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1. Introduction

Le sujet de ce stage était I'étude de I'héritabilité des marqueurs de la structure cérébrale
mesurés en IRM cérébrale chez les sujets jeunes. Pour faciliter la compréhension des notions
de neuroanatomie et de génétique, nous allons tout d’abord détailler le contexte de cette étude
en rappelant les notions fondamentales dans chacun de ces domaines avant de passer a la
justification de notre projet. Nous détaillerons ensuite les méthodes employées et résultats

obtenus avant de discuter ces derniers d’un point de vue épidémiologique.
1.1 La structure cérébrale

L’encéphale appartient au systéme nerveux central (encéphale et moelle épiniére) qui
représente le centre d’élaboration, d’intégration et de coordination des influx nerveux dans
I'organisme humain. L’encéphale est isolé des parois osseuses du crane par les méninges et
le liquide cérébro-spinal (LCS ou liquide céphalo-rachidien - LCR). Les méninges sont les trois
membranes (pie-mére, arachnoide, dure-mére) entourant I'encéphale et la moelle épiniére (1).
La pie-mere, couche la plus interne des méninges, tapisse I'encéphale. La Figure 1 représente
schématiquement I'organisation de I'encéphale. |l est composé du cerveau, du tronc cérébral

(mésencéphale, pont et bulbe rachidien) et du cervelet (2).

cerveau

« corps calleux

ﬁ\j s tronc cérébral

Figure 1: Schéma de la vue en coupe de I’'intérieur de I’encéphale (3)

cervelet
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épiniere

Schématiqguement, I'encéphale est constitué de substance grise en périphérie et de
substance blanche au centre. La substance grise est une agglomération de corps de neurones
(cellules nerveuses). Elle constitue la couche externe du cerveau, appelée cortex cérébral, et
est également retrouvée en profondeur ou elle constitue les noyaux gris centraux ou ganglions
de la base (notamment le noyau caudé, le putamen, le pallidum et le noyau accumbens),
'hippocampe, le thalamus et 'amygdale. Les sept structures de substance grise précédentes

sont souvent appelées structures sous-corticales dans la littérature. La substance blanche est



constituée des axones myélinisés! des neurones. La myéline de ces axones est responsable
de la couleur blanche de cette substance qui constitue la partie interne du cerveau et relie les
différentes aires de la substance grise. La répartition des substances grise et blanche dans le

cerveau est schématisée dans la Figure 2.
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Figure 2 : lllustration de la répartition des substances blanche (en blanc) et grise (en
plus foncé) dans le cerveau humain (4)

Le cortex cérébral peut étre étudié de différentes maniéres. Dans certains cas, I'étude
porte sur son épaisseur, appelée épaisseur corticale. Dans d’autres cas, I'étude porte sur sa
surface de contact avec la pie-mére, appelée surface piale du cortex cérébral ou simplement
surface corticale. Enfin, le volume de cortex, ou volume cortical, peut également étre estimé a

partir des deux mesures précédentes.

Le cerveau est divisé en deux hémisphéres (hémisphéres cérébraux droit et gauche) qui
communiguent entre eux par un faisceau de fibres nerveuses, le corps calleux. Chacun des
deux hémisphéres peut étre divisé en quatre lobes : frontal, temporal, pariétal et occipital. La
Figure 3 représente schématiquement la position de ces lobes. Chaque partie du cerveau

contribue a des fonctions différentes de I'organisme.

1 Myéline : substance lipidique et protéique formant une gaine autour de certaines fibres nerveuses et
servant a accélérer la conduction des messages nerveux. (1)



Les lobes des hémisphéres du cerveau :
1. Lobe frontal
2. Lobe pariétal
3. Lobe occipital
4. Lobe temporal

Figure 3 : Schéma des différents lobes du cerveau (4)

Le cervelet, situé sous le cerveau dans la partie arriere de I'encéphale, est divisé en
deux hémisphéres, appelés hémispheres cérébelleux, réunis au centre par le vermis du
cervelet. Comme le cerveau, il contient de la substance grise en périphérie et au centre
(respectivement le cortex cérébelleux et les noyaux gris centraux du cervelet) et de la
substance blanche au centre. La répartition de ces substances est représentée dans la
Figure 4. Le cervelet est responsable de différentes fonctions de I'organisme dont l'initiation
et le contréle des mouvements, de la posture, de I'équilibre, des réflexes et des actions
complexes (comme marcher et parler) (5).

Substance grise Subtance blanche

Z8

Figure 4 : lllustration de la répartition des substances blanche (en blanc) et grise (en
plus foncé) dans le cervelet (coupe horizontale) (5)

Le tronc cérébral est situé a la base de I'encéphale. Il s’agit d’'un faisceau de tissu
nerveux qui relie le cerveau et le cervelet a la moelle épiniére. Le tronc cérébral est divisé en
trois régions : le mésencéphale, le pont et le bulbe rachidien. Il permet la circulation des
messages entre les autres parties de I'encéphale et le reste du corps et il contréle des
fonctions telles que la respiration, la température du corps, la pression artérielle, la fréquence

cardiaque, la sensation de faim et de soif et la digestion des aliments (3).
1.2 La maturation cérébrale

La maturation cérébrale est un processus complexe qui permet le développement des

propriétés morphologiques et fonctionnelles du systéme nerveux central. Elle recouvre



notamment l'augmentation de taille des neurones, la prolifération et la croissance des cellules
gliales et la myélinisation des axones de certains neurones. Le cortex et les noyaux de matiére
grise sous-corticaux se développent pendant la vie foetale ce qui permet au cerveau humain
de contenir environ 100 milliards de neurones a la naissance. Cependant, le cerveau d’'un
nouveau-né continue de croitre et de se spécialiser suivant un programme génétique préecis
avec des maodifications induites par des facteurs environnementaux. Avec la stimulation et
'expérience, la ramification dendritique des neurones augmente considérablement, de la
méme maniére que le nombre de connexions synaptiques. Lors de la myélinisation des
axones, la vitesse de conduction des fibres qui connectent les différentes régions du cerveau

augmente considérablement (6).

La troisieme décennie de vie est une période charniére pour la maturation cérébrale
dans la mesure ol la myélinisation du cerveau humain se poursuit au début de la vie adulte.
Les tendances actuelles en matiére de développement cognitif et de vieillissement
physiologique suggérent qu’il existe un age ou les performances cognitives atteignent un pic
marquant la fin de la maturation cérébrale et le début du déclin cérébral. Une étude sur le
fonctionnement cognitif a révélé des améliorations du raisonnement, de la visualisation
spatiale et de la rapidité de traitement dans les troisiéme et quatrieme décennies de la vie puis
un rapide déclin lié a I'dge par la suite (7,8). Des études récentes ont également montré que
les valeurs de fraction anisotropique, une mesure de neuroimagerie représentant I'intégrité de
la microstructure de la substance blanche qui est sensible aux changements des taux de
myéline cérébrale liés a I'age, atteint son maximum vers 32 ans (Figure 5). Il a également été
démontré que les taux de maturation et de déclin des faisceaux de substance blanche étaient
significativement corrélés. Toutefois, la signification a long terme de variations subtiles de
parameétres structurels cérébraux au début de la vie adulte, d’un point de vue épidémiologique

et physiopathologique, n’est pas encore établie (7).

Les phénotypes? structurels cérébraux gquantifiables en Imagerie par Résonnance
Magnétique (IRM) sont des marqueurs importants du vieillissement cérébral, dans la mesure
ou ils peuvent étre mesurés de maniére non invasive dans de grandes cohortes en population
générale (9,10). Il a été démontré chez les individus agés et d’age moyen que les marqueurs
structurels cérébraux en IRM étaient associés a de moindres performances aux tests cognitifs
(9,11-14). Il a également été établi chez des individus plus jeunes que des variations discrétes
de ces mémes marqueurs (pouvant refléter soit une variabilité des taux de maturation, soit
dans certains cas des processus de vieillissement précoce) étaient déja fortement corrélées

avec des mesures cognitives telles que le quotient intellectuel (15,16).

2 Phénotype : Expression visible des génes. (1)



Peak of brain
Maturation

Figure 5 : lllustration de I’évolution de I'intégrité de la substance blanche (white matter
integrity) avec I’dge et du pic de maturation cérébrale (peak of brain maturation)

Comme tous les traits complexes, les marqueurs du vieillissement cérébral en IRM sont
influencés par de multiples facteurs environnementaux et génétiques pouvant interagir entre
eux. Des analyses génétiques ont d’ailleurs montré que des génes communs affectent la
cognition et l'intégrité des fibres ou les volumes cérébraux régionaux en IRM (16-18). Certains
de ces marqueurs sont associés au risque de développer des maladies neurologiques liées a
I'age telles que les accidents vasculaires cérébraux (AVC) et la démence, ils peuvent donc
étre utilisés comme des marqueurs intermédiaires pour étudier les facteurs de risque de ces
maladies (9). Parmi ces marqueurs, il y a notamment des marqueurs IRM de lésions
cérébrovasculaires tels que les hypersignaux de la substance blanche, le volume intracranien
total et régional, et les modifications plus subtiles de l'intégrité de la substance blanche en
imagerie par tenseur de diffusion et de la substance grise en étudiant I'épaisseur et la surface
corticale. Des données récentes de la 3°™ génération de la Framingham Heart Study ont
montré que chez des adultes d’'une trentaine d’années, des maodifications structurelles
cérébrales subtiles étaient déja associées a des chiffres de pression artérielle plus éleves
(méme en I'absence d’hypertension artérielle) (19). La pression artérielle élevée étant un des
facteurs de risque vasculaires les plus fortement associés au déclin cognitif et a la démence,
ce point suggere que les altérations cérébrales qui prédisent un risque accru de déficits
cognitifs chez le sujet &gé, pourraient déja étre mesurables et leurs facteurs de risque étudiés

trés tot dans la vie.
1.3 Geénétique des traits complexes

1.3.1 Rappels de génétique

L’homme est une espéce diploide, c’est-a-dire que son génome est constitué de paires
de chromosomes homologues. Le génome humain est constitué de 23 paires de
chromosomes (soit 22 paires de chromosomes autosomiques et 2 chromosomes sexuels) qui
sont chacun composés d’une macromolécule en double hélice d’Acide DésoxyriboNucléique



(ADN) qui est le support de l'information génétique. Chaque chromosome est constitué de
deux chromatides comme illustré dans la Figure 6. L’ADN contient des milliers de génes?® et
de régions régulatrices sous la forme de successions de nucléotides, également appelées
bases. Il existe quatre nucléotides différents : ’Adénine (A), la Cytosine (C), la Guanine (G) et
la Thymine (T). La taille du génome humain est d’environ 3,2 milliards de paires de bases et il
contient environ 25 000 genes codant pour la séquence de protéines constituant le corps
humain selon le projet américain « The Human Genome » (20). Cette partie codante du
génome est également appelée exome. Ces génes ne représentent qu’environ 1,5 % du
génome, le reste est de 'ADN non-codant, incluant les introns* et les séquences régulatrices.
L'information génétique est transmise des parents aux enfants au fil des générations lors de
la reproduction. Ainsi, pour chaque paire de chromosomes, chaque individu recoit un
chromosome de sa meére et I'autre de son pére. Pour un géne donné, il recoit donc un alléle
de chacun de ses parents. La quasi-totalité de la séquence d’ADN est identique d’un individu
a lautre, c’est la toute petite proportion de variation génétique entre les individus qui est a

I'origine de la diversité des phénotypes des individus.

chromosome
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Figure 6 : Représentation schématique de la constitution d’un chromosome (21)

Un polymorphisme mononucléotidique (Single Nucleotide Polymorphism ou SNP)
représente une différence sur un nucléotide a une position précise dans le génome. Les SNP
sont le type de variation génétique le plus fréquent. En moyenne, 3 millions de SNP sont
retrouvés lorsque les génomes de deux individus sont comparés. Le terme de SNP ne devrait
étre utilisé que pour les variants dont la fréquence est supérieure a 1 %, le terme générique
qui devrait étre employé est celui de Single Nucleotide Variant (SNV). Cependant, par analogie
avec ce qui est freiquemment retrouvé dans la littérature, nous utiliserons le terme de SNP

également pour parler de SNV dans la suite de ce mémoire. En général, le terme variant

3 Gene: segment d'ADN conditionnant la synthése d'une ou de plusieurs protéines et donc la
manifestation et la transmission d'un caractére héréditaire déterminé. (1)

4Intron : fraction d'’ADN présente dans un géne, intercalée entre les exons (partie du géne qui détermine
la structure d'une protéine), dépourvue d'information relative a la synthése d'une protéine et dont la
fonction est inconnue. (1)



commun (ou fréquent) est utilisé pour les variants dont la fréquence dans la population est
supérieure a 1 % et le terme variant rare lorsqu’elle est inférieure a 1 %. Les SNP peuvent
servir de marqueurs biologiques aidant les chercheurs a identifier les génes associés a une
maladie donnée. Méme si la plupart des SNP n’ont aucun effet direct sur la santé ou le
développement, certains peuvent affecter une fonction génétique, et par la suite, la
susceptibilité d’'un individu a une maladie. Méme si la contribution individuelle d’'un variant
génétique a cette susceptibilité est généralement faible (odds ratios typiquement inférieurs
a 1,5), il peut donner des informations tres précieuses sur les voies biologiques impliquées et
d’éventuelles cibles thérapeutiques. Les SNP peuvent également aider a prédire la réponse

d’un individu @ un médicament ou sa sensibilité aux facteurs environnementaux.

Copie 1 Chr (brin+)

Copie 2 Chr (brin+)

2 Alleles possibles: 3 Génotypes possibles:
CouA CC, CA, AA

Figure 7 : lllustration des différents alleles possibles sur une séquence nucléotidique
pour un individu donné

Pour un SNP donné, un individu a deux alléles possibles, par exemple A ou C comme
illustré dans la Figure 7 ou A est l'allele mineur (Minor Allele Frequency ou MAF), défini
comme étant I'alléle le moins fréquent dans une population donnée. Trois génotypes sont alors
possibles pour ce SNP pour un individu : CC, CA ou AA. Des études d’association génétique,
telles que les études SNP-Candidat et pangénomiques® (Genome-Wide Association Studies
ou GWAS), peuvent étre mises en place afin d’étudier I'association entre le nombre de copies
de l'alléle mineur (aucune, une ou deux) et le phénotype d’intérét pour chaque SNP (22).
Cependant, tout SNP associé a un trait complexe ne représente généralement qu'une petite
fraction de la variation génétique. Les études d’héritabilité permettent alors d’estimer I'effet de
tous les SNP simultanément afin de quantifier la part de la variance d’un phénotype donné

expliquée par l'effet de tous les SNP combinés.
1.3.2 Heéritabilité des traits complexes

Contrairement aux maladies a transmission mendélienne®, les formes complexes des
maladies neurologiques communes de la personne agée, comme les AVC ou la démence, ne
répondent pas a un mode de transmission récessif ou dominant mais des facteurs génétiques

Y

contribuent tout de méme notablement a leur apparition. Ces traits découlent d’'une

5 Pangénomique : sur 'ensemble du génome

6 Transmission mendélienne : caractérise la transmission des maladies dues a une mutation dans un
seul gene (https://fr.wikipedia.org/)



combinaison complexe de facteurs génétiques et environnementaux pouvant interagir entre

eux. Schématiquement, les phénotypes peuvent donc étre exprimés de la maniére suivante :
Phénotype (P) = Génotype (G) + Environnement (E)

Cette formule peut également étre exprimée en termes de variance des phénotypes
observables (c2) : 07 = 02 + 0. Dans cette formule, o2 est la variance des effets génétiques
et oZ est la variance des effets liés a I'environnement. Un moyen de quantifier la contribution
des facteurs génétiques a un phénotype donné est d’estimer I'héritabilité de ce phénotype.
L’héritabilité peut étre définie comme étant la proportion de la variance phénotypique expliquée
par la variance des effets génétiques. Autrement dit, I'néritabilité (h?) représente la proportion

de la variance phénotypique pouvant étre attribuée a la génétique et est exprimée d’aprés la

formule suivante : h? = =£. La variance génétique peut étre divisée en variance des effets

CYE
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additifs et en variance des effets non-additifs, eux-mémes divisés en effets de dominance et
en effets épistatiques (en cas d’interaction entre plusieurs génes). Dans notre étude,
I'héritabilité a été définie en tenant compte uniquement des effets additifs, nous pourrions alors
parler de pseudo-héritabilité. Les effets additifs sont définis comme un mécanisme d’hérédité
quantitatif tel que I'effet combiné des variants génétiques est égal a la somme de leurs effets

individuels. Leur contribution a la variance phénotypique est donnée par la formule suivante :

2
h? = Z—;‘ . Dans cette formule, o3 est la variance des effets génétiques additifs.
P

Auparavant, le seul moyen d’estimer I'héritabilité était de disposer de données familiales
mais, aujourd’hui, de nouvelles techniques ont été développées et permettent désormais
d’estimer cette héritabilité dans des cohortes populationnelles a partir des SNP mesurés a
'échelle pangénomique chez des sujets non apparentés. Dans ce contexte, I'héritabilité est
définie comme étant la proportion de la variance du phénotype expliquée par les génotypes
mesurés a I'échelle pangénomique, c’est-a-dire par tous les SNP mesurés dans le génome.
La Figure 8 schématise les points précédents afin de simplifier la compréhension de la
définition du concept d’héritabilité. Un des avantages des études en population,
comparativement aux études sur données familiales, est qu’elles permettent de disposer
d’effectifs plus importants et donc d’une puissance statistique plus élevée. Par ailleurs, elles
permettent de mesurer I'héritabilité de phénotypes pour lesquels il est difficile de collecter des
données familiales. Les héritabilités retrouvées dans ces études sont généralement plus
faibles que celles obtenues dans les études sur données familiales. Cette différence pourrait
résulter de biais dans les études sur données familiales provoquant une surestimation de
Ihéritabilité due notamment a des interactions géne-environnement découlant de
I'environnement partagé par les individus apparentés. Elle pourrait également résulter de biais

dans les études en population conduisant a une sous-estimation de I'héritabilité due au fait



gue des variants rares (ou d’autres types de variation du génome que les SNP, tels que des
variants structurels) ont pu ne pas étre détectés lors du génotypage pangénomique (23-25).
Des études récentes ont montré que I'utilisation de données de séquencage pangénomique
qui, a la différence des données de génotypage pangénomique, permettent d’analyser tous
les variants du génome, donne une estimation de I'héritabilité plus proche de celle obtenue
dans les études familiales (26). Ce point suggére que la différence d’héritabilité entre les deux
types d’études est en grande partie expliquée par l'influence de variants rares non pris en

compte dans les études ne disposant que de données de génotypage pangénomique (26).
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Figure 8 : Schéma du concept de I’héritabilité

Un autre concept important est celui d’héritabilité partagée ou de corrélation génétique
qui correspond au degré de relation génétique entre deux traits. En d’autres termes, la
corrélation génétique est I'effet global a I'échelle du génome de variants génétiques causaux
affectant plusieurs traits. Lorsque cette corrélation est mesurée sur deux traits différents, elle
permet d’estimer la pléiotropie’ des génes impliqués dans ces traits. Lorsque cette corrélation
est mesurée sur un seul trait mais a différentes périodes de la vie, elle permet d’estimer la part
de I'héritabilité de ce trait qui est partagée entre les différents dges. Nous avons ici défini
I'héritabilité d’un trait comme étant la proportion de la variance phénotypique expliquée par
leffet de tous les SNP mesurés a l'échelle pangénomique. La corrélation génétique
correspond donc a la corrélation entre I'effet des SNP contribuant au phénotype aux différents
ages étudiés (27). Prenons I'exemple du volume hippocampique pour illustrer cette notion de
corrélation génétique. Admettons que ce volume soit héritable a la fois chez les sujets jeunes
et chez les sujets agés, nous allons chercher a déterminer la corrélation génétique pour ce
volume entre les deux populations. Nous allons donc chercher a déterminer si les variants

génétiques qui déterminent la variation de ce volume chez le sujet jeune contribuent a sa

7 Pleiotropie : Etat ou un méme géne gouverne plusieurs caractéres et/ou détermine des effets
différents. (1)



variation dans le méme sens (corrélation génétique positive) ou dans le sens inverse

(corrélation génétique négative) chez le sujet age.
1.4 Justification et objectif de I'étude

1.4.1 Justification de I’étude

Aujourd’hui, de plus en plus d’éléments suggeérent que des facteurs déja présents a un
age jeune jouent un réle crucial dans la survenue de maladies neurologiques du sujet agé.
Etudier ces déterminants précoces des maladies du sujet 4gé pourrait étre particuliérement
pertinent pour des maladies comme la démence, pour lesquelles les mécanismes sous-jacents
et les facteurs de risque sont assez mal connus et aucune stratégie préventive efficiente
n'existe a ce jour (15). Il est important de rappeler que ces maladies découlent d’'une
combinaison complexe de facteurs génétiques et environnementaux pouvant interagir entre

eux et influencer la maturation et la neurodégénérescence cérébrale.

Des études sur des données familiales et des études de jumeaux ont montré une forte
héritabilité pour la plupart des phénotypes structurels cérébraux. Cette héritabilité est
particulierement importante pour les volumes cérébraux totaux et régionaux qui comprennent
notamment les volumes globaux (volume total intracranien par exemple) et sous-corticaux
dont fait partie le volume hippocampique qui est connu comme étant, entre autres, inversement
associé au risque de développer une maladie d’Alzheimer (28-31). Récemment, un article
portant sur la UK Biobank, une cohorte en population générale au Royaume-Uni, a mis en
évidence que la plupart des phénotypes structurels mesurés en IRM cérébrale étaient
héritables (23). Cependant, malgré cette héritabilité importante retrouvée dans la plupart des
études, peu d’associations génétiques robustes ont été identifiées avec les phénotypes
cérébraux structurels et ces associations ont principalement été décrites chez des adultes
agés ou d'age moyen (31-34). Par ailleurs, malgré des progrés récents, les connaissances
actuelles sur les génes sous-tendant les changements structurels dans le cerveau sont
limitées. Dans ce contexte, les analyses d’héritabilité permettent d’orienter les recherches vers
les marqueurs IRM ayant I'héritabilité, donc la contribution génétique a la variance du

phénotype, la plus élevée (32).

Jusqu’a présent les études qui se sont intéressées a l'impact des facteurs de risque
génétiques sur les marqueurs en imagerie de vieillissement cérébral accéléré et de démence
se sont focalisées sur les sujets adultes d’age moyen (40 — 50 ans) et surtout sur les sujets
agés. L’héritabilité des phénotypes structurels cérébraux chez I'adulte jeune a donc trés peu
été étudiée. Il peut alors étre important de préciser que les déterminants génétiques des
altérations de la structure cérébrale mesurées par IRM peuvent évoluer au cours du temps

soit du fait de modifications pathologiques différentes entre les sujets jeunes et les plus agés,



soit du fait d'expositions a des facteurs environnementaux variants dans le temps (15,35,36).
Ainsi, par exemple les facteurs génétiques qui contribuent a I'héritabilité de I'épaisseur
corticale changent au cours du vieillissement physiologique (36). Une étude récente, utilisant
un score de risque polygénique® de la maladie d’Alzheimer, a mis en évidence que ce score
était associé a une diminution du volume hippocampique chez de jeunes adultes ce qui
suggeére que des marqueurs génétiques associés a des pathologies du sujet agé pourraient
déja étre impliqgués dans les variations subtiles des volumes cérébraux chez le sujet jeune
(37). Si les génes responsables des altérations structurelles du cerveau peuvent influer
directement sur le développement (chez les sujets jeunes) et sur la dégénérescence (chez les
sujets agés et peut-étre parfois a minima déja chez le sujet jeune) des structures cérébrales,
ils peuvent également réguler la sensibilité du cerveau aux expositions environnementales,

telles que les facteurs de risque vasculaires (15,35,36).

A notre connaissance, jusqu’a présent la part de variation génétique des marqueurs
structurels du vieillissement cérébral mesurés en IRM commune aux sujets jeunes et 4gés n’a
jamais été formellement étudiée. Etudier la contribution génétiqgue aux marqueurs structurels
cérébraux en IRM chez I'adulte jeune et explorer la corrélation génétique entre ces mémes
marqueurs chez l'adulte jeune et chez la personne &gée pourrait permettre de mieux
comprendre les mécanismes sous-tendant le vieillissement cérébral et ses liens avec les
facteurs modulant la maturation cérébrale. L'identification de voies moléculaires communes
pourrait fournir des informations importantes sur les mécanismes et I'évolution des
changements structurels du cerveau tout au long de la vie et ouvrir des pistes pour de
nouvelles approches préventives des maladies neurologiques communes de la personne
ageée.

1.4.2 Objectifs de I’étude

Au sein du projet ERC SEGWAY, l'objectif principal de notre étude était d’estimer
I'héritabilité des différents marqueurs structurels cérébraux mesurés en IRM chez I'adulte
jeune dans la cohorte d’étudiants i-Share. L’objectif secondaire était d’identifier la part de cette
héritabilité qui est partagée avec celle des marqueurs structurels cérébraux chez les sujets

agés de la cohorte en population générale 3C-Dijon.

8 Score de risque polygénique : Score calculé en multipliant le nombre d'alleles a risque qu’'une
personne porte par I'effet de chaque variant génétique identifié (coefficients de régression estimés dans
la GWAS) et en additionnant chacun de ces produits pour tous les variants a risque.



