graves 2000
Rosenwasser 1995
Rioux 1998
Takabayashi 2000
Rosenwasser 1995
Noguchi 1998
NogucW 1998
Hook 1999
Burchardl999
Chouchane 1999
Zhu2000
Zhu2000
Hook 1999
Hijazi2000
Sandford 2000
Hook 1999
Rioux 1998
Rioux 1998
Rosenwasser 1995
Sanakl997
Mao 1999
Holla 1999
Bignon 1994
Bignon 1994
Wagatsuma 1976
Howell 1999
Howell 1999
Wagatsuma 1976
Wang 1988
Verykakil994
HoweO 1998
Howell 1998
UIbrecht997
Dekkerl997
Hu2000
Lympany 1993
Lympany 1993
Caraballo 1991
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Chromosome

6

7

g
10

1 1

Position

p21.3
p21.3
p21.3
p21.3
p21.3
p21.3
p21.3
p21.31
p21.1
p21.1
p21.1
p21.1
p21.1
p21.1
p21.1
p21.1
p21.31
p21.31
p21.31
p21
p21
p21
p21
p21.31
P21.31
p21.31
p21.3
p21.3
P21.3
ptr
ptr
23
23
23
23
pl2.3
pl2.3
p21.1
p21.1
6p
6p
p21.3
p21.3
p21.3
p21.3
p21.3
p21.3
p21.3
p21.3
P21.3
P21.3
P21.3
P21.3
pir
ptr
q31.31
q31.31
p22
pi 1.21
Ptr
ptr
ptr
q23.1

Gène

HLADPB1
HLADPB1
HLADPB1
HLADPB1
HLADQ

HLADQ
HLADQ
HLADQ,HLADP

HLADQB1
HLADQB1
HLADQB1
HLADQB1
HLADQB1
HLADQB1
HLADQB1
HLADQB1
HLA-DQw2
HLA-DQw2
HLADR2
HLADR4
HLADR4
HLADR4
HLADR4
HLADR7
HLADR7
HLADR7
HLADRB
HLADRB
HLADRB
HLA-DRB3
hsp70
LTalpha
LTalpha
LTalpha
LTalpha
PAF acetylhydrolase
PAF acetylhydrolase
TAPI
TAPI
TGF81
TGFB1
TNF
TNF
TNF
TNF
TNF
TNF
TNF
TNF
TNF
TNF
TNF
TNF
TNF, LT
TNF, LT, HLA-DRB1

CFTR
CFTR
NAT2
ALOX5
CC16
CC16
CC16
CC16

Mutation

HLA DPBl*0201
HLA DPB1*13O1
HLADPBl*0201
HLADPBl*0401
DQA1*O1O3, DQA1
HLADQBl*0301, H
HLADQB1*O4
HLADQB 1*0201, H
HLA polymorphis
HLA polymorphis
HLA DQBl*0103
HLA-DQBl*0501
HLA-DQB1*O6O3
HLADQBl*0701
HLA-DQBl*0501
HLADQBl*0302
HLADQw2
HLADQw2
inconnu
inconnu
HLADPBl*0101
inconnu
HLADOB 1*0302
HLA-DR7
inconnu
inconnu
HLADRB*0701
HLADRBl*05, HLA
HLADRBl*1001
HLADRB3*0101
alkie L,anel
LTalphaNcoI*l
LTalphaNcoI*2
LTalphaNcoI*2
LTah>haNcoI*l
V279F
V279F
TAP1-A
TAP1-D
TGFbetal C-509T
inconnu
LTalphaNcol
TNF-308*2
TNF-308*2
LTalphaNcoI*l
TNF-308*2
TNF-308*l
TNF2
TNF-308, LTalph
TNF-308
TNF-3O8*1
TNF-308*2
TNF-308*2
TNF-308, LTalph
TNF-308*2, LTal
deltaF5O8
deltaF508
NAT2*4, *5, *6,
33, 35, 44, 45,
CC16*38A
-38A
CC16*38A
-38A

