BRD2, CACNA1D et LRP1B: Des génes candidats de la programmation

métabolique fcetale du nouveau-né exposé a I’hyperglycémie maternelle

Andrée-Anne Houde'?, Stéphanie-May Ruchat'?, Patrice Perron?3, Jean-Patrice Baillargeon?, Julie St-Pierre2+,
Daniel Gaudet?5, Diane Brisson?®, Marie-France Hivert367 et Luigi Bouchard 12
'Département de biochimie, Université de Sherbrooke; 2ECOGENE-21 et Clinique des maladies lipidiques, CIUSSS de Chicoutimi; 3Département de médecine,

Université de Sherbrooke, “Département de pédiatrie, CIUSSS de Chicoutimi, 5SDépartement de médecine, Université de Montréal; ®Department of Population
Medicine, Harvard Pilgrim Health Care Institute et “General Medicine Division, Massachusetts General Hospital.

P

s

INTRODUCTION

PROGRAMMATION METABOLIQUE FOETALE

Obésitée
Diabete Complications
gestationnel cardiométaboliques

(DT2, Hypertension,

Modifications du Dyslipidémies, MCV)

méthylome du nouveau-né

LA METHYLATION DE L'ADN
.H i; v" Ajout de groupement méthyl sur les cytosines des CG (CpG)

-

v Plastiques — sensibles a I'environnement

v/ Stable suite aux divisions cellulaires mitotiques

L v Impliquée dans la régulation de I'expression génique
ETUDE EPIGENOMIQUE (EWAS)

Cohorte ECOGENE-21
44 Echantillons de Placenta et Sang de cordon

) [

Normoglycémique (TNG) J
Identification des génes différentiellement méthylés suite a 'exposition au

I
[ Diabéte gestationnel (DG)

(n=30) (n=14)

DG (lllumina Infinium 450k: ~485 000 CpGs)

| PLACENTA | | SANG de CORDON |
3271 génes Communs 3 757 génes
(P<0,05) 1029 génes (P<0,05)
1
115 génes

Maladies Métaboliques
10 genes (DG < NGT : P <0,01)

OBJECTIF

Répliquer dans un cohorte indépendante les associations entre I'exposition in
utero au DG et la méthylation de ’ADN des 10 génes les plus prometteurs
dans le placenta et le sang de cordon.

METHODES

Cohorte Gen3G
80 Echantillons de Placenta et Sang de cordon

Pyroséquencage de ’ADN traité au bisulfite de sodium
Quantification de la méthylation de ’ADN des TOP 10 génes
1
Analyse statistique
Association entre la méthylation de I’ADN et I’exposition au DG

RESULTATS

ECOGENE-21 Gen3G
TNG (n=14) DG (n=30) TNG (n=60) DG (n=20)
Antécédent de DG 0 9(30.0%)”"  11(18.3%)  7(35.0%)
1°" trimestre de la grossesse
Age (année) 286+25 29.0+38 299+44 298%47
IMC (kg/m?) 24.6 £ 3.1 25.6 4.1 28.0 £ 6.5 26.9 £ 6.5
2¢ trimestre de la grossesse
Critére diagnostique DG OMS IADPSG

Glucose 2h post-HGOP 6.01+1.01 8.42+0.59" 6.10%1.24 8.15+ 155"

(mmol/L)

Nouveau-né

Poids a la naissance (kg) 3.52+0.49 3.31+0.42°
39.7+1.3 386+1.3"

53.3 30.0"

3.33 £0.50
39.2+15
46.7

3.38 £0.45
39.1+1.2
50.0

Age gestationnel (semaine)
Sexe (% Males)

“P<0.01;"P<0.05 and; tP<0.10
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CONCLUSIONS

+ Les résultats de la cohorte Gen3G confirment ceux de la cohorte E-21 pour
3 des 8 génes analysés
v' Gen3G: 1 de la glycémie maternelle 2h post-HGOP = | Méthylation
v E- 21: DG (1 de la glycémie maternelle 2h post-HGOP ) = = | Méthylation

+« Ces résultats suggérent que les génes BRD2, CACNA1D et LRP1B sont
épigénétiquement programmés par I'hyperglycémie maternelle.

« Ces trois génes sont impliqués dans le développement de I'obésité ou de
certaines complications cardiométaboliques. La modification de la signature
épigénétique de ces loci pourraient donc programmée la santé métabolique
du nouveau-né.

PERSPECTIVES CLINIQUES

“Les niveaux de méthylation des génes BRD2, CACNA1D et LRP1B
pourraient étre utilisés a la naissance comme marqueur de la susceptibilité a
I'obésité et aux complications cardiométaboliques.

« Des études longitudinales sont nécessaires pour déterminer si ces marques
épigénétiques sont stables dans le temps et associées avec le

développement de I'obésité et de maladies cardiométaboliques chez les
enfants, les adolescents ou les adultes.
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