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Pourquoi des individus ayant le même génotype présentent-ils des phénotypes 

très variables?
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Des approches spécifiques aux allèles sont utilisées pour étudier la régulation 
des gènes

INTRODUCTION
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INTRODUCTION

Facteurs génétiques et épigénétiques influençant la variabilité de la population de l’expression spécifique 
des allèles

Variabilité 
interpopulation

Variabilité 
interindividuelle

Environnement
Âge
Ascendence
Spécificité tissulaire
Spécificité cellulaire
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INTRODUCTION

VIEILLISSEMENT

Aînés en 
bonne santé!

Aînés en 
mauvaise santé
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L’ESA augmente avec l’âge

70 ans 80 ans

2,6 % 
augmentation 

de l’ESA

Balliu et coll., 2019

INTRODUCTION

ESA
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INTRODUCTION

VIEILLISSEMENT

Aînés en 
bonne santé!

Aînés en 
mauvaise 
santé

On ne sait toujours pas comment l’augmentation de l’ESA affecte les processus 
de vieillissement



L’ESA contribue-t-il à la variation phénotypique observée au cours du 
vieillissement?
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INTRODUCTION

VIEILLISSEMENT

Aînés en 
bonne santé!

Aînés en 
mauvaise santé
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MÉTHODES

Utilisation de cohortes de population pour étudier l’ESA
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832 Échantillons 350

Sang Tissu Sang

Réseau de génotypage 
Illumina Omni 2,5

Génotypage Séquençage du génome 
entier

Séq. de l’ARN en masse, 
par paires

Séquençage de l’ARN Séq. de l’ARN, 10x cellule 
unique



Le score du risque intermontagne (SRI) prédit la mortalité à 5 ans 
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MÉTHODE

Dre Elyssa Bader

SRI faible = faible risque de mortalité = sang sain

Données CBC + âge
n = 25 000 Suivi à 5 ans Modélisation du risque

Risque de mortalité
Nombre de cellules



Sélection des participants à l’ÉSO
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MÉTHODE

Dre Elyssa Bader

● Les participants à l’ÉSO ont utilisé 
une approche d’échantillonnage 
extrême pour ce qui est du score 
de risque et de l’âge 
○ Pas de maladie autodéclarée

Groupe d’âge

Proportion des participants

Faible risque 
de mortalité

Risque élevé 
de mortalité



Transcriptomique unicellulaire (ÉSO)
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MÉTHODE

● Les participants à l’ÉSO ont utilisé 
une approche d’échantillonnage 
extrême pour ce qui est du score 
de risque et de l’âge
○ Pas de maladie autodéclarée
 

● 22 populations de cellules 
sanguines identifiées à partir de 
données d’expression génique 
unicellulaire

Elias Gbeha et Elyssa Bader



Transcriptomique unicellulaire (ÉSO)
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MÉTHODE

● Les participants à l’ÉSO ont utilisé 
une approche d’échantillonnage 
extrême pour ce qui est du score de 
risque et de l’âge 
○ Pas de maladie autodéclarée
 

● 22 populations de cellules sanguines 
identifiées à partir de données 
d’expression génique unicellulaire.
 

● Pour les analyses de l’ESA, les 
cellules ont été regroupées en 
fonction de l’immunité adaptative par 
rapport à l’immunité innée afin 
d’améliorer la détection à une 
profondeur de lecture plus faible.

Elias Gbeha et Elyssa Bader

Immunité innée
Immunité adaptative
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MÉTHODES

Utilisation de cohortes de population pour étudier l’ESA

INSTITUT ONTARIEN DE RECHERC HE SUR LE  CANCE R

832 Échantillons 350

Sang Tissus Sang

Réseau de génotypage Illumina 
Omni 2,5 

Génotypage Séquençage du génome entier

Séq. de l’ARN en masse, par 
paires

Séquençage de l’ARN Séq. de l’ARN, 10x cellule 
unique

3039 Total, SNP 11 484

Adaptative Innée

(CD8+cell. T, CD4+cell. T, cell. 
B)

9887

(Monocytes, cell. denditriques, 
cell. NK) 2753
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MÉTHODES

Utilisation de cohortes de population pour étudier l’ESA

Modification de la cote de risque intermontagne (Horne et coll., 2009) pour 

exclure l’âge.