Phénotype

IgE specific
IgE specific
IgE specific
asthme
asthme
asthme
allergie
asthme
asthme
non-atopic asthme
IgE specific
asthme
asthme
IgE total
SPT
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
latex allergie
IgE total
latex allergie
atopie
asthme
IgE total
IgE total
asthme
asthme
IgE specific
asthme
asthme
asthme
asthme
atopie
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE
IgE
atopie
atopie
rhinite non-infectieuse
atopie
asthme
atopie
HRB
asthme
asthme
asthme
asthme
"probable asthme"
atopie
asthme
asthme
asthme
atopie
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme

Etudes

Hu2000
Hu2000
Hu2000
Dekker 1997
Lympany 1993
Perichon 1991
Howell 1998
Perichon 1991
Torio2000
Torio2000
Hu2000
Home 2000
Home 2000
Mansur 1998
Donfack2000
Home 2000
Hsieh 1991
Muuarey 1986
Blumenthal 1992
Aronl996
Rflisl997
Aronl996
R2isl997
Senechal 1999
Aronl996
Aronl996
Mansur 1998
Soriano 1997
Lympany 1993
Sparholt 1994
Aronl999
Moffatt 1997
Haydenl998
Albuquerque 1998
Castro 2000
Stafforini 1999
Satohl999
Ismail 1997
Ismail 1997
Hobbs 1998
Hobbs1997
Tay 1999
Castro 2000
Zhu2000
Tay 1999
Moffatt 1997
Tay 1999
I i l999
Tan 1999
Chaganil999
Albuquerque 1998
Haydenl998
Zhu2000
Trabettil999
Moffatt 1999
Dabi 1998
Schroeder 1995
Gawronska-Szklarz 1999
Drazenl999
Laing2000
Latngl998
Laing2000
Lamgl998
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Chromosome Position

ptr
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
ptr
ptr
ptr
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
q23
ptr
q23
ptr
ptr
ptr
ptr
ptr
ptr

Ptr
ptr
ptr

Ptr
ptr
ptr
ptr
pu-
pa-
ptr
ptr
ptr
ptr
ptr
ql3
ql3
ql3
q l3

Gène

FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
FceRIB
GSTP1
GSTP1
GSTP1
GSTP1

Mutation

manquant
I181L
Rsal in 2*2
Rsal ex7*l
FCERIB -109
FCERIB -109
FceRIbeta Ghi23
E237G
E237G
inconnu
541T.543G
547T
E237G
i2RsaI
inconnu
541T,543G
547T
6843G
manquant
inconnu
Rsa in2*B
Leulgl/Leu 183
Gta237Gry
Leul81/Leu 183
I181L
I181IW183L, E2
E237G
I181L, E237G
inconnu
6843G
FCERIB -109
FceRIbeta Gtu23
6843G
E237G
FCERIB -109
Rsal ex7*l
Rsalin 2*2
I181L
Rsa in2*B
Ghi237Gry
i2RsaI
E237G
E237G
Leul81/Leu 183
Leul81/Leu 183
I181L
I181IW183L, E2
E237G
I181L, E237G
6843G
GSTP1 Ilel05Val
GSTP1 Hel05Val
GSTP1 Hel05Val
GSTP1 HelOSVal

Phénotype

atopie
asthme
asthme
asthme
asthme
IgE total
asthme atopique de renfance
"probable" asthme
atopie
atopie
atopie
atopie
rhinite non-infectieuse
HRB
atopie
atopie
atopie
atopie et HRB
atopie
atopie
asthme
asthme
asthme
IgE
asthme
asthme
asthme et atopie
atopie
atopie
asthme
IgE total
asthme atopique de renfance
atopie et HRB
rhinite non-infectieuse
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
HRB
"probable" asthme
atopie
asthme
IgE
asthme
asthme
asthme et atopie
atopie
asthme
asthme
atopie
HRB
obstruction bronchique