2. Meéthodes
2.1 Schéma et population d’étude

2.1.1 Lacohortei-Share

L’étude i-Share (pour Internet based Student Health Research Enterprise) est une étude
de cohorte prospective dont les inclusions ont débuté en avril 2013. Il s’agit de la plus grande
étude en cours sur la santé des étudiants (investigateur principal : Pr. Christophe Tzourio).
Elle vise notamment a étudier la fréquence et les conséquences de plusieurs maladies chez
I'adulte jeune. Elle vise également a étudier les mécanismes physiopathologiques de certaines
maladies, y compris de celles affectant principalement les personnes agées mais qui ont une
longue phase préclinique et pour lesquelles des biomarqueurs intermédiaires pourraient déja

étre mesurés a un trés jeune age.

Tous les étudiants volontaires, majeurs, capables de comprendre le frangais écrit et
ayant répondu au questionnaire d’inscription en ligne étaient éligibles pour participer. A I'heure

actuelle, la cohorte contient plus de 20 000 participants, le recrutement est toujours en cours.

Cette cohorte sert également de plateforme pour de nombreux projets ancillaires®. Tous
les participants d’i-Share inscrits dans I'enseignement supérieur a Bordeaux ont été invités a
participer a deux études ancillaires (Bio-Share et MRi-Share) jusqu’a atteinte
des 2 000 inclusions prévues. Les sujets ayant participé a ces études ont bénéficié d’'une
compensation financiére de 80 euros (40 € pour chaque étude).

2111 Bio-Share

L’étude Bio-Share, dont l'investigatrice principale est le Pr. Stéphanie Debette, est une
plateforme biologique établie a partir de la cohorte i-Share. Le recrutement a eu lieu entre
octobre 2015 et décembre 2017. Les sujets devaient participer a I'étude i-Share sur le site de
Bordeaux, étre affiliés a un régime de sécurité sociale, avoir rempli le questionnaire d’inclusion
i-Share en ligne et avoir signé le consentement éclairé. L’objectif principal de cette étude était
de rassembler des échantillons biologiques afin de constituer une plateforme permettant
d’étudier les déterminants biologiques de certaines affections pouvant toucher le sujet jeune
et de tester certaines hypotheses scientifiques sur les mécanismes d’apparition des maladies.
Au total, 1 997 sujets ont été inclus dans cette étude ancillaire et des données génétiques

étaient disponibles pour 1 872 sujets.

9Etude ancillaire : étude annexe au projet présenté réalisée a I'occasion de la recherche (38)



2.1.1.2 MRi-Share

L’étude MRi-Share, dont l'investigateur principal est le Pr. Bernard Mazoyer, a pour
objectif de constituer une base de données d’'images IRM morphologiques et fonctionnelles
acquises chez 2 000 étudiants inclus dans la cohorte i-Share sur le site de Bordeaux, majeurs
et agés de moins de 35 ans. Elle a été proposée aux participants i-Share conjointement a
'étude Bio-Share, afin de pouvoir étudier les déterminants biologiques des marqueurs en
imagerie cérébrale. Le recrutement a eu lieu entre décembre 2015 et décembre 2017. Les
participants a MRi-Share devaient répondre aux mémes criteres d’inclusion que pour Bio-
Share, avoir effectué la visite virtuelle d’'un examen IRM sur le site internet de I'étude et avoir
signé le consentement éclairé de MRi-Share. Par ailleurs, ils ne devaient pas souffrir de
claustrophobie sévére ou porter un pacemaker ou tout autre matériel électronique ou
métalligue contre-indiquant la réalisation d’'une IRM cérébrale et, suite a un amendement
datant du 09/08/2016, les participants de i-Share agés de plus de 35 ans et n’ayant pas rempli
la batterie de tests psychométriques i-Share en lighe n’étaient pas éligibles. Les obijectifs
principaux de MRi-Share sont de constituer une base de données dimages IRM
morphologiques et fonctionnelles acquises chez des étudiants afin de caractériser la variabilité
morphologique et fonctionnelle du cerveau chez le jeune adulte. Au total, sur les 1 964 sujets

inclus, 1 869 ont effectué une IRM.
2.1.1.3 SEGWAY

Dans le cadre de ce stage, la population d’étude était celle du projet SEGWAY (« Study
on Environmental and Genome-Wide predictors of early structural brain Alterations in Young
students ») financé par I'European Research Council (ERC, ERC-2014-STG_640643)
(investigatrice principale : Pr. Stéphanie Debette). |l s’agissait des étudiants ayant participé a
la fois a i-Share, MRi-Share et Bio-Share dont les données d'IRM cérébrale et génétiques
étaient disponibles. L’objectif principal de ce projet est d’étudier la relation entre les variants
génétiques et les marqueurs cérébraux structurels en IRM chez des sujets issus de la cohorte
i-Share afin d’identifier les déterminants génétiques d’altérations structurelles cérébrales

précoces chez I'adulte jeune. Cet objectif peut se décomposer en trois objectifs spécifiques :

- Objectif 1 : Etudier I'héritabilité et les déterminants génétiques des marqueurs IRM de

la structure cérébrale chez les étudiants ;

- Objectif 2 : Etudier la contribution génétique aux altérations cérébrales partagée entre
les sujets jeunes et les sujets agés (participants de la cohorte 3C-Dijon agés de 65 ans
et plus) et les effets modificateurs de facteurs environnementaux tels que les facteurs
de risque vasculaires dans I'optique de comprendre les mécanismes sous-tendant ces

altérations tout au long de la vie (Figure 9) (39) ;



- Objectif 3: Etudier la signification clinique et fonctionnelle des variants génétiques

associés aux phénotypes cérébraux structurels tout au long de la vie.

Le sujet de mon stage s’intégrait donc dans les deux premiers objectifs de ce projet.

O Cohorte i-Share ‘ O Cohorte 3C-Dijon
Etude sur la santé des étudiants Cohorte de population générale chez
* Début des inclusions : 2013 les sujets agés
* =1 800 sujets avec données IRM et = Inclusions : 1999-2001
génétiques * = 1400 sujets avec données IRM et
* 18-35ans génétiques
= 65 ans et plus

|

Figure 9 : lllustration de I’aspect « vie entiere » du Projet ERC SEGWAY
2114 La cohorte 3C-Dijon

Une partie des analyses s’est également appuyée sur la cohorte 3C-Dijon qui est une
cohorte de sujets agés de 65 ans et plus, en population générale francaise. L’étude des Trois
Cités (3C) est une étude de cohorte prospective multicentrique dont I'objectif était d’évaluer la
relation entre facteurs vasculaires et risque de démence chez les sujets agés en population
générale. Le recrutement a eu lieu entre 1999 et 2001 dans trois villes frangaises : Bordeaux,
Dijon et Montpellier. Les sujets éligibles étaient des personnes agées de 65 ans ou plus, non-
institutionnalisées, résidentes et inscrites sur les listes électorales de ces trois villes. Une partie
des sujets éligibles, tirée au sort sur les listes électorales, a été invitée a participer a I'étude
par courrier mais toute personne respectant les critéres d’éligibilité pouvait se porter volontaire.
Les participants ont signé un consentement éclairé et étaient libres de refuser tout examen
gu’ils ne souhaitaient pas effectuer. Les sujets volontaires mais ayant refusé 'examen médical
initial et les moins de 65 ans n’ont pas été inclus dans la cohorte. Dans le sous-échantillon de
Dijon, un examen par IRM cérébrale a été proposé aux sujets qui avaient entre 65 et 80 ans a
leur inclusion entre juin 1999 et septembre 2000 (dates des IRM d’inclusion) (39,40). Pour étre
inclus, les sujets ne devaient pas porter de pacemaker, de prothése valvulaire ou tout autre
équipement électrique ou électronique contre-indiquant la réalisation d’'une IRM cérébrale, ils
ne devaient pas avoir d’'antécédents de neurochirurgie ou d’anévrismes, ils ne devaient pas
avoir de fragments métalliques dans les yeux, le cerveau ou la moelle épiniére et, enfin, ils ne
devaient pas souffrir de claustrophobie sévere (41). Dans le cadre de ce stage, nous ne nous

sommes intéressés qu’aux 1 468 sujets de la cohorte de Dijon pour lesquels nous disposions



de données IRM et de génotypes pangénomiques. Parmi ces sujets, tous ceux qui
présentaient une démence, une tumeur cérébrale ou qui avaient subi un accident vasculaire
cérébral (AVC) avant I'inclusion ont été exclus des analyses, 1 440 sujets ont donc finalement

pu étre étudiés.
2.2 Recueil des données

2.2.1 Données génétiques
2211 i-Share

Les étudiants volontaires pour effectuer une prise de sang ont tout d’abord effectué une
visite d’inclusion durant laquelle un investigateur de I'étude les a informés individuellement de
I'objectif, de la nature des contraintes, des risques preévisibles et des bénéfices attendus de la
recherche. Le médecin a ensuite vérifié que les critéres d’éligibilité a I'étude étaient respectés
et a recueilli leur consentement éclairé écrit. Une visite pour le prélevement sanguin a ensuite
été réalisée au minimum une semaine apres la visite d’inclusion. La visite de prélevement
comprenait la réalisation d’'une prise de sang a jeun au CHU de Bordeaux. Bien qu’il ait été
demandé au participant de se présenter a jeun pour la prise de sang, le prélevement a tout de
méme été effectué s’il n’était pas a jeun mais son statut non a jeun a da étre pris en compte
dans l'interprétation des résultats biologiques. La réalisation de la prise de sang a été basée
sur les modes opératoires standards du CHU de Bordeaux, notamment concernant le
traitement immédiat des prélevements a des températures définies et le stockage des
échantillons. L’extraction d’ADN a été effectuée de deux maniéres. Pour les 760 premiers
prélevements, les tubes EDTA anonymisés dédiés a I'extraction d’ADN ont été envoyés au
laboratoire d’analyse génomique du Centre de Ressources Biologiques de Lille ou I'extraction
d’ADN et la mise en plaques constituées de 96 tubes individualisés ont été effectuées. Ces
plagues ont ensuite été stockées a -80°C. Pour les autres prélévements, les tubes EDTA ont
été traités directement a Bordeaux. L’ADN a été extrait en flux tendu et stocké a +4°C puis a
été mis en plagues constituées de 96 tubes individualisés et stocké a -80°C au Centre de
Ressources Biologiques de Bordeaux. Les étapes d'isolation de I'ADN ont été effectuées selon
un protocole standard basé sur la technologie de billes magnétiques. Dans le cadre du projet
SEGWAY, des plaques de tubes individualisés d’ADN ont été envoyés au Centre Génomique
de McGill (McGill Genome Center, directeur : Pr. Mark Lathrop), situé au Canada, pour

génotypage et séquencage pangénomique.
2.2.1.2  3C-Dijon

Une prise de sang a été effectuée chez la quasi-totalité des participants de la cohorte

3C-Dijon a leur inclusion. L’ADN a été extrait et stocké a -80°C au Laboratoire d’Analyses



Génomiques, Institut Pasteur de Lille et un génotypage pangénomique a été effectué au

Centre National de Génotypage a Evry.
2.2.2 Données IRM
2.2.2.1 i-Share

Les acquisitions IRM dans MRi-Share ont été réalisées sur un imageur
SIEMENS 3 Tesla PRISMA. Cet instrument a déja été utilisé pour des protocoles semblables
par de nombreuses équipes de recherche tant en France qu’a I'étranger et notamment par la
UK Biobank. Tous les sujets ont été placés de la méme maniére dans I'appareil en prenant la

ligne orbito-méatale comme référence afin de standardiser les mesures effectuées. La session

d’'imagerie comportait trois types d’acquisitions Panel 1: Paramétres d’acquisition IRM
L. s eyt 1 . = 3D T1-weighted : reprise de I'inversion 3D préparée
principaux et sa durée était d’environ une heure par I'acquisition de FSPGR produisant des volumes

pondérés en T1 isotropes <1 mm3
= 3D FLAIR : numérisation de volume 3D simple de 1
étaient I''lRM anatomique, I''RM de diffusion et mm?sans espace
= 3D Susceptibility weighted imaging (SWI):
I'IRM fonctionnelle (Figure 10). compensation complete du flux, écho long, écho de
gradient 2D
Dans le cadre de notre pro]et, seules les = Diffusion-Weighted Imaging (DWI): Imagerie
pondérée en diffusion, 2D-EPI avec voxel cubique de
données issues de [lacquisition en IRM 1,7 mm et séquence multi-shell / multibande dans
100 directions

par sujet. Les trois types d’acquisitions

anatomique (ou structurelle) ont été utilisées.

o Figure 10: Panel des acquisitions IRM
Lors de cette acquisition, une premiere ofoctuées dans MRi-Share

séquence, dite d'imagerie pondérée en T1, a permis de différencier les noyaux d’hydrogéne
selon leur appartenance au liquide céphalo-rachidien, a la substance grise ou a la substance
blanche. Cette acquisition fournit un bon contraste entre ces trois substances et permet de
réaliser une segmentation optimale de I'lRM en fonction de ces trois tissus. Une deuxieéme
image anatomique, dite pondérée en T2, a ensuite été acquise. L’intérét de ces deux
acquisitions est de mesurer la myélinisation intracorticale (par le rapport T2/T1) et d’évaluer la
charge en hypersignaux de la substance blanche. Enfin, une troisieme image anatomique, dite
de susceptibilité magnétique (SWI, susceptibility weighted imaging) a été acquise. Cette
derniére acquisition est particulierement utile pour évaluer la présence de microhémorragies.
Les phénotypes structurels (volumes, épaisseurs et surfaces corticales) ont ensuite été

générés en utilisant le logiciel FreeSurfer v6.0.0.

Pour le traitement des IRM, les traits quantitatifs ont été priorisés dans les analyses afin
de maximiser la puissance statistique. Les analyses des images ont été effectuées par 'équipe
du Pr. Mazoyer au sein de 'TUMR5293 CNRS/CEA/Univ.Bordeaux. Lorsque le contrdle de la

qualité des images concluait a leur inexploitabilité (le plus fréquemment du fait d’artefacts® de

10 Artéfact : Altération du résultat d'un examen due au procédé technique utilisé ou aux conditions de
réalisation de 'examen.(1)



mouvement), le participant était exclu de la recherche. En cas de détection d’'une anomalie
cérébrale modifiant significativement la structure du cerveau, les données IRM du participant

étaient exclues de la recherche pour les mesures impactées par 'anomalie.
2.2.2.2 3C-Dijon

Les acquisitions IRM dans la cohorte 3C-Dijon ont été réalisées sur un imageur
SIEMENS 1,5 Tesla. Dans cette étude, seules des mesures structurelles ont été réalisées.
Des mesures des volumes cérébraux pondérées en T1, T2 et en densité de protons ont été
effectuées. Les images pondérées en T1 et T2 de chaque sujet ont d’abord été alignées puis
analysées grace au logiciel SPM99. Comme pour les IRM de la cohorte i-Share, les traits
guantitatifs ont été privilégiés dans la cohorte 3C-Dijon afin de maximiser la puissance
statistique et comme pour la cohorte i-Share, tous les sujets ont été placés de la méme
maniére dans l'appareil en prenant la ligne orbito-méatale comme référence afin de
standardiser les mesures (41). Pour chaque sujet, les volumes de substance blanche, de
substance grise et de LCR ont été calculés en intégrant les intensités des voxels!! sur les
différentes images. Pour chaque sujet, les volumes de substances blanche et grise et de LCR
ont été additionnés pour obtenir le volume total intracranien. Les volumes de substance grise
dans les régions d’intérét ont été calculés en intégrant les intensités des voxels des images

correspondantes dans chacune de ces régions (40).
2.3 Description des variables

2.3.1 Génotypes
23.1.1 Génotypage

Pour la cohorte i-Share un séquencage pangénomique a été reéalisé
chez 600 participants. Cependant, 5 participants ont été exclus en raison d’une contamination
de ’ADN détectée. L’échantillon final de séquencgage était donc composé de 595 sujets. Ce
séquencage a été réalisé avec une profondeur de 30x. Par ailleurs, un génotypage
pangénomique a été réalisé sur la puce Affymetrix Precision Medicine Array (permettant de
génotyper environ un million de variants génétiques) chez 1 900 participants d’i-Share.
Cependant, pour certains participants, la qualité et le volume d’ADN étaient insuffisants. Le

génotypage pangénomique a finalement été effectué chez 1 872 étudiants.

Pour la cohorte 3C-Dijon un génotypage pangénomique a été effectué sur une puce
lllumina Human610lquad BeadChips (pouvant mesurer environ 600 000 variants génétiques)
chez 4 263 participants (39).

11 Voxel : contraction de « volumetric pixel », correspond a un pixel en 3D.



2.3.1.2 Contréle qualité des données génétiques

Pour les données de séquencage pangénomique, un premier contrle qualité a été
effectué a I'échelle des SNP. Ce contrdle qualité comprenait plusieurs étapes classiques telles
que l'élimination des variants non-bialléliques, I'élimination des variants non-autosomaux,
I'élimination des variants dont le génotype était de qualité insuffisante, I'élimination des
variants ayant un taux de données manquantes supérieur & 80 % et I'élimination des variants
en déséquilibre de Hardy-Weinberg (témoignant d’'une erreur de génotypage). Un controle
qualité a I'échelle des individus a également été mené. Ce dernier comprenait plusieurs étapes
classiques telles que I'élimination des individus ayant un taux de données manquantes
supérieur a 20 %, I'élimination des individus ayant une discordance de sexe (déterminée en
comparant le sexe déclaré et le sexe prédit grace aux données génétiques — témoignant d’'une
possible erreur lors de la manipulation des échantillons), de ceux présentant un exces
d’hétérozygotie (pouvant témoigner d’'une contamination des échantillons) et I'élimination des
individus présentant des valeurs extrémes du nombre de singletons. Au final, sur les 595
échantillons disponibles, 587 ont passé le contrble qualité. Les différentes étapes de ce
contrdle qualité sont présentées en Annexe 2. Par la suite, 21 individus supplémentaires ont
été exclus pour les raisons suivantes : lien de parenté estimé a plus de 18,5 % et origine non
européenne (déterminée grace a une analyse en composante principale de la stratification de
la population par le logiciel EIGENSOFT®). L’échantillon final était donc composé
de 566 sujets.

Pour les données de génotypage pangénomique, un contréle qualité a été effectué avant
imputation a I'échelle des SNP et a I'échelle des individus. Le contrble qualité a I'échelle des
SNP était composé de plusieurs étapes classiques telles que I'élimination des variants non-
autosomauy, I'élimination des variants ayant un taux de succés de génotypage (call rate)
inférieur a 98 % et de ceux en déséquilibre de Hardy-Weinberg. Un contréle qualité a I'échelle
des individus a ensuite été effectué. Ce contrble qualité était composé de différentes étapes
classiques telles que l'exclusion des individus présentant un excés d’hétérozygotie, une
incohérence de genre, une valeur extréme lors de I'analyse en composante principale de la
stratification de la population et des individus identifiés comme des doublons (mais non
jumeaux). Sur les 1 872 échantillons disponibles, 1 865 ont passé le contréle qualité. Les
différentes étapes de ce contrbéle qualité sont présentées en Annexe 2. Cing individus ont
ensuite été exclus des analyses pour des problemes d’identifiant. L’échantillon final était donc
de 1 860 sujets.

Les mémes contrdles qualité standards que pour i-Share ont été appliqués aux données
de génotypage pangénomique de la cohorte 3C-Dijon. Aprés ce contrble qualité, des données

de génotypage étaient disponibles chez 4 188 sujets.



2.3.1.3 Imputation

Le séquencage pangénomique permet de disposer de tous les variants présents dans
le génome. Le génotypage pangénomique, lui, consiste & mesurer seulement certains variants
(en 'occurrence ici environ un million) répartis sur 'ensemble du génome, a un moindre co(t.
Le génotypage pangénomique cible principalement les variants communs (fréquence > 1 %)
bien que certains variants rares soient maintenant également inclus sur les modéles de puce
les plus récents. Il est ensuite possible d'imputer d’autres variants génétiques en se basant a
la fois sur les variants génotypés et sur un panel de génotypes de référence généré a partir
de sujets séquencés sur 'ensemble du génome. Nous avons utilisé le panel de référence HRC
(Haplotype Reference Consortium) dans i-Share et dans 3C-Dijon. Cette imputation induit de
l'incertitude sur la présence ou non des variants et cette incertitude est souvent plus élevée
pour les variants les moins fréquents. Autrement dit, 'imputation est généralement de moins
bonne qualité pour les variants rares que pour les variants fréquents. La qualité de I'imputation
des génotypes est mesurée par un score (Rsq) compris entre 0 et 1. Deux seuils de score Rsq

sont couramment utilisés :

- Rsqg > 0,9 : seuil le plus strict, seuls les variants trés bien imputés (avec la meilleure

certitude) sont gardés dans les analyses ;

- Rsqg > 0,5 : seuil moins strict qui permet d’éliminer moins de variants mais les variants
gardés sont en partie de moins bonne qualité d’'imputation que ceux gardés avec le

seuil précédent.

Afin de sélectionner le seuil que nous allions utiliser, nous les avons comparés. Pour ce
faire, nous avons tout d’abord créé deux jeux de données contenant respectivement des
variants ayant une qualité d’imputation tres élevée (Rsq > 0,9) et des variants ayant une qualité
d’'imputation moyenne a trés élevée (Rsq > 0,5). Nous avons ensuite réalisé nos analyses
d’héritabilité sur ces deux jeux de données et comparé la précision des résultats obtenus
(grace aux écart-types). Nous avons alors remarqué que les estimations obtenues en utilisant
le seuil Rsg > 0,9 avaient des écart-types inférieurs a ceux des estimations obtenues par 'autre
seuil (h2 £ 0,20 contre h2 £ 0,23 pour les résultats les plus significatifs). Le seuil le plus strict,
et donc le plus valide, était plus précis que I'autre seuil. Nous avons ensuite fusionné les jeux
de données génétiques de i-Share et 3C-Dijon pour les analyses de corrélation génétique
selon ces deux seuils (en ayant appliqgué les mémes filtres sur les données de la 3C-Dijon
préalablement). Au total, il y avait peu de différences entre les deux seuils sur le nombre de
SNP fréquents (MAF > 0,01) mais beaucoup de différences sur les SNP rares qui sont
généralement moins bien imputés. Cependant, pour ces analyses, nous ne nous intéressions
gu'aux SNP fréquents. Afin d’homogénéiser les filtres appliqués aux données, nous avons

donc choisi de garder le seuil Rsq > 0,9 pour toutes les analyses car il était plus strict, ne nous



faisait pas perdre beaucoup de variants et fournissait des estimations plus précises dans les

analyses d’héritabilite.
2.3.2 Marqueurs IRM

Différentes mesures en IRM cérébrale ont été effectuées. Dans ce travail nous nous

sommes intéressés aux volumes des structures cérébrales et a différentes mesures du cortex.

Les volumes cérébraux comprenaient les volumes des structures cérébrales suivantes :

volumes cérébraux globaux tels que le volume total intracranien ;
- volumes de substances blanche et grise du cerveau ;
- volumes de substances blanche et grise du cervelet ;

- volumes du tronc cérébral et de ses sous-parties (mésencéphale, pédoncules

cérébelleux supérieurs, pont et bulbe rachidien) ;

- volumes de substance grise des structures sous-corticales (thalamus, noyau caudé,

pallidum, putamen, amygdale, noyau accumbens , hippocampe) et du diencéphale ;

- volumes de substance blanche du corps calleux et de ses sous-parties (postérieur,

postéro-moyen, central, antéro-moyen, antérieur).

Les mesures corticales correspondaient aux épaisseurs, surfaces (piales et de l'interface
de substance blanche/substance grise) et volumes de cortex des 34 régions de segmentation

par hémisphere issues de I'Atlas de Desikan (42).
2.4 Analyses statistiques

Les analyses sur les données IRM ont été effectuées grace au logiciel R v.3.6.0. Les
analyses sur les données génétigues ont été effectuées en utilisant des logiciels trés utilisés
en épidémiologie génétique : les logiciels Plink v.1.90 (www.cog-genomics.org/plink2) et

GCTA v.1.26 (http://cnsgenomics.com/software/gcta) par le biais d’'une interface Linux.
2.4.1 Description de la population

Pour chaque échantillon, le sexe a été décrit en effectif et en fréquence. L’age a I'lRM

des sujets a été décrit par sa moyenne et son écart-type.

Pour i-Share, la normalité des marqueurs IRM a été étudiée par des histogrammes des
distributions de ces variables dans I'échantillon des sujets ayant des données de génotypage
pangénomique et d'IRM et dans celui des sujets ayant des données de séquencage
pangénomique et d’'IRM. Les mémes vérifications ont été effectuées dans les échantillons de
la cohorte 3C-Dijon pour les marqueurs en commun avec MRi-Share. Pour les marqueurs

n’ayant pas une distribution normale, une transformation logarithmique leur a été appliquée.



2.4.2 Analyse d’héritabilité

La premiére étape de nos analyses a été d’estimer I'héritabilité des marqueurs IRM dans
la cohorte i-Share sur les données de séquengage pangénomique, qui étaient disponibles dés
le début du stage. Afin de profiter du fait de disposer de données de séquengage, nous n’avons
pas appliqué de filtre sur la MAF et nous avons donc étudié tous les SNP du génome.

