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Diversité génétique de CanPath en date de juillet 2024 (ESO et CaG)
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Les graphiques PC incluent des personnes du projet 1000 Genomes pour inférer 'ascendance.



Hématopoiése : La fabrication du sang et des cellules immunitaires circulantes
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Le sang et les cellules immunitaires circulantes sont des messagers en déplacement dans votre corps.
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Environnements contrastés, effets génétiques fondateurs et prévalence de la maladie
La population du Québec en tant que laboratoire naturel



Genome Wide Genotyping
~70K participants as of this winter
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CANUE For every month and year per 3-digit postal code
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Les fréquences d’alleles chez les Canadiens-francais divergent de celles des Européens
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Les fréquences d’alleles chez les Canadiens-francais divergent de celles des Européens
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Ascendances régionales chez les Canadiens-francais

ACP d’ascendance régionale
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Des études antérieures et ultérieures ont montré que les génes
canadiens-frangais sont le reflet de la géographie du Québec et

de I'histoire démographique des goulets d’étranglement séquentiels.
Anderson-Trocmé, 2023; Gauvin et coll., 2014; Roy-Gagnon et coll., 2011




L'expression génique varie d’'une région a l'autre

Expression génique

Bulk RNA sequencing 1,000
participants

~17 000 génes exprimés
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Valeur moyenne de PC1 a partir de I'expression génique



Qu’est-ce qui détermine ce profil d’expression génique?

Expression génique




Qu’est-ce qui détermine ce profil d’expression génique?

Expression génique
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Ascendance
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Couleur = valeur de PC1 pour le type de données



Qu’est-ce qui détermine ce profil d’expression génique?

Expression génique
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La variation de I'expression

V. génique est-elle modulée par
I’ascendance génétique ou
{ I’environnement partagé (ville)?
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Couleur = valeur de PC1 pour le type de données



L'environnement a un impact considérable sur I'expression génique

15 comparaisons par paires de I'ascendance génétique par rapport a la ville de résidence actuelle
Analyses différentielles de I'expression génique (modeles de régression binomiale négative)
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L'environnement a un impact considérable sur I'expression génique

15 Comparaisons par paires de I'ascendance génétique par rapport a la ville de résidence actuelle
Analyses différentielles de I'expression génique (modeles de régression binomiale négative)

Ville de Ascendance
résidence génétique
&4

S
Niveau d’expression moyen par groupe %Q? §

QUE in QUE — ;
MTL in QUE toszre
SAG in QUE

EURin QUE Enrichissement des génes impliqués
e s dans le transport et les échanges de

EUR in MTL

QUE I MTL gaz, les voies GPCR et les voies
MTL in MTL . .

SAGIn SAG inflammatoires

EUR in SAG

MTL in SAG

QUE in SAG

Québec
Saguenay
")

“10g10(pus

£
[}
af
c
58
w=
L} |

Clustering of top DE genes

557
52
&
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Groupe d’expression génique par environnement et non par ascendance
Favé et coll., 2018



Morocco Fiji Indonesia

Urban vs. Rural Nomadic vs. Rural Urban vs. Nomadic c
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Covariation de I'expression, des variables environnementales et des mesures cliniques

Lanalyse de co-inertie est une méthode multivarice permettant de coupler deux tableaux
(avecun grand nombre de fonctionnalités)
Dr Fabien Lamaze

Data table 1
(gene expression levels of
DEGs and their regulators OR
eSNPs genotypes)

| |

| Random sampling of ~ half of the individuals

Data table 2
(Fine-scale environmental data
or selected gndophanolypes)

(n=200) ‘
1000¢
l or 10000x

| Coinerlia (ade4 R package)

| |

Group 1 correlations Group 2 correlations
(cross-tabulated values) (cross-tabulated values)
Group 1: Median of each Group 2: Median of each
cross-tabulated distribution cross-tabulated distribution

Clustering of the two groups




Covariation de I'expression, des variables environnementales et des mesures cliniques
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L'analyse de co-inertie est une méthode multivariée permettant de coupler deux tableaux
(avec un grand nombre de fonctionnalités)
DEG et environnement Dr Fabien Lamaze
Des génes exprimés de maniere différentielle entre
les régions sont associés avec des mesures de la

Twe randem sampling of

composition de I'air : PM2,5/ NO, ; SO, (concentration

moyenne deux semaines avant la prise de I'échantillon de sang) D‘EQSQZ:E?’EEEEST;T;E R . I
Enrichi dans les voies de coagulation — l“w}
Caractéristiques cliniques et environnement [ e |
Rigidité artérielle plus élevée avec une exposition | =)
élevée au SO, [ comteemtnpars |
Facteur de risque de maladies cardiovasculaires : !
Egalement associé a I'asthme et aux maladies it e
pulmonaires } !