Etudes

Martinati 1996
Deichmann 1999
Coxl998
Cox 1998
Hizawa2000
Hizawa2000
Takabayashi 2000
Zhu2000
Hoflal999
Shirakawa 1994
Shirakawa 1994
Shirakawa 1994
Zhu20O0
Trabetti 1998
Shirakawa 1994
Shirakawa 1994
Shirakawa 1994
Hill 1996
Martinati 1996
HÙ11995
Pahnerl999
Hijazi 1998
Ishizawa 1999
Hizawal995
Green 1998
Wflkmson 1999
Rohrbach 1998
Deichmann 1999
H311995
Shirakawa 1996
Hizawa2000
Takabayashi 2000
HU11996
Zhu2000
Hizawa2000
Cox 1998
Cox 1998
Deichmann 1999
Palmer 1999
Ishizawa 1999
Trabetti 1998
Zhu2000
Holla 1999
Hijazi 1998
Hizawal995
Green 1998
Wilkinson 1999
Rohrbach 1998
Deichmann 1999
Shirakawa 1996
Fryer 2000
Fryer 2000
Fryer 2000
Fryer 2000
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Chromosome
11

12

13

14

16

17

19
20

Position
ptr
q24.21
q24.22
q24.22
q24.22
q24.22
q24.22
12ql3
12ql3
q22.2
q32.31
q32.11
ptr
ptr
ptr
ptr
q l l . l
q l l . l
q l l . l
q l l . l
q31.2
ptr
ptr
q22.2
pl2.1
pl2.1
pl2.1
pl2.1
pl2.1
P12.1
P12.1
pl2.1
pl2.1
P12.1
pl2.1
pl2.1
pl2.1
pl2.1
pl2.1
pl2.1
pl2.1
P12.1
pl2.1
pl2.1
P12.1
pl2.1
pl2.1
pl2.1
pl2.1
pl2.1
q23.1
q23.1
q23.1
q23.1
pl2
q21.1
ptr
ql3.11

Gene
HTm4, FceRIB
ALDH2
NNOS
NNOS
NNOS
NNOS
NNOS
STAT6
STAT6
ET-RB
IGH constant region
IGHG
MCC
MCC
MCC
MCC
MCC
MCC
MCC
MCC
Pi
FMF
FMF
HP
IL4R
IL4R
1L4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
1L4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
IL4R
ACE
ACE
ACE
ACE
RANTES
SCYA11
C3
ADA1

Mutation
HTm4, FceRUJ
non dorme
NNOSexon29
NNOS 6
non applicable
NNOS 183
NNOS exon29
G2964A
G2964A
ET-RAAB
mconnu
G3m(b/b), Glm(f)
BstXl restricti
MCC-BB
MCC-BB
BstXI
BstXl restricti
MCC-BB
MCC-BB
BstXI
MS
mconnu
mconnu
Hp2-1
n4Rne50Val
1902G
1902G
1902G
Ile50Val
non donné
De50Val
Q576R
S5O3P, Q576R
Q576R
Arg576Gm
IL4R Q576R
Q576R
Il4RGhi375Ala
I14RCys406Arg
H4RGtu375AJa
n4RCys406Arg
0576R
IL4R Q576R
IL4RGm551Arg
IL4Rne50Val
IL4R Glu375Ala
IL4R Cys406Arg
IL4R Ser411Glu
IL4R Ser761Pro
IL4R S5O3P
ACE I/D, T235M
HID, DD
H.ID, DD
DD
G-401A
mconnu
C3F
ADA-1

Phénotype
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme
asthme de l'enfance et de l'adulte
asthme
atopie
feE
dermatite
eczéma
dermatite
IgE
dermatite
eczéma
dermatite
IgE
HRB
protection contre fasthme
protection contre l'asthme
protection contre Fasthme
atopie
«E
dermatite
atopie
asthme
asthme
asthme
asthme
diminution de la concentration digE
asthme
dermatite
atopie
asthme ou dermatite
atopie
atopie
asthme
asthme
asthme
atopie
dermatite
dermatite
dermatite
dermatite
dermatite
dermatite
atopie
asthme
atopie
tstfamc