L’héritabilité des marqueurs a ensuite été calculée sur les données de génotypage
pangénomique d’i-Share, dés qu’elles ont été disponibles, c’est-a-dire aprés réception des
données envoyées par le McGill Genome Center (avril 2019), et en paralléle sur les données
de génotypage pangénomique de 3C-Dijon. Cette fois, il s’agissait de données de génotypage,
par conséquent, avec une incertitude sur l'imputation des variants rares, nous ne nous
sommes donc intéressés qu’aux variants fréquents (MAF > 0,01) et trés bien imputés
(Rsqg > 0,9).

Nous avons réalisé nos analyses d’héritabilité sur 350 marqueurs IRM en utilisant la
méthode GCTA (Genome-wide Complex Trait Analysis — GCTA Software) qui est un outil pour
les analyses pangénomiques de traits complexes développé par Yang et al (43). Ce logiciel
permet notamment d’estimer la variance phénotypique expliquée par tous les SNP mesurés a
I'échelle pangénomique grace a la méthode du maximum de vraisemblance restreint (ou
REstricted Maximum Likelihood — REML) (43). Dans ce logiciel, tous les SNP séquencés ou
génotypés et imputés sont traités comme des effets aléatoires dans un modeéle linéaire mixte.

Ces estimations se basent uniguement sur les SNP autosomiques.

Aprés avoir généré une matrice de génotype standardisée pour chaque individu j

W = 2P0
Y Vv2pi(1-py)

j et p; est la fréquence de l'allele de référence), il a été possible de construire une matrice de

(ol x;; est le nombre de copies de I'alléle de référence du SNP i de l'individu

relation génétique (Genetic Relationship Matrix ou GRM) afin d’estimer les relations
génétiques entre les individus a partir des SNP inclus dans I'analyse. Pour deux individus j
et k, la relation génétique entre eux (4;) était estimée par la formule suivante (avec N le

nombre de SNP) :

N
A, = = 2 (xij — 2py) (xixe — 2p1)
g N i=1 2p;(1 —py)

Toutes les analyses devaient étre réalisées sur des individus non apparentés puisque
linclusion d’individus apparentés aurait entrainé une estimation biaisée de la variance
génétique du fait des corrélations phénotypiques et de I'environnement partagé par ces

individus. Ainsi, un individu de chacune des paires pour lesquelles le lien de parenté génétique



estimé était supérieur a 2,5 % (4;, > 0,025) a été exclu des analyses. Ce seuil de 2,5 % est

celui recommandé par les auteurs du logiciel GCTA (27,43,44).

La variance expliquée par les SNP du génome entier a été obtenue en ajustant la GRM
dans un modéle linéaire mixte en utilisant la méthode du maximum de vraisemblance restreint.

Le modele utilisé était le suivant :
y=XB+g+c¢ avec g ~ N(0,Ac}) ete ~ N(0,10%)

Ou y est le vecteur phénotypique, B est un vecteur d’effets fixes (tels que I'age, le sexe,
etc.), g est le vecteur des effets aléatoires génétiques totaux pour le génome entier, € est le
vecteur des effets résiduels, A4 est la GRM entre individus, I est une matrice d’identité de taille
n, avec n la taille de I'échantillon, 05 est la variance des effets génétiques et a2 est la variance

résiduelle.

. ’ . . 2 ’ - - Ve
La variance phénotypique (variance de y, 65;) peut se décomposer en variance expliquée

par chacun des facteurs génétiques et en variance résiduelle de la maniére suivante :
2 _ 2 2
g, = Adgg + Io;

A partir de cette décomposition et de I'estimation de 05 et o2 par le modeéle , il était alors

possible de calculer la proportion de la variance phénotypique expliquée par I'effet des SNP

2
mesurés a I'échelle pangénomique, donc d’estimer I'héritabilité du phénotype (h?) : h? = Z—f .
p

Toutes les analyses d’héritabilité ont été ajustées, selon les recommandations des
auteurs du logiciel GCTA et ce qui est classiquement fait dans la littérature, sur I'age, le sexe,
les quatre premieres composantes principales de la stratification de la population et sur le
volume total intracranien (27,43,44). L’ajustement sur les composantes principales de la
stratification de la population a permis de tenir compte de I'hétérogénéité des origines
ethniques. La non prise en compte de cette hétérogénéité ethnique peut conduire a des
associations faussement positives (ou faussement négatives), lorsque la fréquence allélique
différe en fonction de I'origine géographique (45). L’ajustement sur le volume total intracranien

a permis de tenir compte de la variabilité des tailles de téte des sujets.

Enfin, une analyse complémentaire a été réalisée. Elle a porté sur I'estimation de
I'héritabilité des marqueurs IRM chez les sujets de la cohorte i-Share en prenant en compte
tous les variants et non plus en filtrant sur la MAF (mais toujours en prenant les variants ayant
un score Rsq > 0,9). La comparaison des résultats obtenus sur le génome entier aprés
imputation a ceux obtenus en prenant en compte uniquement les variants communs nous a
permis d’estimer I'apport des variants rares dans I'estimation de I'héritabilité des marqueurs

mesurés en IRM cérébrale. Les estimations obtenues lors de cette analyse complémentaire



ont également pu étre comparées a celles obtenues grace aux données de séquencage
pangénomique afin de savoir si les tendances retrouvées étaient identiques avec un effectif

plus important.
2.4.3 Analyse d’héritabilité partagée ou de corrélation génétique

Nous avons ensuite étudié I'héritabilité partagée (ou la corrélation génétique) entre un
méme marqueur mesuré chez les sujets jeunes et chez les sujets agés grace aux données
disponibles sur la cohorte 3C-Dijon. Au total, 51 marqueurs mesurés dans la cohorte 3C-Dijon
étaient semblables a ceux de i-Share. La corrélation génétique de ces 51 marqueurs a donc

été calculée apres avoir estimé leur héritabilité dans la cohorte 3C-Dijon.

Pour les analyses d’héritabilité partagée entre deux marqueurs IRM quantitatifs, un
modele linéaire mixte bivarié a été réalisé en utilisant la méthode bivariée du maximum de
vraisemblance restreint implémentée dans le logiciel GCTA (27,43). Les modéles utilisés sont

exprimés dans les formules suivantes (27) :
v, = Xqf1 +Z191 + & pour le marqueur IRM dans la population 1
Vv, = X,B5 + Zyg, + €, pour le marqueur IRM dans la population 2

Ou y, et y, sont les vecteurs phénotypiques, B et B, sont les vecteurs des effets fixes, g4 et
g» sont les vecteurs des effets génétiques aléatoires totaux, €; et &, sont les vecteurs des
effets résiduels pour les marqueurs IRM 1 et 2, X et Z sont les matrices d’incidence de S et g.
Pour chacun des modéles, g ~ N(0,Ad;) et e ~N(0,/07) ou A est la GRM entre tous les

individus, I est une matrice d’identité de taille n, avec n la taille de I'’échantillon, of, est la

variance des effets génétiques et a2 est la variance résiduelle.

Il a ensuite fallu déterminer la matrice de variance-covariance entre les effets génétiques
des deux modéles (27). A partir de cette matrice, il a été possible d’estimer la covariance
génétique et par conséquent la corrélation génétique entre deux marqueurs IRM mesurée sur

le génome entier (corry, 4, OU 1) (46) :

o
_ di192
C01‘9192'_
/ 2 / 2

ou 051 est la variance des effets génétiques pour le marqueur IRM 1, 032 est la variance des

effets génétiques pour le marqueur IRM 2 et o est la covariance entre g, et g,.

9192

Toutes les analyses d’héritabilité partagée ont été ajustées, selon les recommandations

des auteurs du logiciel GCTA et ce qui est classiquement fait dans la littérature, sur I'age, le



sexe, les quatre premieres composantes principales de la stratification de la population et sur

le volume total intracrénien (27,43,44).
2.4.4 Correction pour tenir compte de la multiplicité des tests

Afin de tenir compte de la multiplicité des tests effectués dans nos analyses d’héritabilité,
il était important de prendre en compte le fait que les 350 marqueurs en IRM cérébrale étudiés
n’étaient pas entierement indépendants. Pour notre étude, nous avons utilisé une méthode de
correction des tests multiples développée par Li & Ji et implémentée dans R (« Matrix of
Spectral Decomposition » - matSPDIite) (47). Cette méthode a permis d’estimer un nombre de
tests indépendants a partir de la matrice de corrélation de nos 350 marqueurs IRM. Ce hombre
était de 152,3512 et le seuil de significativité corrigé par la méthode de Bonferroni était donc
de 3,28.10* (0,05/152,3512 = 0,000328).

Pour les analyses de corrélation génétique entre les marqueurs IRM de i-Share et 3C-
Dijon, étant donné que nous manquions de puissance, nous avons fait le choix de ne pas
corriger cette analyse pour les tests multiples. Nos résultats n‘ont vocation qu’'a étre
exploratoires et devront étre complétés par des études sur des échantillons plus importants

par la suite.

3. Reésultats
3.1 Description de la population d’étude

Les diagrammes de flux des participants au projet SEGWAY de la cohorte i-Share
(n=1783) et de la cohorte 3C-Dijon (n = 1440) décrivant le processus de sélection des
participants pour la présente étude sont présentés en Annexe 3. Les échantillons analysés
pour notre projet sont décrits dans le Tableau 1. Les participants de la cohorte i-Share avaient
22 ans en moyenne lors de leur IRM et étaient en grande majorité des femmes (entre 69,3 %
et 72,0 % en fonction du type de données génétiques étudiées). Les participants de la cohorte
3C-Dijon étaient en moyenne agés de 73 ans lors de leur IRM et étaient également des

femmes en majorité (environ 62,5 %).



Tableau 1 : Description des échantillons utilisés dans les analyses portant sur les sujets de
18 - 35 ans de la cohorte i-Share ayant des données génétiques et d’'IRM cérébrale (Bordeaux,
2015 — 2017) et sur les sujets de plus de 65 ans de la cohorte 3C-Dijon ayant des données
genetiques et d’'IRM cérébrale (Dijon, 1999 — 2000)

n Fréquence
Echantillon i-Share avec données IRM et de séquengage pangénomique* 502

Sexe
Hommes 154 30,7%
Femmes 348 69,3%
Age a I'IRM (moyenne # Ecart-type) 22,1 £2,2
Echantillon i-Share avec données IRM et de génotypage pangénomique* 1464
Sexe
Hommes 410 28,0%
Femmes 1054 72,0%
Age a 'IRM (moyenne * Ecart-type) 22,1 £2,3
Echantillon 3C-Dijon avec données IRM de génotypage pangénomique* 1366
Sexe
Hommes 512 37,5%
Femmes 854 62,5%
Age a I'IRM (moyenne # Ecart-type) 72,6 4,1

* Sujets dont le lien de parenté estimé était inférieur a 2,5 %

3.2 Analyses d’héritabilité

3.2.1 Analyses sur données de séquencage pangénomique

(variants rares et communs)

Pour les analyses sur les données de séquencage pangeénomique, tous les variants ont
été pris en compte pour estimer I'héritabilité, il n'y a pas eu de filtre sur la MAF. Les résultats
significatifs de ces analyses au risque de premiére espéce a de 5 % sont présentés dans le

Tableau 2 et le tableau complet des résultats est disponible en Annexe 4.

Sur les 350 marqueurs IRM étudiés dans la cohorte i-Share, seuls huit étaient
significativement héritables au seuil « = 0,05 et un seul passait le seuil corrigé pour la
multiplicité des tests. |l s’agissait du volume de substance blanche dans le cervelet gauche et
son héritabilité estimée était de 0,77 (intervalle de confiance a 95 % (ICgs%) : [0,26 ; 1,00],
p = 5,28E-05) ce qui signifie que 77 % de la variance de ce phénotype peuvent étre expliqués

par I'effet de 'ensemble des variants génétiques mesurés dans le génome des sujets.



Tableau 2 : Résultats significatifs (au seuil a = 0,05) des analyses d’héritabilité des marqueurs
mesurés en IRM cérébrale chez les sujets de 18 - 35 ans de la cohorte i-Share ayant des
données de séquencage pangénomique et d’IRM cérébrale et une parenté estimée a moins

de 2,5 % (n = 502), Bordeaux, 2015 — 2017

Marqueur IRM h?  ET p
Volumes globaux
1 Volume de LCR en dehors des ventricules (sillons) 0,60 0,34 3,58E-02
Marqueurs du Cervelet
23 Volume de substance blanche cérébelleuse gauche 0,77 0,26 5,28E-05
24 Volume total de substance blanche cérébelleuse 0,59 0,28 3,58E-03
Marqueurs du tronc cérébral
29 Volume des pédoncules cérébelleux supérieurs 0,60 0,32 1,66E-02
Volumes sous-corticaux
67 Volume de substance grise du diencéphale antérieur gauche 0,70 0,34 1,84E-02
Mesures corticales
283 Epaisseur corticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal médial gauche 0,77 0,35 1,05E-02
284 Epaisseur corticale moyenne du gyrus para-hippocampique droit 0,76 0,35 1,36E-02
285 Epaisseur corticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal latéral 0,62 0,35 3,71E-02

h2 = héritabilité estimée ; ET = Ecart-type

p en gras : significatif au risque de premiére espéce de 0,05 ; p en bleu : inférieur a 3,28E-04 (seuil corrigé)

3.2.2 Analyses sur données de génotypage pangénomique (variants

communs uniguement)

Pour les analyses sur les données de génotypage pangénomique, seuls les variants

ayant une MAF supérieure a 0,01 et un score de qualité d’'imputation (Rsq) supérieur a 0,9 ont

été considérés. Les résultats complets de ces analyses sont disponibles en Annexe 5.

Afin de faciliter la visualisation des résultats de ces analyses, les héritabilités estimées

des 350 marqueurs IRM ont été présentées dans un nuage de points (Figure 11) et pour

alléger ce nuage, les héritabilités significatives au seuil de 5 % ont été présentées séparément

dans la Figure 12. Dans ces figures les groupes de marqueurs sont les suivants :

- Volumes globaux : Volumes de LCR, volume total intracranien, volumes de substance

blanche et de substance grise ;

- Volumes du cervelet : Volumes de substance blanche et de substance grise du

cervelet ;

- Volumes du tronc cérébral : Volumes du tronc cérébral et de ses sous parties ;

- Volumes sous-corticaux : Volumes du corps calleux et des principales structures sous-

corticales telles que le putamen, le thalamus, I'hippocampe, 'amygdale, le pallidum, le

noyau caudé et 'accumbens ;

- Mesures corticales : Volumes corticaux, surfaces et épaisseurs corticales.



D’apreés ces figures, il est possible de dire que parmi les cing classes de marqueurs, trois
contenaient des marqueurs significativement héritables au seuil de 5% : les mesures
corticales, les volumes globaux et les volumes sous-corticaux qui présentaient les héritabilités
les plus élevées. Au total, sur les 350 marqueurs étudiés, 76 présentaient une héritabilité
significative au seuil a = 0,05 et parmi eux, six étaient significatifs au seuil corrigé. Ces six
héritabilités sont présentées dans le Tableau 3. Il s’agissait de cinq volumes sous-corticaux
et du volume total intracranien. Parmi ces marqueurs, nous pouvons remarquer que les trois
plus significatifs étaient les marqueurs du volume de matiere grise hippocampique (total :
h2=1,00, ICos :[0,61;1,00], p=4,26E-07 ; gauche:hz=1,00, ICes :[0,61; 1,00],
p = 1,39E-06 ; droite : hz = 0,91, 1Ces% : [0,52 ; 1,00], p = 9,74E-06). Deux autres structures
étaient également retrouvées : le pallidum (volume droit) et le noyau caudé (volume total).
Tableau 3 : Résultats significatifs des analyses d’héritabilité des marqueurs mesurés en IRM
cérébrale chez les sujets de 18 - 35 ans de la cohorte i-Share ayant des données de

génotypage pangénomique et d'IRM cérébrale et une parenté estimée a moins de 2,5 %
(n =1 464), Bordeaux, 2015 — 2017

Marqueur IRM h?  ET p

Volumes globaux

4 Volume total Intracranien estimé 0,74 0,21 2,82E-04
Volumes sous-corticaux

43 Volume total de substance grise des hippocampes 1,00 0,20 4,26E-07
44 Volume de substance grise de I'hippocampe gauche 1,00 0,20 1,39E-06
45 Volume de substance grise de I’hippocampe droit 0,91 0,20 9,74E-06
46 Volume de substance grise du pallidum droit 0,76 0,21 2,24E-04

47 Volume total de substance grise des noyaux caudés 0,75 0,21 2,85E-04
h2 = héritabilité estimée ; ET = Ecart-type

p en gras : significatif au risque de premiere espéce de 0,05 ; p en bleu : inférieur a 3,28E-04
(seuil corrigé)
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Figure 11 : Nuage de points des héritabilités estimées des 350 marqueurs mesurés en IRM cérébrale chez les sujets de 18 - 35 ans de la
cohorte i-Share ayant des données de génotypage pangénomique et d'IRM cérébrale et une parenté estimée a moins de 2,5 % (n = 1 464),

Bordeaux, 2015 — 2017



1.00-

075-
A
A
. a
ry
A
. N e Mesures corticales
N
0 “ A Volumes globaux
3 4 : h B A . A N * ‘olumes sous—corticaux
g 0.50- R a A N .
0 . Wt A A
* . . . . . « p <0,000328
ry A FY
S . s N . LA 4 p<005
A * a A A A " . A
a
A rs
0.25-

0.00-

Marqueurs IRM

Figure 12 : Nuage de points des héritabilités estimées significatives (p < 0,05) des 76 marqueurs mesurés en IRM cérébrale chez les sujets de
18 - 35 ans de la cohorte i-Share ayant des données de génotypage pangénomique et d’'IRM cérébrale et une parenté estimée a moins de 2,5 %

(n =1 464), Bordeaux, 2015 — 2017



3.3 Analyses d’héritabilité partagée ou de corrélation génétique

Aprés avoir estimé I'héritabilité des marqueurs IRM communs entre la cohorte i-Share
et la cohorte 3C-Dijon, nous avons estimé la corrélation génétique entre les deux populations
pour ces marqueurs. Les résultats complets de ces analyses de corrélation génétique sont
disponibles en Annexe 6. Ce tableau permet de comparer I'héritabilité du marqueur dans i-
Share, celle dans 3C-Dijon et indique la corrélation génétique entre les deux populations pour

ce marqueur.

Parmi les 51 marqueurs IRM communs entre i-Share et 3C-Dijon, 18 étaient
significativement héritables chez les sujets jeunes dont les six significatifs au seuil corrigé
décrits précédemment. Les héritabilités de ces six marqueurs chez les sujets jeunes, chez les
sujets agés et les corrélations génétiques entre les deux populations sont présentées dans la
partie supérieure du Tableau 4. Parmi ces 6 marqueurs, aucun n’était héritable chez les sujets
agés mais une corrélation génétique significative était retrouvée pour le volume de substance
grise de I'hippocampe droit (rg = 0,79 ; 1Cos%: [-1,00 ; 1,00] ; p = 4,49E-02) et pour le volume
total intracranien (rg = 0,93 ; ICgs0: [-0,21; 1,00]; p = 6,60E-03). Les écart-types de ces

estimations étaient trés larges.

La partie inférieure du Tableau 4 présente les six corrélations génétiques significatives
au seuil @ = 0,05 obtenues parmi les 51 marqueurs testés dans les deux cohortes. Trois de
ces marqueurs étaient significatifs chez les sujets jeunes, dont deux au seuil corrigé. Il
s’agissait du volume total intracranien et de celui de substance grise de I'hippocampe droit
cités précédemment et du volume de substance grise du noyau caudé droit (rg = 0,97 ; ICos0:
[-1,00; 1,00] ; p = 4,35E-02). Un des six marqueurs présentant une corrélation génétique
significative était héritable chez les sujets agés mais pas chez les sujets jeunes : le volume de
substance grise du cortex temporal transverse droit (rg =-0,93; ICgss: [-1,00; 0,30];
p = 1,52E-02).

Parmi les 18 marqueurs héritables chez les sujets jeunes, trois étaient également
héritables significativement chez les sujets agés. Ces trois marqueurs sont présentés dans la
partie centrale du Tableau 4. Aucun de ces trois marqueurs ne présentait une corrélation

génétique significative entre les sujets jeunes et les sujets agés.

Enfin, un constat global lors de cette analyse était que les marqueurs volumétriques
communs entre les deux études étaient plus héritables chez les sujets jeunes. En effet,
18 marqueurs étaient significativement héritables au seuil de 5 % chez les adultes jeunes, ce
qui représentait 35 % des marqueurs étudiés. En revanche, chez les personnes agées, sept
marqueurs étaient significativement héritables, ce qui représentait 14 % des marqueurs

étudiés.



Tableau 4 : Synthese des résultats des analyses de corrélation génétique des marqueurs mesurés en IRM cérébrale chez les sujets de 18 - 35 ans de la
cohorte i-Share (Bordeaux, 2015 — 2017, n = 1 464) et les sujets de plus de 65 ans de la cohorte 3C-Dijon ayant des données de génotypage pangénomique
et d’'IRM cérébrale (Dijon, 1999-2000, n = 1 366) et une parenté estimée a moins de 2,5 %
Sujets jeunes (18 - 35 ans) Sujets agés (65+) Corrélation génétique
h? ET p h?  ET p e ET p
Héritabilités significatives chez les sujets jeunes uniquement (au seuil de significativité corrigé)
Volumes globaux

Marqueur IRM

1 Volume Total Intracranien estimé 0,74 0,21 2,82E-04 0,23 0,23 1,57E-01 0,93 0,58 6,60E-03
Volumes sous-corticaux

11 Volume total de substance grise des noyaux caudés 0,75 0,21 2,85E-04 0,05 0,22 4,17E-01 1,00 1,38 5,00E-01
16 Volume de substance grise du pallidum droit 0,76 0,21  2,24E-04 0,31 0,23 8,97E-02 0,09 0,32 3,91E-01
21 Volume total de substance grise des hippocampes 1,00 0,20 4,26E-07 0,25 0,23 1,40E-01 0,27 0,35 1,14E-01
22 Volume de substance grise de I'hippocampe gauche 1,00 0,20 1,39E-06 0,32 0,23 8,56E-02 0,07 0,30 3,90E-01
23 Volume de substance grise de I’hippocampe droit 0,91 0,20 9,74E-06 0,09 0,23 3,45E-01 0,79 1,00 4,49E-02

Héritabilités significatives chez les sujets jeunes et les sujets agés (au seuil a = 0,05)
Volumes sous-corticaux

17 Volume total de substance grise des putamen 0,57 0,22 6,07E-03 0,40 0,22 2,91E-02 -0,23 0,33 2,44E-01
19 Volume de substance grise du putamen droit 0,69 0,22 1,05E-03 0,45 0,22 1,63E-02 -0,18 0,29 2,68E-01
Mesures corticales

35 Volume de substance grise du gyrus post central droit 0,47 0,23 2,82E-02 0,37 0,23 4,66E-02 0,30 0,39 2,16E-01

Corrélations génétiques significatives (au seuil o = 0,05)
Volumes globaux

1 Volume Total Intracranien estimé 0,74 0,21 2,82E-04 0,23 0,23 1,57E-01 0,93 0,58 6,60E-03
Marqueurs du tronc cérébral
4  Volume du tronc cérébral 0,23 0,22 1,47E-01 0,28 0,23 1,08E-01 1,00 0,67 9,97E-03
Volume total du tronc cérébral (non égal a la somme des 4
volumes des sous segmentations) 0,12 0,22 2,86E-01 0,28 0,23 1,08E-01 1,00 0,84 7,92E-03
Volumes sous-corticaux
13 Volume de substance grise du noyau caudé droit 0,71 0,21 6,73E-04 0,13 0,23 2,73E-01 0,97 1,10 4,35E-02
23 Volume de substance grise de I'hippocampe droit 0,91 0,20 9,74E-06 0,09 0,23 3,45E-01 0,79 1,00 4,49E-02
Mesures corticales
43 Volume de substance grise du cortex temporal transverse droit 0,09 0,22  3,37E-01 0,66 0,23 1,99E-03 -0,93 0,63 1,52E-02

rg = corrélation génétique estimée ; h? = héritabilité estimée ; ET = Ecart-type ; SG = Substance Grise ; SB = Substance Blanche
p en gras : significatif au risque de premiére espéce de 0,05 ; p en bleu : inférieur a 3,28E-04 (seuil corrigé)



3.4 Analyses complémentaires : Etude de I'apport des variants

rares dans I’estimation de I’héritabilité des marqueurs IRM

Afin d’étudier I'apport des variants rares dans I'estimation de I'héritabilité, nous avons
effectué des analyses d’héritabilité (a partir des données de génotypage pangénomique) en
ne filtrant plus les variants sur leur MAF. Les résultats de ces estimations et leur comparaison
aux résultats des mémes analyses sur les variants communs et aux résultats sur les données

de séquencage pangénomique sont présentés en Annexe 7.

Les résultats des estimations d’héritabilité prenant en compte les variants rares ont été
synthétisés dans la Figure 13. Lors de la comparaison de ce graphique a celui réalisé lors des
analyses précédentes (Figure 11), il est possible de remarquer quelques changements dans
les tendances observées. Dans tous les groupes, les estimations semblent avoir globalement
diminué. Parmi les six marqueurs qui passaient le seuil corrigé lors de l'estimation de
I'héritabilité basée uniquement sur les variants communs, seuls deux le passaient toujours
apres prise en compte des variants rares : les volumes de substance grise total et gauche de

I'hippocampe.