• Utilisation de variables de numération globulaire complète, qui sont 

prédictives de la mortalité Dre Elyssa Bader
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832 Échantillons 350
Jeunes (40-45) Âgés (65-70) Jeunes (30-45) Âgés (65-80)

Faible risque 62 35 Faible risque 81 96

Risque élevé 55 50 Risque élevé 83 89
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MÉTHODES

Utilisation de cohortes de population pour étudier l’ESA
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832 Échantillons 350

Jeunes (40-45) Âgés (65-70) Jeunes (30-45) Âgés (65-80)

Faible risque 62 35 Faible risque 81 96

Risque élevé 55 50 Risque élevé 83 89

832 Maladies 350

Cancer Hypertension Diabète de type 2 Dislipidémie Pré-cancer

49 142 53 120 22
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RÉSULTATS

Les personnes âgées ont une plus grande proportion d’ESA

Régression binomiale :

Proportion ESA ~ Âge

● Confirmé que l’ESA augmente avec 
l’âge (Balliu et coll., 2019)

Âge

No sites significatifs

No sites hétérozygotes
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RÉSULTATS

Les personnes âgées ont une plus grande proportion d’ESA

Régression binomiale :

Proportion ESA ~ Âge

● Confirmé que l’ESA augmente avec 
l’âge (Balliu et coll., 2019)
 

● Répliqué dans les cellules immunitaires 
en pseudo-masse et adaptatives de 
l’ÉSO
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RÉSULTATS

L’augmentation de la proportion d’ESA chez les personnes âgées est plus forte 
chez celles qui ont un faible risque sur le plan de la santé

=
● Les personns à faible risque 

connaissent des augmentations plus 
importantes de l’ESA avec l'âge.

Age

p=2x10-16
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Collaborer. Appliquer. Changer des vies.



Collaborer. Appliquer. Changer des vies.

RÉSULTATS

L’augmentation de la proportion d’ESA chez les personnes âgées est plus forte 
chez celles qui présentent un faible risque sur le plan de la santé

=
● Les personnes à faible risque 

connaissent des augmentations plus 
importantes de l’ESA avec l'âge.

● Répliqué dans les cellules immunitaires 
en pseudo-masse et adaptives de 
l’ÉSO.
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Collaborer. Appliquer. Changer des vies.

RÉSULTATS

Quels gènes pourraient être à l’origine de ce phénomène?

?
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RÉSULTATS

Les personnes âgées présentent des événements plus fréquents liés à l’ESA dans les 

gènes impliqués dans la réponse immunitaire

ÂgéeJeune

Commun
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● Les personnes âgées ont des 
événements plus fréquents liés à l’ESA 
mpliqués dans la réponse 
immunitaire.

Pr
op

or
tio

n 
de

 s
ite

s 
av

ec
 E

SA

CARTaGENE

Presenter Notes
Presentation Notes
                                                                ESA commun                    ESA rare                                                                       ≥10 %                         ≤10 %Réponse au stress							Régulation du processus métabolique cellulaireRéponse à un stimuli extérieur						Liaison des protéinesRéponse à la réponse au stress						Processus de biosynthèse de substance organiqueRégulation du processus du système immunitaire				Liaison d’ionsRégulation de la réponse de défense					Processus métabolique des macromolécules cellulairesRégulation positive du processus du système  immunitaire			Processus catabolique cellulaireProcessus métabolique des composés organoazotés			Processus de biosynthèse cellulaireRéponse inflammatoire							Processus cataboliqueProcessus du système immunitaire					Processus de biosynthèseRéponse de défense							Activité d’hydrolyse ATP-log(valeur de p)		-log(valeur de p)					
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RÉSULTATS

Les gènes immunitaires sont-ils à l’origine de ce schéma?

?
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Collaborer. Appliquer. Changer des 

vies.
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Presenter Notes
Presentation Notes
Réponse au stressRéponse à un stimuli extérieurRéponse à la réponse au stressRégulation du processus du système immunitaireRégulation de la réponse de défense						ESA commun ≥10 %Régulation positive du processus du système  immunitaire			Processus métabolique des composés organoazotésRéponse inflammatoireProcessus du système immunitaireRéponse de défense								-log(valeur de p)
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RÉSULTATS

L’augmentation de l’ESA dans les gènes immunitaires démontre un risque plus 
faible sur le plan de la santé chez les personnes âgées

Proportion élevée d’ESA dans 
les gènes immunitaires 

(>3e quartile)

Sont-elles plus susceptibles 
d’avoir un faible risque?

Ensemble de gènes immunitaires (534 

gènes)

Proportion 

élevée d’ESA 

dans les gènes 

immunitaires

Modèle de régression logistique : 

log(cotes) = RiskScore ~ ASE dans l’immunité

● Les personnes âgées montrant une 
proportion élevée d’ESA dans les 
gènes immunitaires sont plus 
susceptibles d’être à faible risque.