asthme
dermatite
atopie
asthme
asthme

Études
Adral999
Takao 1998
Crrasemann 2000
Grasemann 1998
Grasemann 1998
Gao2000
Grasemann 1999
Gao2000
Gao2000
Mao 1999
WaKerl990
OxeHus 1998
Forrest 1999
Tanakal999
Kawashtma 1998
Mao 1998
Forrest 1999
Tanakal999
Kawashima 1998
Mao 1998
Townley 1990
Danonl990
Brenner-UHman 1994
Frohlander 1989
Ober2000
Hershey 1997
Hershey 1997
Hershey 1997
Mhsuyasu 1998
Yandava 1998
Noguchil999
NogucW1999
Krusel999
Rosa-Rosa 1999
Forrest 1999
Krusel999
Dupre2000
Ober2000
Ober2000
Ober2000
Ober2000
Malerbal999
Tayl999
Oiso2000
Oiso2000
Oiso2000
Oiso2000
Oiso2000
Oiso2000
Krusel999
Nakahamal999
Holla 1999
Tormtal999
Benessiano 1997
Nickel 2000
IiDyl997
Srivastava 1985
Ronchetti 1984



ANNEXE C
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A) QUESTIONNAIRE DETAILLE SUR L'ETAT DE SANTE GENERAL

ET RESPIRATOIRE DU PARTICIPANT ORIGINAIRE DU

SAGUENAY-LAC-ST-JEAN (SLSJ)
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-UNITÉ DE RECHERCHES CLINIQUES DU COMPLEXE HOSPITALIER DE LA SAGAMBE-
-INSTITUTINTERUNIVERSITAIRE DE RECHERCHES SUR LES POPULATIONS-

-CENTRE D'ÉTUDE DU GÉNOME, HÔPITAL GÉNÉRAL DE MONTRÉAL-
-WHITEHEAD INSTITUTE, CAMBRIDGE, MASSACHUSSETTS-

QUESTIONNAIRE D'ÉVALUATION DE LA CONDITION RESPIRATOIRE

Ce questionnaire est distribué à toute personne participant à cette étude et a pour but de mettre en
relation la perception que vous avez face à votre condition respiratoire aux résultats que nous
obtiendrons lors des analyses de celle-ci.

Nous vous demandons donc de répondre au questionnaire, donné par la personne responsable de
cette étude, suivant le meilleur de vos connaissances. En ce sens, la personne ressource pourra,
dans la plupart des cas, répondre à vos questions. Si vous estimez qu'une ou plusieurs questions
ne décrivent pas votre condition de façon adéquate, sentez-vous libre d'ajouter vos commentaires
afin de clarifier la réponse que vous donnerez.

Renseignement généraux

Date: / / Numéro :
Jr Ms An (complété par le chercheur)

Nom : Prénom :

Sexe : Âge : Date de naissance :.
Jr Ms An

Acte de mariage : Lieu Date du mariage :
Jr Ms An

Adresse :
# civil, nom de la rue, # App.

ville, province, pays Code postal

No. de téléphone à la maison : ( )

Autre no. où l'on peut vous joindre : ( )_
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CARACTÉRISTIQUE DE VOTRE CONDITION RESPIRATOIRE PASSÉE ET ACTUELLE

1- A votre connaissance avez-vous déjà eu des problèmes ou des maladies respiratoires?

Si oui, lesquels :
À quel âge (environ) :
Sont-ils encore présents :

2- AVEZ-VOUS DÉJÀ FAIT DE L'ASTHME? OUI NON

oui: Début (âge)
Fin (âge) _

4- Un médecin vous-a-t-il dit que vous étiez asthmatique? oui non_

Votre asthme était :
Très léger Léger modéré sévère très sévère

5- De quelle manière caractériseriez-vous votre asthme aujourd'hui?

Très léger Léger modéré sévère très sévère_

6- Quel traitement avez-vous déjà pris ou, prenez-vous encore pour votre asthme?

7- Lesquels des facteurs suivants pouvaient (inscrire P pour passé), peuvent (inscrire A pour
actuel) déclencher votre asthme?

oui non
Animaux Lesquels:
Poussière
Odeurs fortes
Air froid
Infections
Exercice
Aspirine
Autres Lesquels:

Est-ce que votre asthme était ou est pire lors d'une saison particulière?
Si oui, laquelle :
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8- Avez-vous des allergies? oui_ non (si non, passez à la question 8)

Si oui, à quoi êtes-vous allergique?
oui non

Animaux Lesquels?
Poussière
Air froid
Aspirine
Pollens des : arbres , graminées , herbe à poux
Autres Lesquels?