Au total, sur les 350 marqueurs étudiés dans ces analyses d’héritabilité avec prise en
compte des variants rares, 32 étaient significatifs au seuil @ = 0,05 parmi lesquels trois
passaient le seuil de significativité corrigé: les deux volumes hippocampiques cités
précédemment et I'épaisseur corticale moyenne du cortex entorhinal gauche (partie
supérieure du Tableau 5). Pour les deux margueurs du volume hippocampique, il semblerait
gue la quasi-totalité de leur héritabilité soit expliquée par les variants communs puisque
I'héritabilité estimée avec prise en compte des variants rares était inférieure a celle obtenue
avec seulement les variants communs. Le troisiéme de ces marqueurs, I'épaisseur corticale
moyenne du cortex entorhinal gauche, ne passait pas le seuil corrigé dans les analyses
principales mais le passait aprés prise en compte des variants rares (génotypage sans variants
rares: h2=0,64, ET =0,21, p=1,12E-03 ; génotypage avec variants rares: hz= 0,66,
ET =0,17, p = 2,65E-04). Il n’y a pas de différence frappante entre les héritabilités estimées
pour ce marqueur avec et sans prise en compte des variants rares et I'estimation avec les

données de séquengage pangénomique n’était pas significative.

Six des 32 marqueurs significativement héritables aprés prise en compte des variants
rares, ne I'étaient pas lorsque les variants rares n’étaient pas inclus. Les résultats pour ces six
marqueurs sont présentés dans la partie centrale du Tableau 5. Un point notable a remarquer
est que tous ces marqueurs font partie du groupe des mesures corticales. Pour ces six

marqueurs la part d’héritabilité supplémentaire expliquée par les variants rares était comprise



entre 0,11 pour la surface de linterface substance grise/substance blanche du cortex

entorhinal droit et 0,30 pour I'épaisseur corticale moyenne du gyrus para-hippocampique droit.

Parmi les huit marqueurs significativement héritables lors des analyses sur les données
de séquengage pangénomique, aucun n’était héritable lors de l'estimation basée sur les
données de génotypage pangénomique en prenant en compte les variants communs
uniquement. Cependant, un d’entre eux, I'épaisseur corticale moyenne du gyrus para-
hippocampique droit, était significatif aprés prise en compte des variants rares (génotypage
avec variants communs uniqguement : h2=0,03, ET = 0,23, p = 4,50E-01 ; génotypage avec
variants rares : h2=0,33, ET = 0,20, p = 4,82E-02 ; séquencgage pangénomique : h2 = 0,76,
ET = 0,35, p = 1,36E-02) (partie inférieure du Tableau 5).

3.1 Analyses de sensibilité

Afin de trouver une explication aux héritabilités trés hautes que nous avons obtenues
dans l'analyse principale sur les données de génotypage pangénomique, nous avons réalisé
une analyse de sensibilité. Pour ce faire, nous avons émis deux hypothéses. La premiére était
que I'héritabilité trés élevée obtenue pour les marqueurs les plus héritables découlait de I'effet
résiduel de la parenté entre nos individus. Pour la tester, nous avons effectué une analyse
d’héritabilité similaire a celle présentée en analyse principale mais avec un seuil de parenté
abaissé a 1,85 %, contre 2,5 % dans notre analyse principale (1,85 % est un seuil arbitraire
qui permettait de diminuer la parenté estimée sans éliminer tous les sujets de I'échantillon).
La seconde hypothése était que ce résultat découlait plutdét d'un manque de puissance lors de
nos estimations du fait d'un effectif limité. Pour la tester, nous avons réalisé les mémes
analyses en augmentant le seuil de parenté a 12,5 % afin d’éliminer moins d’individus (seull
utilisé fréquemment dans la littérature correspondant au degré de parenté partagé avec un

cousin germain) (44).

Les résultats pour la premiére hypothése ont été générés sur un effectif de 1 271 sujets
(contre 1 464 sujets pour I'analyse principale). lls ne semblaient pas différents de ceux de
'analyse principale mais avaient des écart-types plus grands (compris entre 0,23 et 0,28 au
lieu de 0,20 — 0,24). Les résultats pour la seconde hypothése par contre étaient différents. lls
ont été générés sur un échantillon de 1 618 sujets et montraient des héritabilités plus faibles
pour les marqueurs les plus significatifs et des écart-types légérement plus faibles (compris
entre 0,18 et 0,21). Par exemple pour le volume total de substance grise hippocampique, qui
restait le plus significatif, son héritabilité passait a 0,84 (ICes%: [0,48 ; 1,00] ; p = 4,93E-06)
contre 1,00 (ICes% : [0,61 ; 1,00] ; p = 4,26E-07) auparavant.
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Figure 13 : Nuage de points des héritabilités estimées (sur tous les variants) des 350 marqueurs mesurés en IRM cérébrale chez les sujets de 18 - 35 ans
de la cohorte i-Share ayant des données de génotypage pangénomique et d'IRM cérébrale et une parenté estimée a moins de 2,5 % (n = 1 464), Bordeaux,

2015 - 2017



Tableau 5 : Résultats des analyses d’héritabilité avec et sans prise en compte des variants rares des marqueurs mesurés en IRM cérébrale chez les sujets
de 18 - 35 ans de la cohorte i-Share ayant des données de génotypage pangénomique ou de séquengage pangénomique et d'IRM cérébrale et une parenté
estimée a moins de 2,5 %, Bordeaux, 2015 — 2017

Génotypage pangénomique Génotypage pangénomique Séquencage pangénomique
Variants communs Variants rares et communs Variants rares et communs
Marqueur IRM
(n=1464) (n=1451) (n=502)
h? ET p h? ET p h? ET p

Marqueurs significatifs au seuil corrigé (p < 3,28E-04) pour les analyses sur données de génotypage pangénomique avec prise en compte des variants rares

Volumes sous-corticaux

52 Volume total de substance grise des hippocampes 1,00 0,20 4,26E-07 0,88 0,15 1,71E-05 0,00 0,34 5,00E-01
53 Volume de substance grise de I’hippocampe gauche 1,00 0,20 1,39E-06 0,81 0,16 1,58E-04 0,00 0,34 5,00E-01
Mesures corticales

112 EC moyenne du cortex entorhinal gauche 0,64 0,21 1,12E-03 066 0,17 2,65E-04 0,03 0,27  4,49E-01

Marqueurs significatifs (a = 0,05) avec génotypage et prise en compte des variants rares mais pas avec seulement les variants communs
Mesures corticales

96 ECmoyenne de la partie caudale du gyrus frontal moyen gauche 0,18 0,22 2,11E-01 0,32 0,19 4,70E-02 0,31 0,32 1,52E-01
109 Surface de I'interface SG/SB du cortex entorhinal droit 0,27 0,23 1,28E-01 0,38 0,20 3,12E-02 0,39 0,34 1,25E-01
117 Surface de I'interface SG/SB du gyrus fusiforme droit 0,29 0,22 1,01E-01 0,45 0,18 8,25E-03 0,38 0,33 1,23E-01
193 EC moyenne du gyrus para-hippocampique droit 0,03 023  4,50E-01 033 0,20 4,82E-02 0,76 0,35  1,36E-02
309 Surface de l'interface SG/SB du gyrus supramarginal droit 0,17 0,22 2,20E-01 0,39 0,20 4,90E-02 0,00 0,33 5,00E-01
311 Surface piale du gyrus supramarginal droit 0,18 0,22 2,07E-01 0,38 0,20 4,40E-02 0,00 0,32 5,00E-01

Marqueur significatif (a = 0,05) avec séquengage pangénomique et génotypage pangénomique (variants rares et communs)
193 EC moyenne du gyrus para-hippocampique droit 0,03 0,23 4,50E-01 0,33 0,20 4,82E-02 0,76 0,35 1,36E-02

h2 = héritabilité estimée ; ET = Ecart-type ; SG = Substance Grise ; SB = Substance Blanche ; EC = Epaisseur corticale

p en gras : significatif au risque de premiére espéce de 0,05 ; p en bleu : inférieur a 3,28E-04 (seuil corrigé)



4. Discussion
4.1 Rappel des principaux résultats

L’analyse principale a porté sur I'estimation de I'héritabilité de 350 marqueurs de la
structure cérébrale mesurés en IRM dans une cohorte d’adultes jeunes participant a I'étude i-
Share. La premiére partie de cette analyse utilisait des données de séquencage
pangénomique sur un échantillon de 502 participants. Parmi les 350 marqueurs étudiés, huit
sont apparus significativement héritables au seuil de 5 % dont un qui passait le seuil corrigé

pour tests multiples : le volume de substance blanche du cervelet gauche.

La seconde partie de cette analyse a utilisé des données de génotypage pangénomique
(variants imputés avec une trés haute fiabilité uniquement) pour estimer I'héritabilité de ces
350 marqueurs sur un échantillon de 1464 participants. Au total, 76 marqueurs étaient
significativement héritables au seuil de 5 % et ils appartenaient a trois groupes : les mesures
corticales, les volumes globaux et les volumes sous-corticaux. Parmi ces 76 marqueurs, Six
passaient le seuil corrigé pour tests multiples dont les volumes de substance grise de
I'hippocampe (total, droit et gauche), le volume de substance grise total des noyaux caudés,

celui du pallidum droit et le volume total intracranien.

La derniere étape de cette analyse principale consistait a estimer la corrélation génétique
entre les sujets jeunes et les sujets agés pour les 51 marqueurs communs entre les études
MRi-Share et 3C-Dijon, afin de rechercher la proportion de contribution génétique a ces
phénotypes qui est commune aux adultes jeunes et aux personnes agées. Parmi ces 51
marqueurs communs entre MRi-Share et 3C-Dijon, 18 étaient significativement héritables chez
les sujets jeunes au seuil de 5 %, dont les six marqueurs précédemment évoqués passant le
seuil corrigé. Pour ces six marqueurs, des corrélations génétiques significatives étaient
retrouvées pour le volume de substance grise de I'hippocampe droit et pour le volume total
intracranien, bien que ces volumes n’étaient pas significativement héritables chez les sujets
agés. Six marqueurs ont montré une corrélation génétique significative entre i-Share et 3C-
Dijon, dont trois qui étaient héritables uniqguement chez les sujets jeunes (volume total
intracranien, volume de substance grise de I'hippocampe droit et volume de substance grise
du noyau caudé droit) et un qui I'était uniquement chez les sujets agés (volume de substance
grise du cortex temporal transverse droit), les autres n’étant pas significativement héritables
individuellement dans i-Share et 3C-Dijon (deux mesures du volume du tronc cérébral). Enfin
trois marqueurs étaient a la fois héritables chez les sujets jeunes et chez les sujets agés mais
ne montraient pas de corrélation génétique significative (volume total de substance grise des

putamens, volume de substance grise du putamen droit et volume de substance grise du gyrus



post central droit). Lors de cette analyse, les marqueurs volumétriques communs entre les

deux études semblaient étre plus héritables chez les sujets jeunes que chez les sujets ages.

Une analyse complémentaire a été menée et a permis de montrer I'intérét de prendre en
compte les variants rares dans I'estimation de I'héritabilité pour certains phénotypes structurels
cérébraux, notamment pour les mesures corticales dont six marqueurs n’étaient pas héritables

dans I'analyse principale mais le sont devenus aprés prise en compte des variants rares.

Enfin, une analyse de sensibilité a permis de mettre en évidence que les estimations
d’héritabilité trés élevées obtenues dans I'analyse principale étaient sans doute dues a un

manque de puissance plutdt qu’a un effet résiduel de la parenté entre les sujets.
4.2 Validité interne

Cette étude est la premiére a s’intéresser aux déterminants génétiques des phénotypes
structurels cérébraux chez I'adulte jeune. Elle a été effectuée grace aux données de deux
études ancillaires de la cohorte i-Share qui est la plus grande étude en cours sur la santé des
étudiants.

Une grande force de notre étude est d’avoir pu estimer I'héritabilité de marqueurs IRM
en prenant en compte tous les variants génétigues mesurés dans le génome grace aux
données de séquengage pangénomique disponibles chez environ 500 personnes. L’effectif
était certes trop faible pour estimer précisément cette héritabilité mais les résultats, et leur
comparaison a ceux obtenus grace aux analyses sur le génotypage pangénomique, laissent
a penser que pour certains marqueurs, les variants rares, voire trés rares, peuvent expliquer

une proportion non négligeable de la variabilité des phénotypes.

Un autre point fort de notre étude est que nous avons effectué nos analyses d’héritabilité
principales sur un échantillon de plus de 1 400 sujets, ce qui est un effectif important pour une
seule étude. Cependant, les estimations par la GCTA requiérent de grands échantillons. La
taille de celui de notre étude était correcte mais un effectif plus important aurait pu permettre
d’améliorer la précision de nos estimations en réduisant leurs écart-types. Ce manque de
précision constitue une limite de cette étude. Cependant, nos résultats montrent que, malgré
ce manque de puissance, des estimations d’héritabilité et de corrélation génétique sont tout
de méme significatives, ce qui souligne le potentiel de notre étude et nous encourage a

poursuivre nos analyses sur de plus grands effectifs.

La cohorte i-Share est une cohorte d’étudiants, elle n’est donc pas représentative de la
population des adultes jeunes. La sélection dans cette cohorte est basée sur le volontariat tout

comme pour les études ancillaires MRi-Share et Bio-Share pour lesquelles les sujets étaient



indemnisés pour leur participation. Ainsi, nos résultats ne sont possiblement pas extrapolables

a I'ensemble de la population de cette tranche d’age.

Les deux populations que nous avons étudiées (i-Share et 3C-Dijon) ont été
sélectionnées differemment (criteres d’inclusion et zones géographiques différents) et
présentaient des distributions différentes en termes de sexe, ce qui pourrait avoir impacté nos
résultats. De plus, les participants a i-Share étaient des étudiants alors que ceux de la cohorte
3C-Dijon étaient des sujets agés issus de la population générale, tous niveaux d’éducation
confondus. Le niveau d'éducation serait un des facteurs pouvant influencer le développement
d’une démence, maladie qui peut affecter différentes zones du cerveau (48). Ainsi, si les sujets
de la cohorte 3C-Dijon inclus dans notre étude avaient un niveau d’éducation moindre que
celui des sujets de la cohorte i-Share, il est possible que ce facteur ait influencé leurs mesures
cérébrales. Il est donc possible que ce potentiel biais de sélection ait impacté nos résultats
mais nous ne pouvons pas savoir dans quel sens. Pour rappel, notre objectif était d’estimer la
corrélation génétique pour les marqueurs IRM de la structure cérébrale entre les sujets jeunes
et les sujets agés. Le schéma d’étude idéal aurait été de disposer de données d’'IRM et de
données génétiques sur les mémes participants suivis a partir de 18 ans et tout au long de
leur vie, c’est-a-dire sur environ 50 ans si nous considérons les dges moyens dans les deux
cohortes, toutefois ce type de données n’existe pas actuellement, d’ou I'approche indirecte

proposée.

Les mesures IRM effectuées dans le cadre de I'’étude MRi-Share ont suivi un protocole
standardisé pour tous les sujets ce qui améliore la validité de nos résultats. De plus, ce méme
protocole et la méme machine IRM ont été utilisés par d’autres équipes dans le cadre de
grandes études telles que la UK Biobank ce qui pourrait nous permettre de comparer plus

facilement nos résultats aux leurs.

Notre étude étant basée sur deux études qui ont été réalisées a environ 15 ans
d’intervalle (2000 — 2015), les techniques ont évolué entre les deux études, tant au niveau de
la génétique que de I'lRM cérébrale. En ce qui concerne les données génétiques, les puces a
ADN utilisées dans les deux études étaient différentes (i-Share : Affymetrix Precision Medicine
Array, 3C-Dijon : lllumina Human610lquad BeadChips) mais les génotypes ont été imputés
sur le méme panel de référence (panel HRC) et ont subi les mémes étapes de contrble qualité
ce qui permet une comparaison optimale des résultats. Pour ce qui est des données IRM, les
imageurs utilisés dans i-Share et dans 3C-Dijon (MRi-Share : SIEMENS 3 Tesla PRISMA ;
3C-Dijon : SIEMENS 1,5 Tesla) et les logiciels utilisés pour générer les volumes cérébraux
(MRi-Share : FreeSurfer v6.0.0 ; 3C-Dijon : SPM99) étaient différents, mais les images ont été

analysées par la méme équipe.



Les techniques actuelles, et la résolution d’'une IRM 3T, offrent une meilleure précision
par rapport a ce qui était possible en 2000 et tous les marqueurs mesurés dans i-Share
n’étaient pas disponibles dans 3C-Dijon, notamment les mesures corticales. Toutefois, les
mesures volumétriques couramment utilisées comme marqueurs du développement ou du
vieillissement cérébral étaient disponibles dans les deux cohortes et plusieurs d’entre elles

présentaient des corrélations génétiques significatives, témoignant de la validité de 'approche.

Dans le cadre de nos analyses, les principaux facteurs de confusion potentiels étaient le
sexe et I'age. Nos analyses ont été ajustées sur ces variables afin de contréler ce biais
potentiel. Nos analyses ont également été ajustées sur les quatre premiéres composantes
principales de la stratification de la population pour limiter I'éventuel effet de la diversité
d’origine ethnique dans notre population méme si celle-ci était majoritairement européenne.
Enfin, nos analyses ont également été ajustées sur le volume total intracranien afin de tenir
compte de la diversité des tailles de téte des sujets qui aurait pu impacter nos résultats. Tous
ces ajustements sont classiques et sont trés souvent retrouvés dans les études portant sur

I'héritabilité de marqueurs IRM de la structure cérébrale.
4.3 Validité externe

4.3.1 Confrontation a la littérature

Peu de données sont disponibles dans la littérature concernant I'héritabilité des
marqueurs IRM de la structure cérébrale chez I'adulte jeune. De plus, la plupart des études
publiées ont été réalisées sur des données familiales et ne sont donc pas directement
comparables a notre étude (28). La plupart des études en population publiées sur I'héritabilité
des marqueurs IRM de la structure cérébrale se sont intéressées a des sujets adultes d’age
moyen ou plus agés. L’héritabilité plus élevée pour les volumes globaux, tels que le volume
total intracranien, et régionaux avec notamment les volumes sous-corticaux, retrouvée dans i-
Share est cohérente avec les données de la littérature dans des populations plus agées
(23,28-31). Une étude sur les sujets de la UK Biobank a estimé I'héritabilité de ces marqueurs
sur un échantillon de 8 428 sujets adultes d’age moyen (40 — 69 ans) (23). Malgré le fait qu’ils
aient appliqué un seuil de MAF différent de celui de notre étude (UK Biobank : MAF > 0,001 ;
i-Share : MAF > 0,01), il est possible de comparer les tendances au sein des différents groupes
de marqueurs entre notre étude et celle de la UK Biobank. Le nuage de points des héritabilités
estimées dans la UK Biobank pour les 212 marqueurs IRM communs entre MRi-Share et cette
étude est disponible en Annexe 8. Malgré le manque d’effectif dans notre étude, les tendances
principales étaient plutdt similaires a celles retrouvées dans la UK Biobank a I'exception de
guelques phénotypes tels que les volumes du cervelet et du tronc cérébral qui étaient

nettement plus faibles dans i-Share. Le tronc cérébral était la structure la plus héritable dans



la UK Biobank et dans d’autres études mais n’était pas significativement héritable dans i-Share
(23,49).

A ce jour, a notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée a la corrélation
génétique pour les marqueurs structurels cérébraux entre les sujets jeunes et les sujets agés.
Notre étude était la premiére a s’y intéresser, elle constitue donc une réelle innovation dans

ce domaine.
4.3.2 Plausibilité biologique et mécanismes potentiels

Lors de nos analyses, malgré I'effectif relativement faible, plusieurs margueurs ont tout
de méme atteint le seuil de significativité, y compris apres correction sur tests multiples dans
i-Share. Il est par ailleurs intéressant de noter qu’a effectif comparable la proportion de
marqueurs IRM significativement héritables au risque < = 5 % était plus faible dans 3C-Dijon,
et aucun des marqueurs ne restait significatif aprés correction sur tests multiples. Ce résultat
pourrait suggérer que les phénotypes structurels en IRM cérébrale sont globalement plus
héritables chez I'adulte jeune que chez les sujets agés, bien qu’on ne puisse pas exclure que
la moindre précision des phénotypes mesurés en 2000 ait atténué la variabilité des phénotypes

et ainsi la puissance statistique pour les mesures d’héritabilité dans 3C-Dijon.

Parmi les six marqueurs trés significativement héritables chez les sujets jeunes, aucun
n’était héritable chez les sujets agés (Tableau 4 p.36). Toutefois, pour le volume de substance
grise de I'hippocampe droit et le volume total intracranien, une corrélation génétique
significative a été détectée. Il est ainsi possible de dire qu’une partie des variants génétiques
influengant ces volumes chez les sujets jeunes avait également un effet sur la variabilité de
ces volumes chez les sujets agés et avec la méme direction d’effet au vu des estimations des
corrélations génétiques obtenues. Ces deux marqueurs ont retenu notre attention et pourraient
étre particuliérement intéressants dans la mesure ou I'hippocampe est une structure connue
pour son réle dans la mémoire et, plus spécifiquement, dans le développement de la maladie
d’Alzheimer. Le volume intracranien est étroitement lié au volume cérébral lorsque le cerveau
se développe (au début de la vie) et reste stable aprés le développement complet du cerveau.
Il n’est pas affecté par des changements liés a I'age tels que I'atrophie cérébrale et il reflete

donc la taille maximale du cerveau atteinte lors du développement (50).

Trois marqueurs ont été retrouves comme étant significativement héritables a la fois
chez les sujets jeunes et chez les sujets agés (Tableau 4 p.36) : les volumes de substance
grise total et droit du putamen (structure qui est impliquée dans la régulation des mouvements,
dans différents types d’apprentissages et qui joue un rdle dans le développement de certaines
maladies neurodégénératives telles que la maladie de Parkinson) et du gyrus post-central droit

(abrite les aires somatosensorielles primaires et traite ainsi linformation tactile et



proprioceptive). Un certain degré de leur variabilité était donc expliqué par 'effet de variants
génétiques. Nous aurions pu supposer que ces variants étaient les mémes a tous les ages de
la vie mais, au vu de I'absence de significativité des corrélations génétiques de ces marqueurs,
il semble que ce ne soit pas le cas, bien qu’on ne puisse pas exclure un manque de puissance.
Cela pourrait indiquer que les génes, et donc les mécanismes, contribuant a la variabilité de

ces phénotypes chez I'adulte jeune et le sujet agé sont au moins en partie différents.

Les résultats de nos analyses complémentaires suggérent que les variants génétiques
rares contribuent de fagon variable a I'héritabilité des phénotypes structurels cérébraux. Une
richesse de ces résultats réside dans le fait qu’ils étaient basés non seulement sur des
données de génotypage pangénomique avec prise en compte variable des variants rares,
mais également sur des données de séquencage pangénomique. Ainsi, lors de cette analyse
complémentaire, six marqueurs ont présenté une héritabilité significative aprés prise en
compte des variants rares sur les données de génotypage pangénomique alors qu’ils n’étaient
pas héritables lorsque nous ne considérions que les variants communs. Le fait que tous les
marqueurs concernés par cette observation faisaient partie du groupe des mesures corticales
nous permet d’exprimer '’hypothése suivante : il est possible que les variants rares soient plus
impliqués dans I'héritabilité des marqueurs de ce groupe des mesures corticales que dans
celle des autres groupes. Ainsi, prendre en compte ces variants rares lors de I'estimation de
I'héritabilité permettrait de déterminer plus précisément la part de la variabilité de ces
phénotypes liée a la génétique. L’analyse complémentaire nous a également permis d’étudier
'apport des variants rares dans I'estimation de I'héritabilité des marqueurs IRM grace aux
données de séquencage pangénomique dont nous disposions. Les résultats des analyses sur
ces données (Tableau 2 p.31) semblaient indiquer que des variants génétiques expliquent
une grande part de la variabilité du volume de substance blanche du cervelet gauche
(h2=0,77, ET = 0,26, p = 5,28E-05). Le fait que ce marqueur ne soit pas ressorti lors des
analyses sur les données de génotypage pangénomique avec prise en compte des variants
rares bien imputés (Tableau 5 p.40) pourrait indiquer que la majorité de I'héritabilité de ce
phénotype serait expliguée par des variants trés rares, le plus souvent mal imputés.
Concernant les sept autres marqueurs qui étaient significativement héritables lors des
analyses sur les données de séquencage pangénomique (Tableau 5 p.40), un seul de ces
marqueurs a montré une héritabilité significative lors des analyses sur données de génotypage
avec prise en compte des variants rares : I'épaisseur corticale du gyrus para-hippocampique
droit. Une explication possible serait que des variants rares bien imputés seraient impliqués
dans I'héritabilité de ce marqueur et auraient un effet plus important que celui des variants
communs. Les autres marqueurs significativement héritables lors des analyses sur les

données de séquencage pangénomique n’étaient pas significatifs dans les autres analyses. Il



pourrait s’agir de faux positifs ou I'héritabilité de ces marqueurs pourrait étre principalement

expliquée par des variants rares mal mesurés par l'imputation.
4.4 Perspectives

Tout d’abord, nous envisageons d’affiner ce travail en vue de la soumission d’un
manuscrit pour publication en effectuant quelques analyses de sensibilité supplémentaires,
notamment en faisant varier le seuil de liens de parenté (en appliquant un seuil plus libéral de
12,5% ou 5% pour I'ensemble des analyses, y compris les analyses de corrélation
génétique), et le seuil de MAF (en utilisant le seuil moins strict de 0,1 % comme dans la UK
Biobank) (23). Nous affinerons également l'interprétation des résultats d’héritabilité et de
corrélation génétique en fonction des régions d’intérét étudiées en IRM, en collaboration avec

I'équipe du GIN U5293, experte en neuroimagerie.