Risque élevé                           Faible risque

Ratio de probabilités

No de sites significatifs dans le système immunitaire

No de sites hétérozygotes dans le système immunitaire



Les personnes atteintes d’une maladie connue présentent-elles des résultats qui 

concordent avec le score de risque?
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RÉSULTATS

VIEILLISSEMENT

Aînés en 
bonne santé!

Diabète de type 2

Hypertension

Dyslipidémie

Cancer



RÉSULTATS

L’augmentation de l’ESA au cours du vieillissement peut réduire le risque de traits 
cardiométaboliques

● Les personnes atteintes 
d’hypertension et de DT2 
connaissent une diminution de 
l’ESA avec l’âge.

● Les personnes précancereuses 
voient leur ESA augmenter avec 
l’âge - possiblement une 
spécificité tissulaire ou 
l’implication du système 
immunitaire?

● Cohérent dans les échantillons 
de cancer, mais les personnes 
sont traitées et n’ont pas 
d’information sur leur statut de 
rémission.

Presenter Notes
Presentation Notes
Traits cardiométaoliquesHypertensionProportion de sites ayant une ESA importante / Âge / Hypertension / Normal / p = 5,67 x 1007Diabète de type 2Proportion de sites ayant une ESA importante / Âge / Diabète de type 2 / Normal / p = 1,07 x 1014DyslipidémieProportion de sites ayant une ESA importante / Âge / Dyslipidémie / Normal / p < 2 x 1016Pré-cancerProportion de sites ayant une ESA importante / Âge / Pré-cancer / Normal / p = 0,13CancerProportion de sites ayant une ESA importante / Âge / Cancer / Avec médication / Sans médication / Normal 



RÉSULTATS

De nombreuses études sur l’ESA et la maladie peuvent ignorer l’impact des 
médicaments

Diabète de type 2

Hypertension

Dyslipidémie
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(n = 29)

(n = 79)

(n = 98)

● La cohorte CARTaGENE comporte de 
l’information sur le traitement des 
maladies cardiométaboliques.
 

● Le chevauchement des maladies et 
des traitements, ainsi que les 
différentes classes de médicaments, 
posent des problèmes au moment de 
d’étalir des liens.
 

● Estimation de la réponse au 
traitement d’après les mesures 
sanguines produites en laboratoire.

Collaborer. Appliquer. Changer des vies.



RÉSULTATS
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81

● Les médicaments pour 
l’hypertension et la 
dyslipidémie sont 
associés à une 
augmentation du 
niveau d’ESA.

Les médicaments pour l’hypertension et la dyslipidémie sont associés à une 
augmentation du niveau d’ESA 

Collaborer. Appliquer. Changer des 

vies.

Presenter Notes
Presentation Notes
Proportion des sites avec ESASans médication / Un médicament / Deux médicaments / Trois médicaments  Nombre de médicamentsNormal (aucun médicament, aucume maladie) / n=330Diabète sans médication / n=6Dyslipidémie sans médication / n=102Hypertension sans médication / n=33Médication pour le diabète seulement / n=2Médication pour la dyslipidémie seulement / n=39Médication pour l’hypertension seulement / n=29Médication pour le diabète et l’hypertension / n=1Médication pour la dyslipidémie et l’hypertension / n=33Médication pour le diabète et la dyslipidémie / n=10Médication pour les trois maladies / n=16



RÉSULTATS
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Les médicaments pour l’hypertension et la dyslipidémie sont associés à une 
augmentation du niveau d’ESA 

● Les médicaments pour 
l’hypertension et la 
dyslipidémie sont 
associés à une 
augmentation des 
niveaux d’ESA.
 

● L‘augmentation des 
niveaux d’ESA observée à 
la fois chez les 
répondants et les non-
répondants.

 
● Identification de gènes 

présentant des différences 
d’ESA spécifiquement chez 
les non-répondants.
 

Collaborer. Appliquer. Changer des 

vies.

Presenter Notes
Presentation Notes
Proportion des sites avec ESAHypertensionStatut de la médication pour l’hypertension / Répondant / Non répondant / Aucune nédication / Aucune maladieDyslipidémieStatut de la médication pour la dyslipidémie / Répondant / Non répondant / Aucune nédication / Aucune maladie



Résumé

87

RÉSUMÉ

L’ESA contribue-t-elle à la variation phénotypique au cours du vieillissement?

2. L’augmentation de l’ESA 
dans les gènes immunitaires 
peut être bénéfique pour les 
personnes âgées en bonne 
santé. 

≈
1. Les personnes à faible risque 
ont des augmentations plus 
importantes de l’ESA avec l’âge.

3. La diminution de l’ESA au cours du 
vieillissement est associée à un 
risque de traits cardiométaboliques.

4. Médicaments associés à une 
augmentation de l’ESA.
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Collaborer. Appliquer. Changer des vies.
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