Parmi les symptômes énumérés ci-dessous, lesquels avez-vous déjà eu?
oui non

Yeux qui piquent ou qui coulent
Essoufflement
Toux
Nez qui coule
Éternuements
Sillements ou sifflements
Oppression à la poitrine
Autres lesquels :_

Est-ce que votre allergie était ou est pire lors d'une saison particulière?
Si oui, laquelle :

Quels traitements avez-vous pris pour vos allergies?
oui non

Antihistaminique (Seldane, Claritin, etc.)
lesquels :

Vaccins désensibilisants quand :_

8- Prenez-vous d'autres médicaments régulièrement à part ceux précédemment
mentionnés?

Lesquels : Pour quelle(s) raison(s) :
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9- Y a-t-il des asthmatiques dans votre famille
(père, mère, frères, soeurs, enfants)?

oui non_
Qui :

10- Y a-t-il des personnes allergiques dans votre famille
(père, mère, frères, soeurs, enfants)?

oui non
Qui:
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DESCRIPTION DES SYMPTÔMES ACTUELS

TOUX

Toussez-vous habituellement : oui non
le matin en hiver?

en été?
pendant d'autres périodes de la journée en hiver?

en été?
la plupart des jours et/ou des nuits
au moins trois mois par année?
Depuis combien de temps avez-vous cette toux? ans mois

EXPECTORATIONS

Ramenez-vous habituellement des sécrétions (crachats) qui viennent de la poitrine:
oui non

en vous levant le matin?
d'autres périodes de la journée ou de la nuit?
au moins trois mois par année?
Depuis combien de temps produisez-vous ces sécrétions? ans mois

ESSOUFFLEMENT

Devez-vous diminuer vos activités, par rapport à des gens de votre âge, à cause d'un
manque de souffle? oui non

si oui, depuis combien de temps? ans mois

SILLEMENT

Vous arrive-t-il parfois d'entendre des sifflements ou des sillements dans la poitrine en
respirant? oui non

si oui, depuis combien de temps? ans mois

INFECTIONS

Quand vous avez un rhume ou une grippe ou une infection respiratoire, est-ce
qu'habituellement : oui non

vous toussez plus que la plupart des gens?
vous avez des sifflements (ou sillements)?
vous ressentez une oppression dans la poitrine?
vous commencez à être essoufflé?
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Combien de grippes ou rhumes faites-vous par année?
Ont-elles surtout lieu l'hiver l'été n'importe quand_
À quand remonte votre dernier rhume ans mois
À quand remonte votre dernière grippe ans mois
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ENVIRONNEMENT

QUAND VOUS ÊTES DANS UNE PIÈCE OU UN ENDROIT

où il y a beaucoup de fumée (la fumée de cigarette par exemple),
est-ce que vous : oui non

toussez?
avez des sifflements (sillements)?
ressentez une oppression dans la poitrine?
êtes essoufflé?

où il y a de la poussière, des animaux ou près des plumes, ou encore quand vous êtes près
des arbres, sur la pelouse, ou, lorsqu'il y a beaucoup de pollen dans l'air, est-ce que vous :

oui non

toussez?
avez des sifflements (sillements)?
ressentez une oppression dans la poitrine?
êtes essoufflé?
avez le nez qui coule ou des éternuements?
avez les yeux qui piquent ou qui coulent?
avez des irritations ou devenez plaqué?

EXERCICE ET AIR FROID

Quand vous faites de l'exercice, un travail difficile ou que vous respirez de l'air froid et sec
l'hiver, est-ce que vous : oui non

toussez?
avez des sifflements (sillements)?
ressentez une oppression dans la poitrine?
êtes essoufflé?