Dans un second temps, nhous envisageons de proposer aux collaborateurs
internationaux de l'équipe VINTAGE de reproduire nos analyses dans leurs cohortes
respectives dans le cadre d’un travail collaboratif. Ceci permettra d’'une part d’étendre
I'exploration a 'ensemble de la vie adulte, la tranche d’age 35 a 65 ans n’étant pas couverte
par i-Share et 3C-Dijon ; d’autre part, cela permettra d’accroitre la puissance des analyses en
combinant nos données avec celles d’autres cohortes dans certaines tranches d’age ou
plusieurs études sont disponibles, sous forme de méta-analyse. Cette approche « vie entiére »
de [I'héritabilité des marqueurs structurels cérébraux permettra de mieux appréhender
I'évolution de la contribution génétique aux marqueurs IRM du vieillissement cérébral au cours
de la vie, et d’explorer quelle part de cette contribution génétique est présente dans toutes les

tranches d’age.

Enfin, dans un troisiéme temps nous proposons d’explorer prioritairement les variants
génétiques associés avec les marqueurs structurels cérébraux en IRM les plus héritables en
pratiquant une étude d’association génétique pangénomique (GWAS) de ces phénotypes.
Ceci permettra de mieux comprendre les voies biologiques sous-tendant ces phénotypes et
d’explorer également leur signification clinique en étudiant I'association de variants a risque
de ces phénotypes IRM avec des maladies neurologiques ou psychiatriques (a partir des
données d’i-Share et 3C-Dijon mais aussi de données agrégées de GWAS de ces phénotypes

publiquement disponibles).



45 Conclusion

Cette étude est la premiere a s’intéresser a I'héritabilité de I'ensemble des marqueurs
IRM de la structure cérébrale chez les adultes jeunes et a leur corrélation génétique avec les
mémes marqueurs mesurés chez la personne agée. Au total, nous avons mis en évidence que
les marqueurs de la structure cérébrale en IRM étaient souvent héritables chez I'adulte jeune
malgré un effectif limité. L’héritabilité la plus significative était observée pour les volumes de
substance grise de I'hippocampe, du noyau caudé, du pallidum droit et du volume total
intracranien. Des corrélations génétiques significatives entre jeunes adultes et personnes
agées ont été retrouvées pour les volumes du tronc cérébral, le volume total intracranien et
les volumes de substance grise de I'hippocampe droit, du noyau caudé droit et du cortex

temporal transverse droit.
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Annexe 1: Structure d’accueil

Bordeaux Population Health — Inserm U1219

J’ai effectué mon stage de deuxiéme année de Master Epidémiologie au sein de I'équipe
VINTAGE du centre de recherche Inserm — Université de Bordeaux U1219 intitulé « Bordeaux
Population Health ». Ce centre est dirigé par le Pr. Christophe Tzourio et est organisé autour
de 11 équipes de recherche labellisées et de quatre équipes émergentes. Les travaux de
recherche du centre couvrent un champ trés large de pathologies (maladies infectieuses dont
le VIH, neurologie, cancérologie, traumatologie, santé mentale), d’expositions (facteurs
sociaux, environnementaux, nutritionnels, médicaments, génétiques), de méthodes
(biostatistique, psychologie) et de populations (sujets jeunes, adultes, personnes agées,
population générale, échantillons de malades). Une des principales forces du centre est la
conception et la réalisation de grandes cohortes : PAQUID et Trois-Cités sur le vieillissement
cérébral, cohortes sur les patients VIH, cohorte MEMENTO sur la maladie d’Alzheimer et
derniérement I'étude i-Share sur la santé des étudiants. Cette derniere cohorte est lauréate de
I'appel a projet Investissements d’Avenir. Le centre bénéficie également d’'un environnement
particulierement propice a sa réussite : unité de lieu (tous les chercheurs se situent dans le
méme batiment), fortes collaboration et mutualisation des moyens avec un institut
d’enseignement et de formation (I'I|SPED), proximité avec le centre hospitalier universitaire de

Bordeaux et I'lnstitut Bergonié (51).
L’équipe VINTAGE

L’équipe VINTAGE (Epidémiologie intégrative et génétique du vieillissement cérébral et
vasculaire), dirigée par le Pr. Stéphanie Debette et co-dirigée par le Dr. Carole Dufouil explore
les déterminants de maladies vasculaires et neurologiques liées a 'age, notamment les
accidents vasculaires cérébraux (AVC) et la démence. Elle s’intéresse particulierement aux
marqueurs du vieillissement cérébral en imagerie par résonnance magnétique (IRM), a
'analyse de données génomiques de grande dimension en association avec ces phénotypes
complexes, a la modélisation statistique du déclin cognitif et du risque de démence et a
l'intégration de biomarqueurs et de modalités « omics » innovantes. L’objectif de cette équipe
est d’accélérer l'identification de nouvelles cibles thérapeutiques, de faciliter la détection
d’individus a haut risque de développer des maladies telles que la démence et les AVC, et

d’optimiser les stratégies de prévention (51).



Annexe 2 : Procédures de contrble qualité des données génétiques (ségquencage et génotypage pangénomique)
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Figure 14 : Procédure de contrdle qualité (CQ) des données génétiques de la cohorte i-Share issues du séquencage pangénomique
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Figure 15 : Procédure de contrdle qualité (CQ) des données génétiques de la cohorte i-Share issues du génotypage pangénomique



Annexe 3 : Flow-charts des participants au projet SEGWAY
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Figure 16 : Flow-chart des sujets de la cohorte i-Share participant au projet SEGWAY (partie 1)
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Figure 17 : Flow-chart des sujets de la cohorte i-Share participant au projet SEGWAY (partie 2)
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Figure 18 : Flow-chart des sujets de la cohorte 3C-Dijon participant au projet SEGWAY



Annexe 4 : Résultats des analyses d’héritabilité sur les données de
séquencage pangénomique (tous les variants)

Tableau 6 : Résultats des analyses d’héritabilité des marqueurs mesurés en IRM cérébrale
chez les sujets de 18 - 35 ans de la cohorte i-Share ayant des données de séquencage

pangénomique et d'IRM cérébrale et une parenté estimée a moins de 2,5 % (n = 502),
Bordeaux, 2015 — 2017

Marqueur IRM hz  ET p
Volumes globaux
1 Volume de LCR en dehors ventricules (sillons) 0,60 0,34 3,58E-02
2 Volume total de LCR (LOG) 0,13 0,31 3,38E-01
3 Volume de LCR au sein des ventricules (LOG) 0,10 0,31 3,67E-01
4 Ratio entre le volume du masque et le volume total intracranien estimé 0,15 0,35 3,59E-01
5 Volume total du masque 0,15 0,35 3,60E-01
6  Volume Total Intracranien estimé 0,00 0,33 5,00E-01
7 Volume cérébral segmenté avec les ventricules, le LCR et les plexus choroides 0,00 0,29 5,00E-01
3 Ratio fiu volume cérébral seng\enté :ivgc les v.enFricuIes, le LCR et les plexus 0,00 029 500E-01
choroides sur le volume total intracranien estimé
9  Volume cérébral segmenté SANS les ventricules, le LCR et les plexus choroides 0,00 0,30 5,00E-01
10 Volume total de la SG corticale (corticale des hémisphéres cérébraux et du 0,00 033 500E-01
cervelet)
11 Volume total de SG corticale des hémisphéres cérébraux 0,00 0,33 5,00E-01
12 Volume de SG corticale de I'hémisphére gauche 0,00 0,31 5,00E-01
13 Volume de SG corticale de ’'hémisphere droit 0,00 0,32 5,00E-01
14 Vqumel sEJpra—tentorieI (incIuaTnt SB, SG, vaisseaux maiﬁ pas le cervelet et le 0,00 029 500E-01
tronc cérébral) AVEC les ventricules et les plexus choroides
15 Vqumel sypra—tentoriel (incIuaTnt SB, SG, vaisseaux maif pas le cervelet et le 0,00 0,30 500E-01
tronc cérébral) SANS les ventricules et les plexus choroides
16 Volume de SB de I’hémisphere gauche 0,07 0,30 4,06E-01
17 Vqumel tqtal [\gauche+droite avec hémisphére cérébral + cervelet] de SB des 0,06 030 4 25E-01
deux hémispheres
18 Volume total de SB (hémisphérique + corps calleux + cervelet) 0,06 0,30 4,27E-01
19 Volume de SB de I’hémisphere droit 0,04 0,30 4,50E-01
20 Volume total de SB des hémispheéres cérébraux 0,00 0,31 5,00E-01
21 Volume de SB de I’hémisphere cérébral gauche 0,00 0,31 5,00E-01
22 Volume de SB de I’hémispheére cérébral droit 0,00 0,30 5,00E-01
Margqueurs du Cervelet
23 Volume de SB cérébelleuse gauche 0,77 0,26 5,28E-05
24 Volume total de SB cérébelleuse 0,59 0,28 3,58E-03
25 Volume de SB cérébelleuse droite 0,38 0,32 9,81E-02
26  Volume de SG cérébelleuse gauche 0,03 0,27 4,50E-01
27 Volume total de SG cérébelleuse 0,00 0,27 5,00E-01
28 Volume de SG cérébelleuse droite 0,00 0,29 5,00E-01
Marqueurs du tronc cérébral
29 Volume des pédoncules cérébelleux supérieurs 0,60 0,32 1,66E-02
30 Volume bulbe 0,33 0,31 1,29E-01
31 Volume du tronc cérébral 0,00 0,31 5,00E-01
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39 Volume to'FaI du tronc cérébral (non égal a la somme des 4 volumes des sous 0,00 032 500E-01
segmentations)
33 Volume du pont 0,00 0,32 5,00E-01
34 Volume du mésencéphale 0,00 0,30 5,00E-01
Volumes sous-corticaux
35 Volume de SB du corps calleux antérieur 0,33 0,31 1,27E-01
36 Volume total [postérieur +postéro-moyen + central +antéro-moyen +antérieur] 040 035 136E-01
du corps calleux
37 Volume de SB du corps calleux postérieur 0,30 0,33 1,89E-01
38 Volume de SB du corps calleux postéro-moyen 0,00 0,34 5,00E-01
39 Volume de SB du corps calleux central 0,00 0,31 5,00E-01
40 Volume de SB du corps calleux antéro-moyen 0,00 0,27 5,00E-01
41 Volume du chiasma optique 0,22 0,30 2,17E-01
42 Volume plexus choroides du c6té droit 0,42 0,32 7,48E-02
43  Volume plexus choroides du coté gauche 0,27 0,32 2,02E-01
44 Volume des ventricules et des plexus choroides (LOG) 0,12 0,31 3,58E-01
45 Volume de SG du noyau accumbens droit 0,50 0,33 5,06E-02
46 Volume total de SG des noyaux accumbens 0,46 0,33 7,49E-02
47 Volume total de SG des putamen 0,43 0,33 9,72E-02
48 Volume de SG du putamen droit 0,43 0,33 9,90E-02
49 Volume de SG du putamen gauche 0,37 0,33 1,37E-01
50 Volume total de SG des amygdales 0,23 0,31 2,12E-01
51 Volume de SG du noyau accumbens gauche 0,19 0,31 2,62E-01
52 Volume de SG de I'amygdale droite 0,17 0,30 2,75E-01
Volume total de SG sous corticale (incluant thalamus, noyaux caudés, putamen,
53 pallidum, amygdales, noyaux accumbens, diencéphale antérieur et 0,13 0,31 3,33E-01
hippocampes)
54  Volume de SG de 'amygdale gauche 0,10 0,30 3,62E-01
55 Volume de SG du thalamus gauche 0,08 0,29 3,84E-01
56 Volume total de SG des thalamus 0,00 0,28 4,97E-01
57 Volume de SG du thalamus droit 0,00 0,30 5,00E-01
58 Volume total de SG des noyaux caudés 0,00 0,33 5,00E-01
59 Volume de SG du noyau caudé gauche 0,00 0,33 5,00E-01
60 Volume de SG du noyau caudé droit 0,00 0,33 5,00E-01
61 Volume total de SG des pallidum 0,00 0,28 5,00E-01
62 Volume de SG du pallidum gauche 0,00 0,27 5,00E-01
63 Volume de SG du pallidum droit 0,00 0,30 5,00E-01
64 Volume total de SG des hippocampes 0,00 0,34 5,00E-01
65 Volume de SG de I’hippocampe gauche 0,00 0,34 5,00E-01
66 Volume de SG de I’hippocampe droit 0,00 0,32 5,00E-01
67 Volume de SG du diencéphale antérieur gauche 0,70 0,34 1,84E-02
68 Volume total de SG du diencéphale antérieur 0,47 0,34 8,56E-02
69 Volume de SG du diencéphale antérieur droit 0,14 0,32 3,41E-01
Mesures corticales
70 Surface de I'interface SG/SB du gyrus fusiforme droit 0,38 0,33 1,23E-01
71 Surface de 'interface SG/SB du cortex entorhinal droit 0,39 0,34 1,25E-01
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72 Surface de l'interface SG/SB du cuneus gauche 0,33 0,31 1,29E-01
73 Surface de l'interface SG/SB de I'lsthme du cortex cingulaire droit 0,30 0,30 1,30E-01
74  Surface de I'interface SG/SB du cortex orbito-frontal latéral droit 0,33 0,32 1,36E-01
75 Surface de I'interface SG/SB du lobule paracentral gauche 0,34 0,32 1,38E-01
76 Surface de l'interface SG/SB de I'lsthme du cortex cingulaire gauche 0,24 0,28 1,60E-01
77 Surface de I'interface SG/SB du péle temporal droit 0,26 0,31 1,67E-01
78 Surface de I'interface SG/SB du cortex occipital latéral gauche 0,27 0,31 1,71E-01
79 Surface de I'interface SG/SB du gyrus médio-temporal droit 0,20 0,30 2,36E-01
80 Surface de I'interface SG/SB du cortex du pré-cuneus droit 0,18 0,31 2,76E-01
81 Surface de l'interface SG/SB du cortex occipital latéral droit 0,19 0,33 2,81E-01
82 Surface de I'interface SG/SB du cortex du pré-cuneus gauche 0,15 0,31 3,03E-01
83 Surface de l'interface SG/SB de la pars orbitalis gauche 0,13 0,33 3,53E-01
84 Surface de l'interface SG/SB du gyrus para-hippocampique gauche 0,09 0,27 3,63E-01
85 Surface de l'interface SG/SB du cortex péri-calcarin gauche 0,08 0,29 3,87E-01
86 Surface de l'interface SG/SB du gyrus pariétal supérieur droit 0,09 0,32 3,92E-01
87 Surface de l'interface SG/SB du rostre du gyrus frontal moyen droit 0,05 0,33 4,44E-01
88 Surface de l'interface SG/SB du gyrus médio-temporal gauche 0,03 0,29 4,54E-01
89 Surface de l'interface SG/SB du gyrus post central droit 0,03 0,30 4,57E-01
90 Surface de I'interface SG/SB du cortex pariétal supérieur droit 0,03 0,31 4,62E-01
91 Surface de l'interface SG/SB du cuneus droit 0,03 0,29 4,62E-01
92 Surface de l'interface SG/SB du gyrus temporal inférieur droit 0,02 0,29 4,74E-01
93 Surface de l'interface SG/SB du cortex pariétal supérieur gauche 0,02 0,32 4,83E-01
94 Surface de l'interface SG/SB du cortex pariétal inférieur droit 0,01 0,30 4,90E-01
95 Surface de l'interface SG/SB du gyrus lingual droit 0,00 0,28 5,00E-01
96 Surface totale de l'interface SG-SB 0,00 0,33 5,00E-01
97 Surface de I'interface SG-SB du c6té gauche 0,00 0,33 5,00E-01
98 Surface de l'interface SG-SB du coté droit 0,00 0,32 5,00E-01
99 Surface de I'interface SG-SB du bord supérieur du sillon temporal supérieur 0,00 0,26 500E-01
gauche
100 Zl:gsce de l'interface SG-SB du bord supérieur du sillon temporal supérieur 0,00 032 500E-01
101 Surface de I'interface SG/SB de la partie caudale du cortex cingulaire antérieur 0,00 033 500E-01
gauche
102 Zl:gsce de I'interface SG/SB de la partie caudale du cortex cingulaire antérieur 0,00 031 500E-01
103 Surface de I'interface SG/SB de la partie caudale du gyrus frontal moyen gauche 0,00 0,31 5,00E-01
104 Surface de l'interface SG/SB de la partie caudale du gyrus frontal moyen droit 0,00 0,35 5,00E-01
105 Surface de I'interface SG/SB du cortex entorhinal gauche 0,00 0,30 5,00E-01
106 Surface de l'interface SG/SB du gyrus fusiforme gauche 0,00 0,36 5,00E-01
107 Surface de I'interface SG/SB du cortex pariétal inférieur gauche 0,00 0,30 5,00E-01
108 Surface de I'interface SG/SB du gyrus temporal inférieur gauche 0,00 0,37 5,00E-01
109 Surface de I'interface SG/SB du cortex orbito-frontal latéral 0,00 0,29 5,00E-01
110 Surface de l'interface SG/SB du gyrus lingual gauche 0,00 0,33 5,00E-01
111 Surface de I'interface SG/SB du cortex orbito-frontal médial gauche 0,00 0,28 5,00E-01
112 Surface de I'interface SG/SB du cortex orbito-frontal médial droit 0,00 0,30 5,00E-01
113 Surface de I'interface SG/SB du gyrus para-hippocampique droit 0,00 0,32 5,00E-01
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114 Surface de I'interface SG/SB du lobule paracentral droit 0,00 0,31 5,00E-01
115 Surface de 'interface SG/SB de la pars opercularis gauche 0,00 0,30 5,00E-01
116 Surface de I'interface SG/SB de la pars opercularis droite 0,00 0,37 5,00E-01
117 Surface de I'interface SG/SB de la pars orbitalis droite 0,00 0,28 5,00E-01
118 Surface de I'interface SG/SB de la pars triangularis gauche 0,00 0,34 5,00E-01
119 Surface de I'interface SG/SB de la pars triangularis droite 0,00 0,30 5,00E-01
120 Surface de I'interface SG/SB du cortex péri-calcarin droit 0,00 0,29 5,00E-01
121 Surface de lI'interface SG/SB du gyrus post central gauche 0,00 0,29 5,00E-01
122 Surface de lI'interface SG/SB du cortex cingulaire postérieur gauche 0,00 0,27 5,00E-01
123 Surface de I'interface SG/SB du cortex cingulaire postérieur droit 0,00 0,34 5,00E-01
124 Surface de Iinterface SG/SB du gyrus pré-central gauche 0,00 0,30 5,00E-01
125 Surface de 'interface SG/SB du gyrus pré-central droit 0,00 0,33 5,00E-01
126 Surface de I'interface SG/SB du rostre du cortex cingulaire antérieur gauche 0,00 0,34 5,00E-01
127 Surface de I'interface SG/SB du rostre du cortex cingulaire antérieur droit 0,00 0,27 5,00E-01
128 Surface de I'interface SG/SB du rostre du gyrus frontal moyen gauche 0,00 0,31 5,00E-01
129 Surface de 'interface SG/SB du gyrus frontal supérieur gauche 0,00 0,30 5,00E-01
130 Surface de I'interface SG/SB du gyrus frontal supérieur droit 0,00 0,33 5,00E-01
131 Surface de I'interface SG/SB du gyrus pariétal supérieur gauche 0,00 0,31 5,00E-01
132 Surface de I'interface SG/SB du gyrus supramarginal gauche 0,00 0,31 5,00E-01
133 Surface de I'interface SG/SB du gyrus supramarginal droit 0,00 0,33 5,00E-01
134 Surface de I'interface SG/SB du pdéle frontal gauche 0,00 0,31 5,00E-01
135 Surface de 'interface SG/SB du pdle frontal droit 0,00 0,31 5,00E-01
136 Surface de I'interface SG/SB du pdle temporal gauche 0,00 0,30 5,00E-01
137 Surface de I'interface SG/SB du cortex temporal transverse gauche 0,00 0,30 5,00E-01
138 Surface de I'interface SG/SB du cortex temporal transverse droit 0,00 0,29 5,00E-01
139 Surface de I'interface SG/SB du cortex insulaire gauche 0,00 0,27 5,00E-01
140 Surface de I'interface SG/SB du cortex insulaire droit 0,00 0,37 5,00E-01
141 Surface piale du lobule paracentral gauche 0,46 0,32 6,38E-02
142 Surface piale du cortex occipital latéral gauche 0,39 0,30 6,56E-02
143 Surface piale de I'lsthme du cortex cingulaire droit 0,37 0,30 7,37E-02
144 Surface piale du gyrus fusiforme droit 0,45 0,33 8,50E-02
145 Surface piale du cortex du pré-cuneus droit 0,42 0,34 1,03E-01
146 Surface piale du gyrus para-hippocampique gauche 0,32 0,31 1,18E-01
147 Surface piale du cortex occipital latéral droit 0,39 0,34 1,25E-01
148 Surface piale du gyrus médio-temporal droit 0,31 0,30 1,32E-01
149 Surface piale du bord supérieur du sillon temporal supérieur gauche 0,27 0,29 1,43E-01
150 Surface piale de du cuneus gauche 0,23 0,30 2,01E-01
151 Surface piale du cortex orbito-frontal latéral droit 0,23 0,31 2,19E-01
152 Surface piale du cortex péri-calcarin gauche 0,20 0,30 2,45E-01
153 Surface piale du pdle frontal droit 0,19 0,31 2,63E-01
154 Surface piale de la pars orbitalis droite 0,19 0,31 2,65E-01
155 Surface piale du gyrus lingual droit 0,16 0,30 2,80E-01
156 Surface piale du gyrus pariétal supérieur droit 0,16 0,32 3,15E-01
157 Surface piale du cortex pariétal inférieur gauche 0,14 0,31 3,27E-01
158 Surface piale de du cortex entorhinal droit 0,15 0,34 3,42E-01
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159 Surface piale de I'lsthme du cortex cingulaire gauche 0,11 0,28 3,45E-01
160 Surface piale de la pars orbitalis gauche 0,14 0,33 3,46E-01
161 Surface piale du péle frontal gauche 0,09 0,29 3,74E-01
162 Surface piale du pdle temporal droit 0,07 0,27 3,83E-01
163 Surface piale du cortex pariétal supérieur gauche 0,10 0,33 3,95E-01
164 Surface piale du gyrus médio-temporal gauche 0,06 0,28 4,15E-01
165 Surface piale de la pars opercularis gauche 0,06 0,29 4,22E-01
166 Surface piale de du cortex entorhinal gauche 0,04 0,28 4,35E-01
167 Surface piale du gyrus supramarginal gauche 0,05 0,31 4,45E-01
168 Surface piale de du cuneus droit 0,04 0,29 4,47E-01
169 Surface piale du cortex orbito-frontal latéral 0,04 0,30 4,48E-01
170 Surface piale du gyrus pré-central droit 0,02 0,32 4,74E-01
171 Surface piale du cortex du pré-cuneus gauche 0,01 0,29 4,83E-01
172 Surface piale du gyrus post central droit 0,01 0,30 4,86E-01
173 Surface piale du cortex pariétal supérieur droit 0,01 0,33 4,94E-01
174 Surface piale totale 0,00 0,34 5,00E-01
175 Surface piale du c6té gauche 0,00 0,34 5,00E-01
176 Surface piale du c6té droit 0,00 0,35 5,00E-01
177 Surface piale du bord supérieur du sillon temporal supérieur droit 0,00 0,32 5,00E-01
178 Surface piale de la partie caudale du cortex cingulaire antérieur gauche 0,00 0,33 5,00E-01
179 Surface piale de la partie caudale du cortex cingulaire antérieur droit 0,00 0,31 5,00E-01
180 Surface piale de de la partie caudale du gyrus frontal moyen gauche 0,00 0,30 5,00E-01
181 Surface piale de de la partie caudale du gyrus frontal moyen droit 0,00 0,35 5,00E-01
182 Surface piale du gyrus fusiforme gauche 0,00 0,37 5,00E-01
183 Surface piale du cortex pariétal inférieur droit 0,00 0,32 5,00E-01
184 Surface piale du gyrus temporal inférieur droit 0,00 0,36 5,00E-01
185 Surface piale du gyrus temporal inférieur gauche 0,00 0,32 5,00E-01
186 Surface piale du gyrus lingual gauche 0,00 0,33 5,00E-01
187 Surface piale du cortex orbito-frontal médial gauche 0,00 0,30 5,00E-01
188 Surface piale du cortex orbito-frontal médial droit 0,00 0,29 5,00E-01
189 Surface piale du gyrus para-hippocampique droit 0,00 0,35 5,00E-01
190 Surface piale du lobule paracentral droit 0,00 0,31 5,00E-01
191 Surface piale de la pars opercularis droite 0,00 0,35 5,00E-01
192 Surface piale de la pars triangularis gauche 0,00 0,31 5,00E-01
193 Surface piale de la pars triangularis droite 0,00 0,29 5,00E-01
194 Surface piale du cortex péri-calcarin droit 0,00 0,30 5,00E-01
195 Surface piale du gyrus post central gauche 0,00 0,31 5,00E-01
196 Surface piale du cortex cingulaire postérieur gauche 0,00 0,28 5,00E-01
197 Surface piale du cortex cingulaire postérieur droit 0,00 0,35 5,00E-01
198 Surface piale du gyrus pré-central gauche 0,00 0,29 5,00E-01
199 Surface piale du rostre du cortex cingulaire antérieur gauche 0,00 0,32 5,00E-01
200 Surface piale du rostre du cortex cingulaire antérieur droit 0,00 0,30 5,00E-01
201 Surface piale du rostre du gyrus frontal moyen gauche 0,00 0,34 5,00E-01
202 Surface piale du rostre du gyrus frontal moyen droit 0,00 0,34 5,00E-01
203 Surface piale du gyrus frontal supérieur gauche 0,00 0,34 5,00E-01
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204 Surface piale du gyrus frontal supérieur droit 0,00 0,33 5,00E-01
205 Surface piale du gyrus pariétal supérieur gauche 0,00 0,37 5,00E-01
206 Surface piale du gyrus supramarginal droit 0,00 0,32 5,00E-01
207 Surface piale du pdle temporal gauche 0,00 0,29 5,00E-01
208 Surface piale du cortex temporal transverse gauche 0,00 0,28 5,00E-01
209 Surface piale du cortex temporal transverse droit 0,00 0,30 5,00E-01
210 Surface piale du cortex insulaire gauche 0,00 0,25 5,00E-01
211 Surface piale du cortex insulaire droit 0,00 0,36 5,00E-01
212 Epaisseur corticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal médial gauche 0,77 0,35 1,05E-02
213 Epaisseur corticale moyenne du gyrus para-hippocampique droit 0,76 0,35 1,36E-02
214 Epaisseur corticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal latéral 0,62 0,35 3,71E-02
215 Epaisseur corticale moyenne du gyrus temporal inférieur gauche 0,48 0,33 6,26E-02
216 Epaisseur corticale moyenne de la pars triangularis gauche 0,45 0,33 7,40E-02
217 Epaisseur corticale moyenne du cuneus gauche 0,41 0,32 7,80E-02
218 Epaisseur corticale moyenne du cortex entorhinal droit 0,51 0,35 7,97E-02
219 Epaisseur corticale moyenne du gyrus pré-central gauche 0,42 0,33 8,92E-02
290 (Ejfgii:seur corticale moyenne du bord supérieur du sillon temporal supérieur 044 034 936E-02
221 Epaisseur corticale moyenne de I'lsthme du cortex cingulaire droit 0,36 0,31 1,02E-01
222 Epaisseur corticale moyenne du poéle frontal droit 0,34 0,32 1,12E-01
223 Epaisseur corticale moyenne du gyrus pariétal supérieur gauche 0,38 0,33 1,19E-01
224 Epaisseur corticale moyenne du gyrus temporal inférieur droit 0,36 0,34 1,39E-01
225 Epaisseur corticale moyenne cortex du gyrus lingual gauche 0,35 0,33 1,46E-01
296 Epaisseur corticale moyenne de la partie caudale du gyrus frontal moyen 031 032 152E-01
gauche
227 Epaisseur corticale moyenne du cortex du pré-cuneus gauche 0,30 0,32 1,55E-01
228 Epaisseur corticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal médial droit 0,25 0,30 1,75E-01
229 Epaisseur corticale moyenne du gyrus frontal supérieur gauche 0,28 0,32 1,79E-01
230 Moyenne de I'épaisseur corticale moyenne du coté gauche 0,29 0,33 1,80E-01
231 Epaisseur corticale moyenne du rostre du gyrus frontal moyen gauche 0,32 0,34 1,85E-01
232 Epaisseur corticale moyenne du cortex pariétal inférieur gauche 0,28 0,33 2,03E-01
233 Epaisseur corticale moyenne du rostre du cortex cingulaire antérieur gauche 0,23 0,31 2,06E-01
234 Epaisseur corticale moyenne du lobule paracentral gauche 0,23 0,31 2,16E-01
235 Epaisseur corticale moyenne de la partie caudale du cortex cingulaire antérieur 0,18 028 2,24E-01
gauche
236 Epaisseur corticale moyenne du gyrus supramarginal gauche 0,23 0,32 2,32E-01
237 Epaisseur corticale moyenne du péle frontal gauche 0,18 0,30 2,57E-01
238 Epaisseur corticale moyenne du cortex cingulaire postérieur gauche 0,16 0,28 2,61E-01
239 Epaisseur corticale moyenne de la pars orbitalis gauche 0,22 0,33 2,66E-01
240 Epaisseur corticale moyenne de la partie caudale du gyrus frontal moyen droit 0,19 0,31 2,68E-01
241 Epaisseur corticale moyenne du cortex occipital latéral gauche 0,20 0,32 2,71E-01
242 Epaisseur corticale moyenne de la pars opercularis gauche 0,16 0,31 2,96E-01
243 Epaisseur corticale moyenne du gyrus fusiforme droit 0,16 0,31 3,01E-01
244 Epaisseur corticale moyenne du cortex péri-calcarin gauche 0,15 0,31 3,08E-01
245 Epaisseur corticale moyenne du péle temporal gauche 0,15 0,31 3,10E-01
246 Moyenne de I'épaisseur corticale moyenne totale 0,16 0,32 3,11E-01