Les analyses de sensibilité au sein de la région le | =i
long du gradient de qualité de I'air reproduisent la

DEG entre toutes les régions Favé et coll., 2018




Expression spécifique de l'allele dans les populations et les tissus

CARTaGENE GTEx

i

Africa  Europe Montreal
W) petes | e Africa  Europe
(n=96)  (n=658)

—ar e

2 ethnic groups
6 tissues
Quebec City Saguenay
(n=180) (n=182) l
5 regions/ethnic groups Whole blood Brain  Muscle
1 tissue (n=654) (0s175)  (n=286)
[ ‘
' \ o
Whole blood Ovary  Lung Liver
(n=844) (=291 (ne210)  (ae84)
llumina Omni2.5 array Whole-g
S
¥
RNA sequencing
Paired-end
%
( Mapping bias
‘ WASP
L (van de Geijn ef al. 2016)
( ASE tests
Binomial test
BH corraction
Ancestral alignments
1000 Genomes Phase 1
1 Mapped to human, chimpanzee, and rhesus macaque genomes
( Recombination annotation
LD-based genetic maps
(Hussin ef al 2015)

Variant annotation
Missense and synonymous variants retained

Number of SNPs

I 5974 443 5738

3083 (Y 4 ‘. »~

6795 9035 5091

Population Variability

¢| Allele-Specific Expression

Recombination

b

Gene expression

&

Ancestry

Environment

o

Harwood et coll., 2022
Harwood et coll. (sous examen)



Expression spécifique de 'allele dans les populations et les tissus

Dre Michelle Harwood
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La réponse médicamenteuse est associ



Profilage des cytokines plasmatiques dans I'ensemble des quartiers CanPath

CanPath
Condn Py

Quartiers (FSA) a Montréal de n>50

participants avec profilage des cytokines

45.70°N

Endothalal cells:

45.65°N
Mastocyte Fibroblaste Cellules endothéliales
45.60°N
45.55°N
Participants avec cytokines profilées dans les cellules immunitaires N~80 45.50°N
Information géographique & échelle fine (code postal & 3 chiffres) 45.45°N
L

45.40°N

Les cytokines ont diverses fonctions dans le systéme immunitaire et au-dela. lls 4535 : _ . . _
T4.0°W  F39°W  738°W  T73TW TIBW  73.5°W

peuvent favoriser I'inflammation pour aider & combattre une infection ou une

blessure, et stimuler la production et I'activation des cellules immunitaires.



Les cytokines inflammatoires répliquent certaines associations avec la qualité de l'air
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Projet pilote, non publié



Le score de risque immunitaire est associé a la mortalité et a la maladie

Score de risque immunitaire
 Hématocrite

« Concentration de globules
blancs

» Concentration plaquettaire
* Volume globulaire moyen

» Concentration corpusculaire
moyenne d’hémoglobine

+ Coefficient de variation de la
largeur de distribution des
globules rouges

Horne et coll., 2009, Am J Med

N4
Hematopoietic
stem cell

Myeloid Ly[nphoid
progenitor cell progenitor cell
| [

\
c @

Monocyte Megakaryocyte Neutrophil Red blood cell NK cell

(01 ®-

0

RISQUE FAIBLE RISQUE ELEVE

—
-
+



-
[ ] [ ] [ ] I'.l:..' N . NN .
- Jeune a faible Agé a faible
risque risque
YL YH AL AH —
n=104 n=106 n=109 n=109 Jeune a risque A L o
elevé Agé a risque élevé

!
i
!

CD45+

Dre Elyssa Bader Elias Gbeha i
scRNA-seq bt:k fA:—s:q Faible couverture WGS
Séquencage d’ARN unicellulaire @ = FE RN
. .% EFN N N2
i Individual
&s mﬁ?l,'{?fn peak calling imputation
Integrate
reference
dataset ‘
Population peak merging
Label transfer
Reference dataset Query dataset ‘

génotypes

- e .
: o Peak filtering

Bader, Favé et coll., (sous révision)

Mawussé Agbessi  Vanessa Bruat




Augmentation des lymphocytes T CD4+ (cellules immunitaires adaptatives)
avec score de risque immunitaire

Agées a risque
élevé

Jeune a risque
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Infection active, état inflammatoire, cancer

-8 - = 0 $ = Tous les participants sélectionnés étaient sans cancer at

départ et aprés un nouveau contact récent (aucun cas

incident) 25



Découverte d’eQTL spécifiques a un type cellulaire dans le systeme immunitaire et le vieillissement

ANAN
HH E-:-:-— B l*

Locus des caractéeres d’expression quantitatifs




Découverte d’eQTL spécifiques a un type cellulaire dans le systeme immunitaire et le vieillissement
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Découverte d’eQTL spécifiques a un type cellulaire dans le systeme immunitaire et le vieillissement
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Découverte d’eQTL spécifiques a un type cellulaire dans le systeme immunitaire et le vieillissement
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Découverte d’eQTL spécifiques a un type cellulaire dans le systeme immunitaire et le vieillissement
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Les SNP régulateurs associés au vieillissement en bonne santé sont spécifiques au type de cellule

Cellules CD4+ T, CD8+ et cellules B
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1105 cis-eQTL en fonction du risque immunitaire

La plupart sont spécifiques au type de cellule
Les SNP avec un faible MAF ont des tailles d’effet plus élevées
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©QTLGen Consortium
,1‘ 31,684 blood samples %!:. 10,317 trait-associated SNPs.
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[ f \
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Cis-eQTL analysis: Trans-eQTL analysis: QTS analysis:
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3,853 (37%) trait-associated SNPs 689 (55%) traits affect gene expression
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Laboratoire Awadalla a I'lORC
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