EXPOSITION À LA MAISON

Avez-vous des animaux domestiques? oui non
si oui, lesquels?

depuis combiens de temps?__ans mois

Avez-vous du tapis à la maison? oui non
dans votre chambre à coucher? oui non

Avez-vous des draps santé? oui non
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DESCRIPTION DES SYMPTÔMES PARFOIS, OU DÉJÀ RESSENTIS :

Lorsque vous faites de l'exercice, êtes exposé à des irritants respiratoires ou êtes exposé à
une substance à laquelle vous êtes allergique, ressentez-vous alors les sensations décrites par
les phrases suivantes :

oui non
1- Ma respiration ne va pas jusqu'au bout
2- Ma respiration est haletante
3- Ma respiration est plus rapide
4- Ma respiration demande un effort
5- Ma respiration est difficile
6- Ma respiration est laborieuse
7- Ma respiration est superficielle
8- Ma respiration est limitée
9- Ma respiration demande plus de concentration
10- Je me sens étouffé
11- J'ai besoin d'air
12- Je ne peux pas prendre une respiration profonde _____
13- Je me sens essoufflé
14- Je sens une oppression à la poitrine
15- Je sens un blocage de ma respiration
16- Je me sens suffoquer _ _ _
17- Je sens un serrement dans la poitrine
18-Je sens que je respire plus fort
19- Je manque d'air
20- Autres (description détaillée) :

ANTECEDENTS PERSONNELS

Avez-vous déjà fait : oui non
- du rhume des foins?
- de l'eczéma?
- de l'urticaire?
- de la bronchite chronique?
- de l'emphysème?
- une infection respiratoire?

si oui, quand :
- autre problème de santé?

si oui, lequel ou lesquels?
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ANTÉCÉDENTS FAMILIAUX

Est-ce que votre père, mère, ou l'un de vos frères, soeurs ou enfants, fait ou a déjà fait :
oui non

de l'asthme?
de l'allergie?
de la rhinite?
de l'eczéma?
de l'urticaire?
de la bronchite chronique?
de l'emphysème?
de la tuberculose?
ou autres (précisez)
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TABAGISME

Avez-vous déjà fumé? oui non

si oui, combien de cigarette par jour combien de temps
cigare par jour combien de temps

marijuana par jour combien de temps

si vous avez arrêté, depuis combien de temps ?_

Êtes-vous exposé(e) à la fumée de tabac d'autres personnes autour de vous?
À la maison oui non
Au travail oui non
Ailleurs (fréquent) oui non précisez où?

Quelle est votre occupation ?
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B) QUESTIONNAIRE DETAILLE SUR L'ETAT DE SANTE GENERAL

ET RESPIRATOIRE DU PARTICIPANT ORIGINAIRE DE LA RÉGION

MÉTROPOLITAINE DE QUÉBEC
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-UNITÉ DE RECHERCHES CLINIQUES DE L'HÔPITAL LAVAL-
-CENTRE D'ÉTUDE DU GÉNOME, HÔPITAL GÉNÉRAL DE MONTRÉAL-

-WHITEHEAD INSTITUTE, CAMBRIDGE, MASSACHUSSETTS-

QUESTIONNAIRE D'ÉVALUATION DE LA CONDITION RESPIRATOIRE

Ce questionnaire est distribué à toute personne participant à cette étude et a pour but de mettre en
relation la perception que vous avez face à votre condition respiratoire aux résultats que nous
obtiendrons lors des analyses de celle-ci.

Nous vous demandons donc de répondre au questionnaire, donné par la personne responsable de
cette étude, suivant le meilleur de vos connaissances. En ce sens, la personne ressource pourra,
dans la plupart des cas, répondre à vos questions. Si vous estimez qu'une ou plusieurs questions
ne décrivent pas votre condition de façon adéquate, sentez-vous libre d'ajouter vos commentaires
afin de clarifier la réponse que vous donnerez.

Renseignement généraux

Date: / /
An Ms Jr

Nom :

Sexe : Âge :

Acte de mariage : Lieu

Adresse :
# civile, nom de la rue, # App.

Numéro :
(complété par le chercheur)

Prénom :

Date de naissance :
Jr

Date du mariage :
Jr

Ms

Ms

An

An

ville, province, pays Code postal

No. de téléphone à la maison : ( ) -

Autre no. où l'on peut vous joindre : (___) -

CP20 métacholine (si connue) : (Date: / /__
An Ms Jr
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Tests cutanés d'allergie : animaux
(cocher si positif) acariens

herbacées
arbres
moisissures

CARACTÉRISTIQUE DE VOTRE CONDITION RESPIRATOIRE PASSÉE ET ACTUELLE

1- À votre connaissance avez-vous déjà eu des problèmes ou des maladies respiratoires?