Marqueur IRM hz  ET p
247 Epaisseur corticale moyenne de la pars opercularis droite 0,16 0,33 3,24E-01
248 Epaisseur corticale moyenne du gyrus fusiforme gauche 0,14 0,32 3,34E-01
249 Epaisseur corticale moyenne du cortex du pré-cuneus droit 0,13 0,31 3,35E-01
250 Epaisseur corticale moyenne du rostre du cortex cingulaire antérieur droit 0,13 0,32 3,36E-01
251 Epaisseur corticale moyenne du rostre du gyrus frontal moyen droit 0,14 0,32 3,37E-01
252 Epaisseur corticale moyenne du cortex pariétal supérieur gauche 0,12 0,31 3,45E-01
253 Epa.isseur corticale moyenne de la partie caudale du cortex cingulaire antérieur 011 030 348E-01
droit
254 Epaisseur corticale moyenne du cortex pariétal inférieur droit 0,12 0,31 3,51E-01
255 Epaisseur corticale moyenne du gyrus médio-temporal gauche 0,10 0,29 3,61E-01
256 Epaisseur corticale moyenne de la pars triangularis droite 0,10 0,30 3,65E-01
257 Epaisseur corticale moyenne du cortex temporal transverse gauche 0,12 0,32 3,68E-01
258 Epaisseur corticale moyenne du lobule paracentral droit 0,12 0,33 3,71E-01
259 Epaisseur corticale moyenne cortex du gyrus lingual droit 0,08 0,30 3,95E-01
260 Epaisseur corticale moyenne du gyrus pariétal supérieur droit 0,08 0,32 4,07E-01
261 Epaisseur corticale moyenne de I'lsthme du cortex cingulaire gauche 0,05 0,29 4,23E-01
262 Epaisseur corticale moyenne du bord supérieur du sillon temporal supérieur 0,05 028 425E-01
gauche
263 Epaisseur corticale moyenne du gyrus frontal supérieur droit 0,05 0,31 4,32E-01
264 Epaisseur corticale moyenne du cortex entorhinal gauche 0,03 0,27 4,49E-01
265 Epaisseur corticale moyenne du cortex cingulaire postérieur droit 0,03 0,29 4,62E-01
266 Epaisseur corticale moyenne du cortex pariétal supérieur droit 0,02 0,30 4,71E-01
267 Moyenne de |'épaisseur corticale moyenne du c6té droit 0,02 0,30 4,76E-01
268 Epaisseur corticale moyenne du cuneus droit 0,00 0,32 5,00E-01
269 Epaisseur corticale moyenne du gyrus temporal inférieur gauche 0,00 0,32 5,00E-01
270 Epaisseur corticale moyenne du gyrus temporal inférieur droit 0,00 0,30 5,00E-01
271 Epaisseur corticale moyenne du cortex occipital latéral droit 0,00 0,32 5,00E-01
272 Epaisseur corticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal latéral droit 0,00 0,30 5,00E-01
273 Epaisseur corticale moyenne du gyrus médio-temporal droit 0,00 0,29 5,00E-01
274 Epaisseur corticale moyenne du gyrus para-hippocampique gauche 0,00 0,31 5,00E-01
275 Epaisseur corticale moyenne de la pars orbitalis droite 0,00 0,34 5,00E-01
276 Epaisseur corticale moyenne du cortex péri-calcarin droit 0,00 0,35 5,00E-01
277 Epaisseur corticale moyenne du gyrus pré-central droit 0,00 0,31 5,00E-01
278 Epaisseur corticale moyenne du gyrus supramarginal droit 0,00 0,31 5,00E-01
279 Epaisseur corticale moyenne du péle temporal droit 0,00 0,29 5,00E-01
280 Epaisseur corticale moyenne du cortex temporal transverse droit 0,00 0,32 5,00E-01
281 Epaisseur corticale moyenne du cortex insulaire gauche 0,00 0,31 5,00E-01
282 Epaisseur corticale moyenne du cortex insulaire droit 0,00 0,32 5,00E-01
283 Volume de SG du gyrus para-hippocampique gauche 0,45 0,32 6,30E-02
284 Volume de SG du cortex entorhinal droit 0,52 0,37 1,10E-01
285 Volume de SG du gyrus pré-central gauche 0,28 0,29 1,39E-01
286 Volume de SG du gyrus post central droit 0,33 0,33 1,63E-01
287 Volume de SG du cortex orbito-frontal latéral droit 0,26 0,31 1,96E-01
288 Volume de SG du gyrus post central gauche 0,22 0,31 2,17E-01
289 Volume de SG de I'lsthme du cortex cingulaire droit 0,22 0,30 2,20E-01




Marqueur IRM hz  ET p
290 Volume de SG du cortex du pré-cuneus droit 0,18 0,31 2,71E-01
291 Volume de SG du cortex occipital latéral droit 0,20 0,33 2,81E-01
292 Volume de SG du péle frontal droit 0,16 0,30 2,84E-01
293 Volume de SG du gyrus fusiforme droit 0,18 0,32 2,93E-01
294 Volume de SG du lobule paracentral gauche 0,15 0,30 2,95E-01
295 Volume de SG du gyrus supramarginal droit 0,17 0,33 3,14E-01
296 Volume de SG de la pars triangularis droite 0,13 0,31 3,44E-01
297 Volume de SG de la pars orbitalis droite 0,12 0,30 3,46E-01
298 Volume de SG du cortex occipital latéral gauche 0,09 0,28 3,55E-01
299 Volume de SG du gyrus médio-temporal droit 0,08 0,26 3,65E-01
300 Volume de SG du gyrus para-hippocampique droit 0,11 0,32 3,68E-01
301 Volume de SG du cuneus gauche 0,07 0,28 3,89E-01
302 Volume de SG de la pars orbitalis gauche 0,11 0,33 3,89E-01
303 Volume de SG du gyrus supramarginal gauche 0,05 0,32 4,43E-01
304 Volume de SG du gyrus pariétal supérieur droit 0,04 0,30 4,46E-01
305 Volume de SG du gyrus médio-temporal gauche 0,03 0,27 4,47E-01
306 Volume de SG du péle temporal gauche 0,03 0,29 4,62E-01
307 Volume de SG du bord supérieur du sillon temporal supérieur gauche 0,00 0,30 5,00E-01
308 Volume de SG du bord supérieur du sillon temporal supérieur droit 0,00 0,29 5,00E-01
309 Volume de SG de la partie caudale du cortex cingulaire antérieur gauche 0,00 0,34 5,00E-01
310 Volume de SG de la partie caudale du cortex cingulaire antérieur droit 0,00 0,29 5,00E-01
311 Volume de SG de la partie caudale du gyrus frontal moyen gauche 0,00 0,30 5,00E-01
312 Volume de SG de la partie caudale du gyrus frontal moyen droit 0,00 0,34 5,00E-01
313 Volume de SG du cuneus droit 0,00 0,30 5,00E-01
314 Volume de SG du cortex entorhinal gauche 0,00 0,27 5,00E-01
315 Volume de SG du gyrus fusiforme gauche 0,00 0,36 5,00E-01
316 Volume de SG du cortex pariétal inférieur gauche 0,00 0,31 5,00E-01
317 Volume de SG du cortex pariétal inférieur droit 0,00 0,33 5,00E-01
318 Volume de SG du gyrus temporal inférieur gauche 0,00 0,36 5,00E-01
319 Volume de SG du gyrus temporal inférieur droit 0,00 0,31 5,00E-01
320 Volume de SG de I'lsthme du cortex cingulaire gauche 0,00 0,31 5,00E-01
321 Volume de SG du cortex orbito-frontal latéral gauche 0,00 0,31 5,00E-01
322 Volume de SG du gyrus lingual gauche 0,00 0,32 5,00E-01
323 Volume de SG du gyrus lingual droit 0,00 0,29 5,00E-01
324 Volume de SG du cortex orbito-frontal médial gauche 0,00 0,29 5,00E-01
325 Volume de SG du cortex orbito-frontal médial droit 0,00 0,29 5,00E-01
326 Volume de SG du lobule paracentral droit 0,00 0,30 5,00E-01
327 Volume de SG de la pars opercularis gauche 0,00 0,28 5,00E-01
328 Volume de SG de la pars opercularis droite 0,00 0,37 5,00E-01
329 Volume de SG de la pars triangularis gauche 0,00 0,29 5,00E-01
330 Volume de SG du cortex péri-calcarin gauche 0,00 0,30 5,00E-01
331 Volume de SG du cortex péri-calcarin droit 0,00 0,31 5,00E-01
332 Volume de SG du cortex cingulaire postérieur gauche 0,00 0,32 5,00E-01
333 Volume de SG du cortex cingulaire postérieur droit 0,00 0,33 5,00E-01
334 Volume de SG du gyrus pré-central droit 0,00 0,34 5,00E-01




Marqueur IRM hz  ET p
335 Volume de SG du cortex du pré-cuneus gauche 0,00 0,31 5,00E-01
336 Volume de SG du rostre du cortex cingulaire antérieur gauche 0,00 0,29 5,00E-01
337 Volume de SG du rostre du cortex cingulaire antérieur droit 0,00 0,31 5,00E-01
338 Volume de SG du rostre du gyrus frontal moyen gauche 0,00 0,35 5,00E-01
339 Volume de SG du rostre du gyrus frontal moyen droit 0,00 0,33 5,00E-01
340 Volume de SG du gyrus frontal supérieur gauche 0,00 0,38 5,00E-01
341 Volume de SG du gyrus frontal supérieur droit 0,00 0,33 5,00E-01
342 Volume de SG du cortex pariétal supérieur gauche 0,00 0,31 5,00E-01
343 Volume de SG du cortex pariétal supérieur droit 0,00 0,34 5,00E-01
344 Volume de SG du gyrus pariétal supérieur gauche 0,00 0,37 5,00E-01
345 Volume de SG du péle frontal gauche 0,00 0,27 5,00E-01
346 Volume de SG du pole temporal droit 0,00 0,30 5,00E-01
347 Volume de SG du cortex temporal transverse gauche 0,00 0,30 5,00E-01
348 Volume de SG du cortex temporal transverse droit 0,00 0,30 5,00E-01
349 Volume de SG du cortex insulaire gauche 0,00 0,27 5,00E-01
350 Volume de SG du cortex insulaire droit 0,00 0,34 5,00E-01

h? = héritabilité estimée, ET = Ecart-type ; SG = Substance Grise ; SB = Substance Blanche
p en gras : significatif au risque de premiére espéce de 0,05 ; p en bleu : inférieur a 3,28E-04 (seuil corrigé)



Annexe 5 : Résultats des analyses d’héritabilité sur les données de
génotypage pangénomique (variants fréquents)

Tableau 7 : Résultats des analyses d’héritabilité des marqueurs mesurés en IRM cérébrale
chez les sujets de 18 - 35 ans de la cohorte i-Share ayant des données de génotypage
pangénomique et d’IRM cérébrale et une parenté estimée a moins de 2,5 % (n = 1 464),
Bordeaux, 2015 — 2017

Marqueur IRM h? ET p
Volumes globaux
1 Volume de LCR en dehors ventricules (sillons) 0,31 0,22 8,27E-02
2 Volume total de LCR (LOG) 0,20 0,22 1,75E-01
3 Volume de LCR au sein des ventricules (LOG) 0,20 0,22 1,81E-01
4  Volume Total Intracranien estimé 0,74 0,21 2,82E-04
5  Volume de SG corticale de I'hémisphere droit 0,52 0,23 1,60E-02
6 Ratio entre le volume du masque et le volume total intracranien estimé 0,41 0,22 3,51E-02
7 Volume total de SG corticale des hémisphéres cérébraux 0,40 0,23 4,62E-02
8  Volume de SG corticale de I'hémisphere gauche 0,25 0,23 1,40E-01
g Volume total de la SG corticale (corticale des hémispheres cérébraux et 014 0,23 2,74E-01
du cervelet)
10 Volume total du masque 0,14 0,23 2,74E-01
11 Volunje cérébral segmenté avec les ventricules, le LCR et les plexus 010 024 348E-01
choroides
12 Ratio du volume cérébral segmenté avec les ventricules, le LCR et les 0,06 024 3,99E-01
plexus choroides sur le volume total intracranien estimé
13 Volunje cérébral segmenté SANS les ventricules, le LCR et les plexus 0,03 024 457E-01
choroides
14 Volume de SB de I’'hémisphére cérébral droit 0,41 0,23 4,08E-02
15  Volume de SB de I’hémisphére gauche 0,41 0,23 4,35E-02
16  Volume total de SB des hémisphéres cérébraux 0,40 0,23 4,61E-02
17 Volume total [gauche+droite avec hémisphére cérébral + cervelet] de 0,39 0,23 4,90E-02
SB des deux hémispheres
18 Volume total de SB (hémisphérique + corps calleux + cervelet) 0,39 0,23 4,92E-02
19  Volume de SB de I’lhémisphére cérébral gauche 0,38 0,23 5,83E-02
20 Volume de SB de I'hémisphére droit 0,35 0,23 6,96E-02
Marqueurs du Cervelet
21 Volume de SG cérébelleuse droite 0,28 0,22 1,06E-01
22 Volume de SB cérébelleuse gauche 0,24 0,23 1,60E-01
23 Volume total de SB cérébelleuse 0,19 0,23 2,21E-01
24 Volume total de SG cérébelleuse 0,16 0,23 2,42E-01
25  Volume de SB cérébelleuse droite 0,06 0,23 3,96E-01
26  Volume de SG cérébelleuse gauche 0,03 0,23 4,52E-01
Marqueurs du tronc cérébral
27 Volume du tronc cérébral 0,23 0,22 1,47E-01
28  Volume du pont 0,19 0,22 1,89E-01
29  Volume bulbe 0,17 0,22 2,25E-01

30 Volume total du.tronc cérébral (non égal a la somme des 4 volumes des 012 022 2,86E-01
sous segmentations)

31 Volume du mésencéphale 0,10 0,23 3,36E-01




Marqueur IRM h? ET p
32 Volume des pédoncules cérébelleux supérieurs 0,00 0,23 5,00E-01
Volumes sous-corticaux
33  Volume de SB du corps calleux antérieur 0,67 0,22 2,50E-03
34 Volume de SB du corps calleux antéro-moyen 0,58 0,21 3,25E-03
35 Volur,ne total du corp,s Falleux [postérieur +postéro-moyen + central 0,58 0,22 4,88E-03
+antéro-moyen +antérieur]
36 Volume de SB du corps calleux postéro-moyen 0,52 0,22 8,15E-03
37 Volume de SB du corps calleux postérieur 0,43 0,22 2,84E-02
38 Volume de SB du corps calleux central 0,40 0,22 2,89E-02
39  Volume du chiasma optique 0,13 0,23 3,00E-01
40 Volume des ventricules et des plexus choroides (LOG) 0,19 0,22 1,89E-01
41  Volume plexus choroides du c6té gauche 0,02 0,22 4,64E-01
42  Volume plexus choroides du coté droit 0,00 0,23 5,00E-01
43 Volume total de SG des hippocampes 1,00 0,20 4,26E-07
44 Volume de SG de I’hippocampe gauche 1,00 0,20 1,39E-06
45 Volume de SG de I’hippocampe droit 0,91 0,20 9,74E-06
46 Volume de SG du pallidum droit 0,76 0,21 2,24E-04
47  Volume total de SG des noyaux caudés 0,75 0,21 2,85E-04
48 Volume de SG du noyau caudé gauche 0,72 0,21 3,71E-04
49  Volume total de SG des pallidum 0,72 0,21 3,98E-04
50 Volume de SG du noyau caudé droit 0,71 0,21 6,73E-04
51 Volume de SG du putamen droit 0,69 0,22 1,05E-03
Volume total de SG sous corticale (incluant thalamus, noyaux caudés,
52 putamen, pallidum, amygdales, noyaux accumbens, diencéphale 0,70 0,22 1,16E-03
antérieur et hippocampes)
53 Volume total de SG des amygdales 0,66 0,22 2,30E-03
54  Volume total de SG des putamen 0,57 0,22 6,07E-03
55  Volume de SG du pallidum gauche 0,52 0,22 8,85E-03
56 Volume de SG de I'amygdale droite 0,51 0,23 1,65E-02
57 Volume de SG de I'amygdale gauche 0,49 0,22 1,68E-02
58 Volume de SG du putamen gauche 0,39 0,22 4,16E-02
59  Volume de SG du noyau accumbens droit 0,29 0,23 1,10E-01
60 Volume total de SG des noyaux accumbens 0,09 0,23 3,44E-01
61 Volume de SG du thalamus gauche 0,09 0,22 3,51E-01
62 Volume total de SG des thalamus 0,06 0,22 3,97E-01
63  Volume de SG du thalamus droit 0,00 0,21 5,00E-01
64 Volume de SG du noyau accumbens gauche 0,00 0,23 5,00E-01
65 Volume total de SG du diencéphale antérieur 0,40 0,22 3,96E-02
66 Volume de SG du diencéphale antérieur gauche 0,34 0,22 6,12E-02
67 Volume de SG du diencéphale antérieur droit 0,34 0,23 6,91E-02
Mesures corticales
68 Surface de I'interface SG/SB du gyrus post central droit 0,62 0,23 5,85E-03
69 Surf?§e de l'interface SG-SB du bord supérieur du sillon temporal 0,53 0,22 9,00E-03
supérieur gauche
70 Surface de l'interface SG-SB du c6té droit 0,50 0,22 1,33E-02




Marqueur IRM h? ET p
71 Surface totale de I'interface SG-SB 0,49 0,22 1,51E-02
72 Surface de l'interface SG-SB du c6té gauche 0,45 0,22 2,28E-02
73 Surface de l'interface SG/SB du pdle temporal gauche 0,45 0,23 2,60E-02
74  Surface de l'interface SG/SB du cortex orbito-frontal médial droit 0,40 0,22 3,82E-02
75  Surface de I'interface SG/SB du cortex pariétal inférieur gauche 0,42 0,23 3,96E-02
76  Surface de I'interface SG/SB de la pars opercularis gauche 0,39 0,22 4,00E-02
77 Surface de l'interface SG/SB du gyrus médio-temporal gauche 0,40 0,23 4,02E-02
78 Surface de I'interface SG/SB du cortex pariétal inférieur droit 0,38 0,23 5,13E-02
79 Surface de I'interface SG/SB du cuneus droit 0,34 0,22 5,75E-02
80 Surface de I'interface SG/SB du gyrus temporal inférieur droit 0,36 0,22 5,94E-02
81 Surface de l'interface SG/SB du cortex péri-calcarin droit 0,33 0,22 6,02E-02
82 Surface de I'interface SG/SB de la partie caudale du gyrus frontal 035 023 629E-02
moyen gauche
83 Surface de l'interface SG/SB du cuneus gauche 0,35 0,23 7,25E-02
84  Surface de l'interface SG/SB du gyrus temporal inférieur gauche 0,33 0,23 7,71E-02
85  Surface de I'interface SG/SB du cortex péri-calcarin gauche 0,29 0,22 8,61E-02
86  Surface de I'interface SG/SB du gyrus frontal supérieur gauche 0,29 0,22 9,38E-02
87 Surface de l'interface SG/SB de la pars orbitalis droite 0,28 0,22 9,96E-02
88 Surface de l'interface SG/SB du gyrus fusiforme droit 0,29 0,22 1,01E-01
89 Surface de I'interface SG/SB du gyrus pré-central gauche 0,30 0,23 1,09e-01
90 Surface de I'interface SG/SB du cortex orbito-frontal médial gauche 0,26 0,22 1,12E-01
91 Surface de I'interface SG/SB du pole frontal gauche 0,28 0,23 1,25E-01
92 Surface de l'interface SG/SB du gyrus frontal supérieur droit 0,25 0,22 1,26E-01
93 Surface de I'interface SG/SB du cortex entorhinal droit 0,27 0,23 1,28E-01
94  Surface de l'interface SG/SB du cortex insulaire droit 0,25 0,23 1,38E-01
95 Surface de l'interface SG/SB de la pars triangularis droite 0,24 0,22 1,48E-01
96 Surface de I'interface SG/SB de la pars triangularis gauche 0,23 0,23 1,62E-01
97 Surface de I'interface SG/SB du gyrus para-hippocampique droit 0,25 0,24 1,66E-01
98 Surface de I'interface SG/SB du péle temporal droit 0,22 0,23 1,72E-01
99 Surface de I'interface SG/SB du gyrus pré-central droit 0,20 0,22 1,77E-01
100 Surface de I'interface SG/SB du lobule paracentral gauche 0,20 0,23 1,93E-01
101 Surface de l'interface SG/SB de I'lsthme du cortex cingulaire droit 0,21 0,23 1,95E-01
102 Surface de I'interface SG/SB du cortex entorhinal gauche 0,19 0,23 1,99E-01
103 Surface de I'interface SG/SB du gyrus lingual droit 0,17 0,21 2,01E-01
104 Surface de l'interface SG/SB du cortex cingulaire postérieur droit 0,17 0,22 2,14E-01
105 Surface de I'interface SG/SB du gyrus supramarginal droit 0,17 0,22 2,20E-01
106 Surface de l'interface SG/SB du gyrus médio-temporal droit 0,19 0,23 2,21E-01
107 Surface de I'interface SG/SB du gyrus post central gauche 0,18 0,23 2,22E-01
108 Surface de l'interface SG/SB de la pars opercularis droite 0,16 0,22 2,30E-01
109 Surface de I'interface SG/SB du cortex occipital latéral droit 0,17 0,23 2,34E-01
110 Surf’ase de l'interface SG/SB de la partie caudale du cortex cingulaire 016 022 2,42E-01
antérieur gauche
111 Surface de I'interface SG/SB du cortex orbito-frontal latéral 0,15 0,23 2,56E-01
112 Surface de l'interface SG/SB du rostre du gyrus frontal moyen gauche 0,15 0,23 2,57E-01
113 Surface de l'interface SG/SB du cortex du pré-cuneus droit 0,15 0,23 2,67E-01




Marqueur IRM h? ET p
114 Surface de l'interface SG/SB du cortex du pré-cuneus gauche 0,13 0,22 2,75E-01
115 Surface de l'interface SG/SB du cortex cingulaire postérieur gauche 0,10 0,23 3,31E-01
116 Surface de I'interface SG/SB du rostre du gyrus frontal moyen droit 0,09 0,22 3,40E-01
117 Surface de I'interface SG/SB du cortex orbito-frontal latéral droit 0,10 0,23 3,44E-01
118 Surface de I'interface SG-SB du bord supérieur du sillon temporal 0,08 0,23 3,76E-01
supérieur droit
119 Surface de I'interface SG/SB de I'lsthme du cortex cingulaire gauche 0,07 0,23 3,77E-01
120 Surface de .I'interface SG/SB de la partie caudale du gyrus frontal 0,06 022 384E-01
moyen droit
121 Surface de I'interface SG/SB du pdle frontal droit 0,06 0,23 3,95E-01
122 Surface de l'interface SG/SB du cortex pariétal supérieur droit 0,06 0,23 3,98E-01
123 Surface de I'interface SG/SB du cortex occipital latéral gauche 0,05 0,22 4,05E-01
124 Surface de I'interface SG/SB du gyrus lingual gauche 0,04 0,22 4,24E-01
125 Surf,ac.:e de I’ir?terface SG/SB de la partie caudale du cortex cingulaire 0,00 022 500E-01
antérieur droit
126 Surface de I'interface SG/SB du gyrus fusiforme gauche 0,00 0,23 5,00E-01
127 Surface de l'interface SG/SB du gyrus para-hippocampique gauche 0,00 0,22 5,00E-01
128 Surface de I'interface SG/SB du lobule paracentral droit 0,00 0,23 5,00E-01
129 Surface de l'interface SG/SB de la pars orbitalis gauche 0,00 0,23 5,00E-01
130 Surface de I'interface SG/SB du rostre du cortex cingulaire antérieur 0,00 022 500E-01
gauche
131 Zt:cr;:ce de I'interface SG/SB du rostre du cortex cingulaire antérieur 0,00 022 500E-01
132 Surface de I'interface SG/SB du cortex pariétal supérieur gauche 0,00 0,23 5,00E-01
133 Surface de l'interface SG/SB du gyrus pariétal supérieur gauche 0,00 0,23 5,00E-01
134 Surface de I'interface SG/SB du gyrus pariétal supérieur droit 0,00 0,23 5,00E-01
135 Surface de I'interface SG/SB du gyrus supramarginal gauche 0,00 0,22 5,00E-01
136 Surface de I'interface SG/SB du cortex temporal transverse gauche 0,00 0,23 5,00E-01
137 Surface de l'interface SG/SB du cortex temporal transverse droit 0,00 0,23 5,00E-01
138 Surface de I'interface SG/SB du cortex insulaire gauche 0,00 0,23 5,00E-01
139 Surface piale du cortex orbito-frontal latéral 0,57 0,22 5,21E-03
140 Surface piale du c6té droit 0,52 0,22 1,20E-02
141 Surface piale du gyrus post central droit 0,51 0,23 1,76E-02
142 Surface piale totale 0,47 0,22 2,01E-02
143 Surface piale du gyrus fusiforme droit 0,43 0,22 3,09E-02
144 Surface piale du gyrus pré-central gauche 0,46 0,23 3,18E-02
145 Surface piale du c6té gauche 0,40 0,22 3,90E-02
146 Surface piale du gyrus temporal inférieur gauche 0,40 0,22 4,14E-02
147 Surface piale du cortex pariétal inférieur gauche 0,41 0,23 4,47E-02
148 Surface piale du cortex insulaire droit 0,38 0,22 4,77E-02
149 Surface piale de du cuneus droit 0,34 0,22 6,03E-02
150 Surface piale du gyrus frontal supérieur droit 0,33 0,22 6,89E-02
151 Surface piale de la pars orbitalis droite 0,31 0,22 7,85E-02
152 Surface piale de la pars triangularis droite 0,32 0,22 8,11E-02
153 Surface piale du cortex péri-calcarin gauche 0,29 0,22 9,19E-02
154 Surface piale du cortex pariétal inférieur droit 0,31 0,23 9,38E-02




Marqueur IRM h? ET p
155 Surface piale du gyrus para-hippocampique droit 0,32 0,23 9,41E-02
156 Surface piale de la pars opercularis gauche 0,30 0,22 9,63E-02
157 Surface piale du cortex orbito-frontal latéral droit 0,31 0,23 1,01E-01
158 Surface piale de du cortex entorhinal droit 0,30 0,23 1,05E-01
159 Surface piale du cortex orbito-frontal médial droit 0,28 0,22 1,06E-01
160 Surface piale du lobule paracentral gauche 0,28 0,23 1,07E-01
161 Surface piale du cortex péri-calcarin droit 0,26 0,22 1,11E-01
162 Surface piale du bord supérieur du sillon temporal supérieur gauche 0,27 0,23 1,16E-01
163 Surface piale du rostre du gyrus frontal moyen droit 0,26 0,22 1,19E-01
164 Surface piale de du cortex entorhinal gauche 0,27 0,23 1,28E-01
165 Surface piale de de la partie caudale du gyrus frontal moyen gauche 0,24 0,22 1,41E-01
166 Surface piale du cortex cingulaire postérieur gauche 0,25 0,23 1,44E-01
167 Surface piale du gyrus médio-temporal gauche 0,22 0,22 1,51E-01
168 Surface piale du gyrus frontal supérieur gauche 0,22 0,22 1,55E-01
169 Surface piale du gyrus temporal inférieur droit 0,22 0,23 1,69E-01
170 Surface piale de la partie caudale du cortex cingulaire antérieur gauche 0,21 0,22 1,76E-01
171 Surface piale de la pars triangularis gauche 0,20 0,22 1,86E-01
172 Surface piale de du cuneus gauche 0,22 0,23 1,86E-01
173 Surface piale du gyrus supramarginal droit 0,18 0,22 2,07E-01
174 Surface piale du gyrus médio-temporal droit 0,20 0,23 2,12E-01
175 Surface piale de I'lsthme du cortex cingulaire gauche 0,16 0,23 2,32E-01
176 Surface piale de I'lsthme du cortex cingulaire droit 0,17 0,23 2,39E-01
177 Surface piale de la pars opercularis droite 0,15 0,23 2,53E-01
178 Surface piale du cortex cingulaire postérieur droit 0,15 0,22 2,54E-01
179 Surface piale du gyrus pré-central droit 0,13 0,22 2,74E-01
180 Surface piale du rostre du gyrus frontal moyen gauche 0,13 0,23 2,78E-01
181 Surface piale du cortex orbito-frontal médial gauche 0,12 0,22 2,87E-01
182 Surface piale du gyrus lingual droit 0,11 0,22 2,98E-01
183 Surface piale du cortex occipital latéral gauche 0,11 0,22 3,12E-01
184 Surface piale du péle temporal droit 0,12 0,24 3,18E-01
185 Surface piale de de la partie caudale du gyrus frontal moyen droit 0,10 0,22 3,31E-01
186 Surface piale du p6le temporal gauche 0,10 0,23 3,32E-01
187 Surface piale du cortex occipital latéral droit 0,09 0,23 3,56E-01
188 Surface piale du gyrus pariétal supérieur gauche 0,07 0,23 3,73E-01
189 Surface piale du péle frontal gauche 0,07 0,23 3,82E-01
190 Surface piale du cortex temporal transverse gauche 0,06 0,23 4,05E-01
191 Surface piale de la pars orbitalis gauche 0,05 0,22 4,14E-01
192 Surface piale du péle frontal droit 0,04 0,24 4,44E-01
193 Surface piale du cortex temporal transverse droit 0,03 0,23 4,52E-01
194 Surface piale du gyrus lingual gauche 0,01 0,21 4,75E-01
195 Surface piale du bord supérieur du sillon temporal supérieur droit 0,01 0,23 4,82E-01
196 Surface piale du cortex pariétal supérieur gauche 0,01 0,22 4,90E-01
197 Surface piale de la partie caudale du cortex cingulaire antérieur droit 0,00 0,22 5,00E-01
198 Surface piale du gyrus fusiforme gauche 0,00 0,23 5,00E-01
199 Surface piale du gyrus para-hippocampique gauche 0,00 0,22 5,00E-01




Marqueur IRM h? ET p

200 Surface piale du lobule paracentral droit 0,00 0,23 5,00E-01
201 Surface piale du gyrus post central gauche 0,00 0,23 5,00E-01
202 Surface piale du cortex du pré-cuneus gauche 0,00 0,22 5,00E-01
203 Surface piale du cortex du pré-cuneus droit 0,00 0,23 5,00E-01
204 Surface piale du rostre du cortex cingulaire antérieur gauche 0,00 0,23 5,00E-01
205 Surface piale du rostre du cortex cingulaire antérieur droit 0,00 0,22 5,00E-01
206 Surface piale du cortex pariétal supérieur droit 0,00 0,23 5,00E-01
207 Surface piale du gyrus pariétal supérieur droit 0,00 0,23 5,00E-01
208 Surface piale du gyrus supramarginal gauche 0,00 0,22 5,00E-01
209 Surface piale du cortex insulaire gauche 0,00 0,23 5,00E-01
210 Epaisseur corticale moyenne du cortex entorhinal gauche 0,64 0,21 1,12E-03
211 Epaisseur corticale moyenne du gyrus supramarginal gauche 0,48 0,21 9,53E-03
212 Epaisseur corticale moyenne du cuneus gauche 0,45 0,22 2,33E-02
213 Epaisseur corticale moyenne de la pars orbitalis gauche 0,44 0,22 2,81E-02
214 Epaisseur corticale moyenne du cortex insulaire gauche 0,37 0,21 3,03E-02
215 Epaisseur corticale moyenne du gyrus médio-temporal gauche 0,39 0,22 3,59E-02
216 Epaisseur corticale moyenne du cortex insulaire droit 0,38 0,22 4,00E-02
217 Epaisseur corticale moyenne du cortex pariétal supérieur droit 0,37 0,22 4,27E-02
218 Epaisseur corticale moyenne du cortex du pré-cuneus droit 0,38 0,22 4,53E-02
219 Epaisseur corticale moyenne du cortex occipital latéral droit 0,33 0,21 4,82E-02
220 Epaisseur corticale moyenne du lobule paracentral droit 0,36 0,22 5,57E-02
221 Epaisseur corticale moyenne du gyrus para-hippocampique gauche 0,35 0,22 5,79E-02
222 Epaisseur corticale moyenne cortex du gyrus lingual droit 0,34 0,22 6,82E-02
293 Epaisseur corticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal médial 030 022 834E-02

gauche
224 Epaisseur corticale moyenne du gyrus fusiforme droit 0,31 0,22 8,61E-02
225 Epaisseur corticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal latéral 0,29 0,22 8,82E-02
276 Epaisseur corticale moyenne du rostre du cortex cingulaire antérieur 031 023 886E-02

gauche
227 Epaisseur corticale moyenne du rostre du gyrus frontal moyen droit 0,30 0,23 9,46E-02
228 Moyenne de I'épaisseur corticale moyenne du coté gauche 0,28 0,22 9,78E-02
299 Epaisseur c.orticale moyenne de la partie caudale du gyrus frontal 029 022 997E-02

moyen droit
230 Epaisseur corticale moyenne du rostre du gyrus frontal moyen gauche 0,26 0,22 1,02E-01
231 Epaisseur corticale moyenne du gyrus fusiforme gauche 0,28 0,23 1,08E-01
232 Epaisseur corticale moyenne du gyrus pré-central gauche 0,29 0,23 1,09E-01
233 Epaisseur corticale moyenne de la pars orbitalis droite 0,27 0,22 1,18E-01
234 Epaisseur corticale moyenne du péle frontal droit 0,25 0,22 1,18E-01
235 Epaisseur corticale moyenne du gyrus frontal supérieur gauche 0,26 0,23 1,25E-01
236 Epaisseur corticale moyenne du gyrus pré-central droit 0,26 0,23 1,35E-01
237 Epaisseur corticale moyenne du lobule paracentral gauche 0,24 0,22 1,39E-01
238 Epaisseur corticale moyenne du gyrus frontal supérieur droit 0,26 0,23 1,44E-01
239 Moyenne de |'épaisseur corticale moyenne totale 0,23 0,22 1,46E-01
240 Epaisseur corticale moyenne du gyrus temporal inférieur droit 0,25 0,23 1,58E-01
241 Epaisseur corticale moyenne cortex du gyrus lingual gauche 0,23 0,23 1,63E-01
242 Epaisseur corticale moyenne de la pars triangularis gauche 0,21 0,22 1,63E-01




Marqueur IRM h? ET p
243 Moyenne de I'épaisseur corticale moyenne du c6té droit 0,19 0,22 1,88E-01
544 Epai,s§eur corticale moyenne de la partie caudale du cortex cingulaire 021 023 1,89E-01
antérieur gauche
245 Epaisseur corticale moyenne de la partie caudale du gyrus frontal 018 022 2,11E-01
moyen gauche
246 Epaisseur corticale moyenne du cortex pariétal supérieur gauche 0,16 0,22 2,28E-01
247 Epaisseur corticale moyenne de la pars opercularis gauche 0,15 0,22 2,47E-01
248 Epaisseur corticale moyenne du cortex temporal transverse droit 0,15 0,23 2,49E-01
249 Epaisseur corticale moyenne du gyrus pariétal supérieur droit 0,15 0,23 2,50E-01
250 Epaisseur corticale moyenne du gyrus temporal inférieur gauche 0,13 0,22 2,75E-01
251 Epaisseur corticale moyenne du gyrus temporal inférieur gauche 0,14 0,23 2,75E-01
252 Epaisseur corticale moyenne du cortex occipital latéral gauche 0,12 0,22 2,85E-01
553 Epa.isseur corticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal médial 012 023 3,04E-01
droit
254 Epaisseur corticale moyenne du pdéle frontal gauche 0,11 0,22 3,06E-01
255 Epaisseur corticale moyenne du cortex du pré-cuneus gauche 0,10 0,23 3,41E-01
256 Epaisseur corticale moyenne du gyrus temporal inférieur droit 0,07 0,22 3,78E-01
257 Epa.isseur corticale moyenne du rostre du cortex cingulaire antérieur 0,07 023 3,82E-01
droit
258 Epaisseur corticale moyenne du cortex pariétal inférieur gauche 0,06 0,22 3,93E-01
259 Epaisseur corticale moyenne du cortex péri-calcarin gauche 0,06 0,22 3,97E-01
260 Epaisseur corticale moyenne du gyrus supramarginal droit 0,06 0,23 4,07E-01
261 Epaisseur corticale moyenne de la pars triangularis droite 0,04 0,22 4,34E-01
262 Epaisseur corticale moyenne du gyrus pariétal supérieur gauche 0,04 0,22 4,34E-01
263 Epaisseur corticale moyenne du cortex pariétal inférieur droit 0,04 0,23 4,37E-01
264 Epaisseur corticale moyenne du cortex temporal transverse gauche 0,03 0,22 4,46E-01
265 Epaisseur corticale moyenne du gyrus para-hippocampique droit 0,03 0,23 4,50E-01
266 Epaisseur corticale moyenne de I'lsthme du cortex cingulaire droit 0,03 0,22 4,52E-01
267 Epaisseur corticale moyenne de I'lsthme du cortex cingulaire gauche 0,02 0,22 4,61E-01
268 Epaisseur corticale moyenne du cuneus droit 0,02 0,22 4,72E-01
269 Epaisseur corticale moyenne du cortex cingulaire postérieur gauche 0,01 0,24 4,87E-01
270 Epailssteur corticale moyenne du bord supérieur du sillon temporal 0,00 023 500E-01
supérieur gauche
271 Epailssteur cort.icale moyenne du bord supérieur du sillon temporal 0,00 023 500E-01
supérieur droit
Epaisseur corticale moyenne de la partie caudale du cortex cingulaire
272 - . 0,00 0,23 5,00E-01
antérieur droit
273 Epaisseur corticale moyenne du cortex entorhinal droit 0,00 0,23 5,00E-01
274 Epaisseur corticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal latéral droit 0,00 0,23 5,00E-01
275 Epaisseur corticale moyenne du gyrus médio-temporal droit 0,00 0,22 5,00E-01
276 Epaisseur corticale moyenne de la pars opercularis droite 0,00 0,22 5,00E-01
277 Epaisseur corticale moyenne du cortex péri-calcarin droit 0,00 0,22 5,00E-01
278 Epaisseur corticale moyenne du cortex cingulaire postérieur droit 0,00 0,23 5,00E-01
279 Epaisseur corticale moyenne du pdle temporal gauche 0,00 0,23 5,00E-01
280 Epaisseur corticale moyenne du pole temporal droit 0,00 0,23 5,00E-01
281 Volume de SG du cortex orbito-frontal latéral gauche 0,53 0,22 6,92E-03
282 Volume de SG du cortex orbito-frontal latéral droit 0,56 0,22 8,63E-03




Marqueur IRM h? ET p
283 Volume de SG du cortex entorhinal droit 0,53 0,22 1,24E-02
284 Volume de SG du bord supérieur du sillon temporal supérieur gauche 0,48 0,22 1,51E-02
285 Volume de SG de la pars triangularis droite 0,47 0,22 1,59E-02
286 Volume de SG de la pars orbitalis droite 0,46 0,22 2,06E-02
287 Volume de SG du péle frontal droit 0,45 0,23 2,63E-02
288 Volume de SG du gyrus post central droit 0,47 0,23 2,82E-02
289 Volume de SG du cortex péri-calcarin gauche 0,39 0,22 3,46E-02
290 Volume de SG de la partie caudale du gyrus frontal moyen gauche 0,40 0,22 3,94E-02
291 Volume de SG du gyrus temporal inférieur droit 0,40 0,23 4,68E-02
292 Volume de SG du cuneus droit 0,38 0,22 4,76E-02
293 Volume de SG du cortex péri-calcarin droit 0,34 0,21 4,82E-02
294 Volume de SG du gyrus fusiforme droit 0,37 0,22 4,94E-02
295 Volume de SG du gyrus médio-temporal gauche 0,37 0,22 5,11E-02
296 Volume de SG du gyrus temporal inférieur gauche 0,38 0,23 5,50E-02
297 Volume de SG du cortex insulaire droit 0,32 0,22 7,52E-02
298 Volume de SG du gyrus frontal supérieur droit 0,31 0,22 8,07E-02
299 Volume de SG du cortex entorhinal gauche 0,32 0,23 8,89E-02
300 Volume de SG du cortex pariétal inférieur gauche 0,32 0,23 9,90E-02
301 Volume de SG du gyrus para-hippocampique droit 0,30 0,23 1,01E-01
302 Volume de SG du cortex pariétal inférieur droit 0,29 0,23 1,04E-01
303 Volume de SG du cortex orbito-frontal médial droit 0,27 0,22 1,11E-01
304 Volume de SG de la pars opercularis gauche 0,27 0,23 1,21E-01
305 Volume de SG de la pars orbitalis gauche 0,23 0,22 1,48E-01
306 Volume de SG du gyrus pré-central gauche 0,27 0,24 1,51E-01
307 Volume de SG du rostre du gyrus frontal moyen droit 0,23 0,22 1,53E-01
308 Volume de SG du cortex cingulaire postérieur gauche 0,23 0,23 1,65E-01
309 Volume de SG du bord supérieur du sillon temporal supérieur droit 0,21 0,23 1,87E-01
310 Volume de SG du gyrus médio-temporal droit 0,20 0,23 1,98E-01
311 Volume de SG du cuneus gauche 0,21 0,23 2,01E-01
312 Volume de SG du gyrus supramarginal droit 0,18 0,22 2,08E-01
313 Volume de SG du cortex cingulaire postérieur droit 0,16 0,22 2,37E-01
314 Volume de SG du péle temporal gauche 0,16 0,23 2,56E-01
315 Volume de SG du gyrus frontal supérieur gauche 0,14 0,22 2,66E-01
316 Volume de SG de la partie caudale du cortex cingulaire antérieur gauche 0,13 0,22 2,82E-01
317 Volume de SG du cortex orbito-frontal médial gauche 0,11 0,22 2,92E-01
318 Volume de SG du cortex occipital latéral droit 0,11 0,23 3,13E-01
319 Volume de SG de I'lsthme du cortex cingulaire gauche 0,11 0,23 3,24E-01
320 Volume de SG du lobule paracentral gauche 0,10 0,23 3,34E-01
321 Volume de SG du cortex temporal transverse droit 0,09 0,22 3,37E-01
322 Volume de SG de I'lsthme du cortex cingulaire droit 0,09 0,23 3,45E-01
323 Volume de SG de la partie caudale du gyrus frontal moyen droit 0,08 0,23 3,69E-01
324 Volume de SG du péle temporal droit 0,08 0,24 3,72E-01
325 Volume de SG du gyrus para-hippocampique gauche 0,07 0,22 3,72E-01
326 Volume de SG de la pars opercularis droite 0,07 0,23 3,74E-01
327 Volume de SG du gyrus pariétal supérieur droit 0,07 0,23 3,74E-01




Marqueur IRM h? ET p
328 Volume de SG du cortex pariétal supérieur gauche 0,07 0,22 3,80E-01
329 Volume de SG de la pars triangularis gauche 0,05 0,23 4,11E-01
330 Volume de SG du gyrus pré-central droit 0,04 0,23 4,29E-01
331 Volume de SG du gyrus lingual gauche 0,02 0,22 4,55E-01
332 Volume de SG du gyrus fusiforme gauche 0,03 0,23 4,58E-01
333 Volume de SG du pdéle frontal gauche 0,02 0,23 4,58E-01
334 Volume de SG du cortex temporal transverse gauche 0,01 0,22 4,84E-01
335 Volume de SG de la partie caudale du cortex cingulaire antérieur droit 0,00 0,22 5,00E-01
336 Volume de SG du cortex occipital latéral gauche 0,00 0,23 5,00E-01
337 Volume de SG du gyrus lingual droit 0,00 0,23 5,00E-01
338 Volume de SG du lobule paracentral droit 0,00 0,24 5,00E-01
339 Volume de SG du gyrus post central gauche 0,00 0,23 5,00E-01
340 Volume de SG du cortex du pré-cuneus gauche 0,00 0,23 5,00E-01
341 Volume de SG du cortex du pré-cuneus droit 0,00 0,24 5,00E-01
342 Volume de SG du rostre du cortex cingulaire antérieur gauche 0,00 0,22 5,00E-01
343 Volume de SG du rostre du cortex cingulaire antérieur droit 0,00 0,23 5,00E-01
344 Volume de SG du rostre du gyrus frontal moyen gauche 0,00 0,23 5,00E-01
345 Volume de SG du cortex pariétal supérieur droit 0,00 0,23 5,00E-01
346 Volume de SG du gyrus pariétal supérieur gauche 0,00 0,22 5,00E-01
347 Volume de SG du gyrus supramarginal gauche 0,00 0,22 5,00E-01
348 Volume de SG du cortex insulaire gauche 0,00 0,23 5,00E-01

h? = héritabilité estimée, ET = Ecart-type ; SG = Substance Grise ; SB = Substance Blanche

p en gras : significatif au seuil de risque de premiére espéce de 0,05 ; p en bleu : inférieur a 3,28E-04 (seuil corrigé)