Si oui, lesquels :
À quel âge (environ) :
Sont-ils encore présents :

2- AVEZ-VOUS DÉJÀ FAIT DE L'ASTHME? OUI NON

oui: Début (âge)
Fin (âge)

3- Un médecin vous-a-t-il dit que vous étiez asthmatique? oui non

4- De quelle manière caractériseriez-vous votre asthme aujourd'hui?

Très léger Léger modéré sévère très sévère

5- Quel traitement avez-vous déjà pris ou, prenez-vous encore pour votre asthme?
(nom du produit et dose quotidienne)

6- Lesquels des facteurs suivants pouvaient (inscrire P pour passé), peuvent (inscrire A pour
actuel) déclencher votre asthme?

oui non
Animaux Lesquels:
Poussière
Odeurs fortes
Air froid
Infections
Exercice
Aspirine
Autres Lesquels:

Est-ce que votre asthme était ou est pire lors d'une saison particulière?
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Si oui, laquelle :

7- Avez-vous des allergies? Oui non (si non, passez à la question 8)

Si oui, à quoi êtes-vous aUergique?
oui non

Animaux Lesquels?
Poussière
Aspirine
Pollens des : arbres , graminées , herbe à poux
Autres Lesquels?
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ANTECEDENTS PERSONNELS

8- Avez-vous déjà fait : oui non
- du rhume des foins?
- de l'eczéma?
- de l'urticaire?
- de la bronchite chronique?
- de l'emphysème?
- une infection respiratoire?

si oui, quand :
- autre problème de santé?

si oui, lequel ou lesquels?

ANTÉCÉDENTS FAMILIAUX

9- Est-ce que votre père, mère, ou l'un de vos frères, soeurs ou enfants,
fait ou a déjà fait :

oui non
de l'asthme?
de l'allergie?
de l'eczéma?
de l'urticaire?
de la bronchite chronique?
de l'emphysème?
de la tuberculose?
ou autres (précisez)

Animaux à la maison :
Statut de fumeur :
Problème de santé majeur :
Occupation principale :



ANNEXE D

RÉSULTATS OBTENUS À L'AIDE D'UN TDT TESTTOUR LA

COHORTE RÉDUITE DE LA RÉGION MÉTROPOLITAINE DE

QUEBEC

Allèles

270/120/100

227/120/280

270/100/280

270/120/238

T/NT
% transmis
T/NT
% transmis
T/NT
% transmis
T/NT
% transmis

Asthme
11/13
45,8
6/4
60,0
3/4
42,9
4/3
57,1

Atopie
9/11
45,0
6/2
75,0
2/4
33,3
3/3
50,0

HRB
11/13
45,8
6/4
60,0
3/4
42,9
4/3
57,1

Légende T: transmis
NT:non-transmis



ANNEXE E

CALCUL DE PUISSANCE STATISTIQUE

La justification de la taille de l'effectif se retrouve dans la table 1 où l'on retrouve le calcul de
puissance statistique simulé par le Dr Mark S. Daly (Whitehead Institute) pour tester 100
polymorphismes utilisant un modèle multiplicatif. Le pouvoir requis pour détecter une
association significative est dépendant du risque relatif attribué au génotype, de la fréquence
allélique mesurée dans la population et de la taille de l'échantillon. Les situations
correspondantes à la détection d'une association significative sont présentées en caractères
gras dans la table et suggèrent qu'un échantillon de 200 personnes devrait permettre
l'établissement d'une association significative (à 50% et 95% de puissance).

GRR

4

3

2

1,5

GRR

4

3

2

1,5

50% de puissance statistique

Allèle- Fréquence de l'allèle de
0,01
274

491

1470
4908

0,05
64

111

319

1045

0,1
39

64

111

566

risque
0,25

25

39

97

292

95% de puissance statistique

Allèle- Fréquence de l'allèle de risque
0,01
611

1098
3296

11016

0,05
140

245

713

2341

0,1
83

140

394

1266

0,25
53

84

215

652

0,5

28

40

88

245

0,5
58

85

194

545

0,75
48

66

138

361

0,75
104

145

307

806

GRR = Risque relatif attribué au génotype