Annexe 6 : Résultats des analyses de corrélation génétique

Tableau 8 : Résultats des analyses de corrélation génétique des marqueurs mesurés en IRM cérébrale chez les sujets de 18 - 35 ans de la cohorte i-
Share (Bordeaux, 2015 — 2017, n = 1 464) et les sujets de plus de 65 ans de la cohorte 3C-Dijon ayant des données de génotypage pangénomique et
d’'IRM cérébrale (Dijon, 1999-2000, n = 1 366) et une parenté estimée a moins de 2,5 %

Sujets jeunes (18 - 35 ans) Sujets agés (65+) Corrélation génétique
Marqueur IRM
h? ET p h?  ET p e ET p

Volumes globaux

1 Volume Total Intracranien estimé 0,74 0,21 2,82E-04 0,23 0,23 1,57E-01 0,93 0,58 6,60E-03

2 Volume total de LCR (LOG) 0,20 0,22 1,75E-01 0,19 0,24 2,12E-01 0,21 0,60 3,66E-01
Marqueurs du cervelet

3 Volume total de SB cérébelleuse 0,19 0,23 2,21E-01 0,23 0,23 1,59E-01 1,00 1,01 7,62E-02
Marqueurs du tronc cérébral

4 Volume du tronc cérébral 0,23 0,22 1,47E-01 0,28 0,23 1,08E-01 1,00 0,67 9,97E-03

Volume total du tronc cérébral (non égal a la somme des 4
volumes des sous segmentations)
Volumes sous-corticaux
Volume total de la SG corticale (corticale des hémisphéres
cérébraux et du cervelet)
7 Volume total de SG corticale des hémispheres cérébraux 0,40 0,23 4,62E-02 0,29 0,23 9,85E-02 -0,51 0,48 1,24E-01

0,12 0,22 2,86E-01 0,28 0,23 1,08E-01 1,00 0,84 7,92E-03

6 0,14 0,23 2,74E-01 0,33 0,23 7,40E-02 -0,54 0,65 1,75E-01

8 Volume total de SG des thalamus 0,06 0,22 3,97E-01 0,20 0,22 1,57E-01 -0,93 1,59 1,78E-01

9 Volume de SG du thalamus gauche 0,09 0,22 3,51E-01 0,28 0,22 9,33E-02 -0,37 0,76 2,92E-01
10 Volume de SG du thalamus droit 0,00 0,21 5,00E-01 0,09 0,21 3,29E-01 -1,00 10,03 5,00E-01
11 Volume total de SG des noyaux caudés 0,75 0,21 2,85E-04 0,05 0,22 4,17E-01 1,00 1,38 5,00E-01
12 Volume de SG du noyau caudé gauche 0,72 0,21 3,71E-04 0,00 0,22 5,00E-01 1,00 1,55 5,00E-01
13 Volume de SG du noyau caudé droit 0,71 0,21 6,73E-04 0,13 0,23 2,73E-01 0,97 1,10 4,35E-02
14 Volume total de SG des pallidum 0,72 0,21 3,98E-04 0,31 0,23 9,34E-02 0,04 0,34 4,49E-01
15 Volume de SG du pallidum gauche 0,52 0,22 8,85E-03 0,23 0,23 1,63E-01 -0,14 0,46 3,84E-01
16 Volume de SG du pallidum droit 0,76 0,21 2,24E-04 0,31 0,23 8,97E-02 0,09 0,32 3,91E-01
17 Volume total de SG des putamen 0,57 0,22 6,07E-03 0,40 0,22 2,91E-02 -0,23 0,33 2,44E-01
18 Volume de SG du putamen gauche 0,39 0,22 4,16E-02 0,33 0,22 5,87E-02 -0,28 0,41 2,44E-01
19 Volume de SG du putamen droit 0,69 0,22 1,05E-03 0,45 0,22 1,63E-02 -0,18 0,29 2,68E-01
20 Volume de SG de I'amygdale gauche 0,49 0,22 1,68E-02 0,16 0,23 2,36E-01 0,53 0,73 1,80E-01

21 Volume total de SG des hippocampes 1,00 0,20 4,26E-07 0,25 0,23 1,40E-01 0,27 0,35 1,14E-01




Sujets jeunes (18 - 35 ans) Sujets agés (65+) Corrélation génétique

Marqueur IRM

h? ET p h?  ET p e ET p

22 Volume de SG de I'hippocampe gauche 1,00 0,20 1,39E-06 0,32 0,23 8,56E-02 0,07 0,30 3,90E-01
23 Volume de SG de I'hippocampe droit 0,91 0,20 9,74E-06 0,09 0,23 3,45E-01 0,79 1,00 4,49E-02
Mesures corticales

24 Volume de SG du cuneus gauche 0,21 0,23 2,01E-01 0,00 0,23 5,00E-01 1,00 3,08 5,00E-01
25 Volume de SG du cuneus droit 0,38 0,22 4,76E-02 0,04 0,23 4,26E-01 1,00 1,27 5,00E-01
26 Volume de SG du gyrus fusiforme gauche 0,03 0,23 4,58E-01 0,54 0,23 8,77E-03 -0,12 0,67 4,28E-01
27 Volume de SG du gyrus fusiforme droit 0,37 0,22 4,94E-02 0,18 0,23 2,10E-01 0,09 0,59 4,43E-01
28 Volume de SG du gyrus lingual gauche 0,02 0,22 4,55E-01 0,05 0,23 4,08E-01 -0,99 2,51 2,92E-01
29 Volume de SG du gyrus lingual droit 0,00 0,23 5,00E-01 0,04 0,23 4,25E-01 0,41 2,89 4,40E-01
30 Volume de SG du gyrus para-hippocampique gauche 0,07 0,22 3,72E-01 0,48 0,24 2,20E-02 0,17 0,88 4,21E-01
31 Volume de SG du gyrus para-hippocampique droit 0,30 0,23 1,01E-01 0,16 0,24 2,54E-01 -0,38 0,73 2,92E-01
32 Volume de SG du lobule paracentral gauche 0,10 0,23 3,34E-01 0,03 0,23 4,45E-01 -1,00 62,86 5,00E-01
33 Volume de SG du lobule paracentral droit 0,00 0,24 5,00E-01 0,18 0,23 2,16E-01 -1,00 22,90 5,00E-01
34 Volume de SG du gyrus post central gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,35 0,23 5,73E-02 -1,00 9,30 5,00E-01
35 Volume de SG du gyrus post central droit 0,47 0,23 2,82E-02 0,37 0,23 4,66E-02 0,30 0,39 2,16E-01
36 Volume de SG du gyrus pré-central gauche 0,27 0,24 1,51E-01 0,10 0,23 3,25E-01 0,08 0,70 4,56E-01
37 Volume de SG du gyrus pré-central droit 0,04 0,23 4,29E-01 0,33 0,23 7,32E-02 -0,63 1,13 2,31E-01
38 Volume de SG du cortex du pré-cuneus gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,15 0,23 2,52E-01 1,00 6,81 5,00E-01
39 Volume de SG du cortex du pré-cuneus droit 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,23 5,00E-01 -1,00 130876,27 5,00E-01
40 Volume de SG du gyrus supramarginal gauche 0,00 0,22 5,00E-01 0,12 0,23 2,89E-01 -1,00 257,61 5,00E-01
41 Volume de SG du gyrus supramarginal droit 0,18 0,22 2,08E-01 0,11 0,23 3,07E-01 1,00 7,07 3,59E-01
42 Volume de SG du cortex temporal transverse gauche 0,01 0,22 4,84E-01 0,49 0,23 1,30E-02 -1,00 5,36 5,00E-01
43 Volume de SG du cortex temporal transverse droit 0,09 0,22 3,37E-01 0,66 0,23 1,99E-03 -0,93 0,63 1,52E-02
44 Volume de SG du cortex insulaire gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,08 0,23 3,64E-01 1,00 138015,29 5,00E-01
45 Volume de SG du cortex insulaire droit 0,32 0,22 7,52E-02 0,00 0,24 5,00E-01 -1,00 53,93 4,15E-01

rg = corrélation génétique estimée, h? = héritabilité estimée, ET = Ecart-type ; SG = Substance Grise ; SB = Substance Blanche

p en gras : significatif au seuil de risque de premiére espece de 0,05 ; p en bleu : inférieur a 3,28E-04 (seuil corrigé)



Annexe 7 : Résultats des analyses complémentaires

Tableau 9 : Résultats des analyses d’héritabilité avec et sans prise en compte des variants rares des marqueurs mesurés en IRM cérébrale chez les
sujets de 18 - 35 ans de la cohorte i-Share ayant des données de génotypage pangénomique ou de séquencage pangénomique et d’'IRM cérébrale et une
parenté estimée a moins de 2,5 %, Bordeaux, 2015 — 2017

Génotypage pangénomique Génotypage pangénomique Séguencgage pangénomique

Variants communs Tous les variants Tous les variants
Marqueur IRM
(n=1464) (n=1451) (n=502)
h? ET p h? ET p h? ET p

Volumes globaux
1 Volume Total Intracranien estimé 0,74 0,21 2,82E-04 0,54 0,19 1,13E-02 0,00 0,33 5,00E-01
Ratio du volume cérébral segmenté avec les ventricules, le LCR

2 . . A ., 0,06 0,24 3,99E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,29 5,00E-01
et les plexus choroides sur le volume total intracranien estimé

3 Ratioentre le volume du masque etle volume total 041 022 3,51E-02 0,46 020 2,22E-02 0,15 0,35 3,59E-01
intracranien estimé

4 V?IL'Jme total de la SG corticale (corticale des hémispheres 014 023 2,74E-01 0,00 024 500E0L 0,00 033  5,00E-01
cérébraux et du cervelet)

5 Volume total de SG corticale des hémisphéres cérébraux 0,40 0,23 4,62E-02 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,33 5,00E-01

6 Volume de SG corticale de I'hémisphére gauche 0,25 0,23 1,40E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,31 5,00E-01

7 Volume de SG corticale de I'hémisphére droit 0,52 0,23 1,60E-02 0,20 0,23 2,30E-01 0,00 0,32 5,00E-01

8 Volume total de SB (hémisphérique + corps calleux + cervelet) 0,39 0,23 4,92E-02 0,14 0,24 3,15E-01 0,06 0,30 4,27E-01

9 Volume total [gauche+droijce jc\vec\hémisphére cérébral + 039 023 490E-02 014 024 3,14E.01 0,06 030 4,25E.01
cervelet] de SB des deux hémispheres

10 Volume de SB de I’hémisphere gauche 0,41 0,23 4,35E-02 0,16 0,24 2,89E-01 0,07 0,30 4,06E-01

11 Volume de SB de I'hémisphere droit 0,35 0,23  6,96E-02 0,10 0,24 3,68E-01 0,04 0,30 4,50E-01

12 Volume total de SB des hémispheres cérébraux 0,40 0,23 4,61E-02 0,18 0,23 2,52E-01 0,00 0,31 5,00E-01

13 Volume de SB de I’'hémisphere cérébral gauche 0,38 10,23 5,83E-02 0,16 0,23 2,85E-01 0,00 0,31 5,00E-01

14 Volume de SB de I'hémisphéere cérébral droit 0,41 0,23 4,08E-02 0,20 0,23 2,33E-01 0,00 0,30 5,00E-01

15 Volume total de LCR LOG 0,20 0,22 1,75E-01 0,01 0,23 4,86E-01 0,13 0,31 3,38E-01

16 Volume de LCR au sein des ventricules LOG 0,20 0,22 1,81E-01 0,01 0,23 4,85E-01 0,10 0,31 3,67E-01

17 Volume de LCR en dehors ventricules (sillons) 0,31 0,22 8,27E-02 0,32 0,21 8,48E-02 0,60 0,34 3,58E-02

Marqueurs du cervelet

18 Volume total de SG cérébelleuse 0,16 0,23 2,42E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,27 5,00E-01

19 Volume de SG cérébelleuse gauche 0,03 0,23 4,52E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,03 0,27 4,50E-01

20 Volume de SG cérébelleuse droite 0,28 0,22 1,06E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,29 5,00E-01




Génotypage pangénomique Génotypage pangénomique Séguencgage pangénomique

Variants communs Tous les variants Tous les variants
Marqueur IRM
(n=1464) (n=1451) (n=502)
h? ET p h? ET p h? ET p

21 Volume total de SB cérébelleuse 0,19 0,23 2,21E-01 0,00 0,21 5,00E-01 0,59 0,28 3,58E-03
22 Volume de SB cérébelleuse gauche 0,24 0,23 1,60E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,77 0,26  5,28E-05
23 Volume de SB cérébelleuse droite 0,06 0,23 3,96E-01 0,10 0,21 3,10E-01 0,38 0,32 9,81E-02
Marqueurs du tronc cérébral

24 Volume du tronc cérébral 0,23 0,22 1,47E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,31 5,00E-01
55 Volume total du tronc cérébr.al (non égal a la somme des 4 012 022 2,86E-01 0,00 022 500E0L 0,00 032  5,00E-01

volumes des sous segmentations)

26  Volume bulbe 0,17 0,22 2,25E-01 0,05 0,22 4,19E-01 0,33 0,31 1,29E-01
27 Volume du pont 0,19 0,22 1,89E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,32 5,00E-01
28 Volume des pédoncules cérébelleux supérieurs 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,21 5,00E-01 0,60 0,32 1,66E-02
29 Volume du mésencéphale 0,10 0,23 3,36E-01 0,00 0,21 5,00E-01 0,00 0,30 5,00E-01
Volumes sous-corticaux

30 Volume total de SG sous corticale 0,70 0,22 1,16E-03 0,48 0,20 1,74E-02 0,13 0,31 3,33E-01
31 Volume total de SG des thalamus 0,06 0,22 3,97E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,28 4,97E-01
32 Volume de SG du thalamus gauche 0,09 0,22 3,51E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,08 0,29 3,84E-01
33 Volume de SG du thalamus droit 0,00 0,21 5,00E-01 0,00 0,21 5,00E-01 0,00 0,30 5,00E-01
34 Volume total de SG des noyaux caudés 0,75 0,21 2,85E-04 0,58 0,19 6,61E-03 0,00 0,33 5,00E-01
35 Volume de SG du noyau caudé gauche 0,72 0,21 3,71E-04 0,61 0,18 3,88E-03 0,00 0,33 5,00E-01
36 Volume de SG du noyau caudé droit 0,71 0,21 6,73E-04 0,47 0,20 2,35E-02 0,00 0,33 5,00E-01
37 Volume total de SG des pallidum 0,72 0,21 3,98E-04 0,41 0,20 3,47E-02 0,00 0,28 5,00E-01
38 Volume de SG du pallidum gauche 0,52 0,22 8,85E-03 0,24 0,21 1,48E-01 0,00 0,27 5,00E-01
39 Volume de SG du pallidum droit 0,76 0,21  2,24E-04 0,47 0,20 1,98E-02 0,00 0,30 5,00E-01
40 Volume total de SG des putamen 0,57 0,22 6,07E-03 0,33 0,21 7,96E-02 0,43 0,33 9,72E-02
41 Volume de SG du putamen gauche 0,39 0,22 4,16E-02 0,14 0,22 2,74E-01 0,37 0,33 1,37E-01
42 Volume de SG du putamen droit 0,69 0,22 1,05E-03 0,42 0,20 3,47E-02 0,43 0,33  9,90E-02
43 Volume total de SG des amygdales 0,66 0,22 2,30E-03 0,52 0,20 1,38E-02 0,23 0,31 2,12E-01
44 Volume de SG de I'amygdale gauche 0,49 0,22 1,68E-02 0,29 0,21 1,02E-01 0,10 0,30 3,62E-01
45 Volume de SG de I'amygdale droite 0,51 0,23 1,65E-02 0,40 0,21 4,66E-02 0,17 0,30 2,75E-01
46 Volume total de SG des noyaux accumbens 0,09 0,23 3,44E-01 0,15 0,21 2,53E-01 0,46 0,33 7,49E-02

47 Volume de SG du noyau accumbens gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,05 0,20 4,02E-01 0,19 0,31 2,62E-01




Marqueur IRM

Génotypage pangénomique

Variants communs

Génotypage pangénomique

Tous les variants

Séguencgage pangénomique
Tous les variants

(n=1464) (n=1451) (n=502)
h? ET p h? ET p h? ET p

48 Volume de SG du noyau accumbens droit 0,29 0,23 1,10E-01 0,31 0,21 1,07E-01 0,50 0,33 5,06E-02
49 Volume total de SG du diencéphale antérieur 0,40 0,22 3,96E-02 0,17 0,22 2,47E-01 0,47 0,34  8,56E-02
50 Volume de SG du diencéphale antérieur gauche 0,34 0,22 6,12E-02 0,18 0,22 2,19e-01 0,70 0,34  1,84E-02
51 Volume de SG du diencéphale antérieur droit 0,34 0,23 6,91E-02 0,03 0,23 4,51E-01 0,14 0,32 3,41E-01
52 Volume total de SG des hippocampes 1,00 0,20 4,26E-07 0,88 0,15 1,71E-05 0,00 0,34  5,00E-01
53 Volume de SG de I'hippocampe gauche 1,00 0,20 1,39E-06 0,81 0,16 1,58E-04 0,00 0,34  5,00E-01
54  Volume de SG de I'hippocampe droit 0,91 0,20 9,74E-06 0,73 0,17 3,60E-04 0,00 0,32 5,00E-01
55 Volume total du corps calleux 0,58 0,22  4,88E-03 0,46 0,20 2,73E-02 0,40 0,35 1,36E-01
56 Volume de SB du corps calleux postérieur 0,43 0,22 2,84E-02 0,12 0,24 3,38E-01 0,30 0,33 1,89E-01
57 Volume de SB du corps calleux postéro-moyen 0,52 0,22 8,15E-03 0,51 0,19 9,86E-03 0,00 0,34  5,00E-01
58 Volume de SB du corps calleux central 0,40 0,22 2,89E-02 0,32 0,20 7,26E-02 0,00 0,31 5,00E-01
59 Volume de SB du corps calleux antéro-moyen 0,58 0,21  3,25E-03 0,39 0,20 3,44E-02 0,00 0,27 5,00E-01
60 Volume de SB du corps calleux antérieur 0,67 0,22  2,50E-03 0,00 0,25 5,00E-01 0,33 0,31 1,27E-01
61 Volume du chiasma optique 0,13 0,23  3,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,22 0,30 2,17E-01
62 Volume des ventricules et des plexus choroides LOG 0,19 0,22 1,89E-01 0,05 0,23 4,22E-01 0,12 0,31 3,58E-01
63 Volume plexus choroides du coté gauche 0,02 0,22 4,64E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,27 0,32 2,02E-01
64 Volume plexus choroides du c6té droit 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,42 0,32 7,48E-02
Mesures corticales

65 Surface totale de l'interface SG-SB 0,49 0,22 1,51E-02 0,20 0,23 2,18E-01 0,00 0,33  5,00E-01
66 Surface de l'interface SG-SB du c6té gauche 0,45 0,22  2,28E-02 0,15 0,23 2,86E-01 0,00 0,33  5,00E-01
67 Surface de l'interface SG-SB du c6té droit 0,50 0,22 1,33E-02 0,23 0,22 1,77E-01 0,00 0,32 5,00E-01
68 Surface piale totale 0,47 0,22  2,01E-02 0,21 0,23 2,18E-01 0,00 0,34  5,00E-01
69 Surface piale du c6té gauche 0,40 0,22  3,90E-02 0,08 0,24 3,90E-01 0,00 0,34 5,00E-01
70 Surface piale du c6té droit 0,52 0,22 1,20E-02 0,31 0,22 1,13E-01 0,00 0,35 5,00E-01
71 Moyenne de |'épaisseur corticale moyenne totale 0,23 0,22 1,46E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,16 0,32 3,11E-01
72 Moyenne de |'épaisseur corticale moyenne du c6té gauche 0,28 0,22 9,78E-02 0,04 0,22 4,36E-01 0,29 0,33 1,80E-01
73 Moyenne de |'épaisseur corticale moyenne du c6té droit 0,19 0,22 1,88E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,02 0,30 4,76E-01
74 Volume de SG du bord supérieur du sillon temporal supérieur 048 022 1,51E-02 012 022 3,04E01 0,00 030 500E-01

gauche
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Génotypage pangénomique
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Tous les variants
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h? ET p h? ET p h? ET p

75 :j/:)cl)tijtme de SG du bord supérieur du sillon temporal supérieur 021 023 187E-01 0,00 0722 500E0L 0,00 029  5,00E-01

76 Surface de | |nlt(?rface SG-SB du bord supérieur du sillon 053 022 9,00E-03 019 0722 233E01 0,00 0,26  5,00E-01
temporal supérieur gauche

77 Surface de linterface 5G-58 du bord supérieur du sillon 008 023 3,76E-01 000 023 500E01 000 032 500E-01
temporal supérieur droit

78 Z;L?hc: piale du bord supérieur du sillon temporal supérieur 027 023 1,16E-01 008 0722 3,58E.01 0,27 029  1,43E-01
Surface piale du bord supérieur du sillon temporal supérieur

79 droit 0,01 0,23 4,82E-01 0,02 0,22 4,59E-01 0,00 0,32 5,00E-01

80 Epaisseur cortllc.ale moyenne du bord supérieur du sillon 0,00 023 500E-01 0,00 022 500E-0L 0,05 028  4,25E-01
temporal supérieur gauche

81 Epaisseur cortllc'ale moy.enne du bord supérieur du sillon 0,00 023 500E-01 0,00 0720 500E-0L 0,44 034  9,36E-02
temporal supérieur droit

82 VoItfnje de SG de la partie caudale du cortex cingulaire 013 0,22 2 82E-01 0,00 0722 500E-0L 0,00 034  5,00E-01
antérieur gauche

g3 volume de 3G dela partie caudale du cortex cingulaire 000 022 500601 000 021 500601 000 029 500601
antérieur droit

84 Syrfacg del m,te'rface SG/SB de la partie caudale du cortex 016 0,22 2 42E-01 0,00 023  500E-0L 0,00 033  5,00E-01
cingulaire antérieur gauche

gs ourface deinterface SG/SB de [a partie caudale du cortex 0,00 022 50001 000 021 500601 000 031 500E-01
cingulaire antérieur droit

86 Surfla.ce piale de la partie caudale du cortex cingulaire 021 022 176E-01 0,00 023 500E0L 0,00 033  5,00E-01
antérieur gauche

g7 Surface piale dela partie caudale du cortex cingulaire 0,00 022 500E-01 0,00 022 5,00E-01 0,00 031 5,00E-01
antérieur droit

88 E.palsse‘ur cort}cgle moyenne de la partie caudale du cortex 021 023 1,89E-01 0,00 022 500E0L 0,18 028 2.24E-01
cingulaire antérieur gauche

gg Epaisseur corticale moyenne de la partie caudale du cortex 0,00 023 500E-01 0,08 0,20 3,52E-01 0,11 030 3,48E-01
cingulaire antérieur droit

90 Volume de SG de la partie caudale du gyrus frontal moyen 040 0722  3,94E-02 0,04 023 439E-01 0,00 030  5,00E-01

gauche




Génotypage pangénomique Génotypage pangénomique Séguencgage pangénomique

Variants communs Tous les variants Tous les variants
Marqueur IRM
(n=1464) (n=1451) (n=502)
h? ET p h? ET p h? ET p

91 X:’;‘i’tme de SG de la partie caudale du gyrus frontal moyen 0,08 0,23 3,69E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 034 500E-01
92 Surface de I'interface SG/SB de la partie caudale du gyrus 035 023 6,29E-02 001 022 491E-01 0,00 031  5,00E-01

frontal moyen gauche
93 Surface de I’interfa.\ce SG/SB de la partie caudale du gyrus 0,06 022 3,84E-01 0,00 023 500E0L 0,00 035  5,00E-01

frontal moyen droit
94 Z;‘L‘:";: piale de de la partie caudale du gyrus frontalmoyen o) 5 4 41e 09 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,30 500E-01
95 Zt:c:??ce piale de de la partie caudale du gyrus frontal moyen 010 022 3,31E-01 0,00 023 500E0L 0,00 035  5,00E-01
96 Epaisseur corticale moyenne de la partie caudale du gyrus 018 0,22 2 11E-01 032 019 4,70E-02 0,31 032 1,52E-01

frontal moyen gauche
97 Epaisseur corticalg moyenne de la partie caudale du gyrus 029 022 9,97E-02 010 0722 324E-01 0,19 031  2,68E-01

frontal moyen droit
98 Volume de SG du cuneus gauche 0,21 0,23 2,01E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,07 0,28  3,89E-01
99 Volume de SG du cuneus droit 0,38 0,22 4,76E-02 0,38 0,21 6,43E-02 0,00 0,30 5,00E-01
100 Surface de I'interface SG/SB du cuneus gauche 0,35 0,23  7,25E-02 0,03 0,23 4,50E-01 0,33 0,31 1,29E-01
101 Surface de l'interface SG/SB du cuneus droit 0,34 0,22 5,75E-02 0,23 0,22 1,69E-01 0,03 0,29 4,62E-01
102 Surface piale de du cuneus gauche 0,22 0,23 1,86E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,23 0,30 2,01E-01
103 Surface piale de du cuneus droit 0,34 0,22 6,03E-02 0,29 0,22 1,20E-01 0,04 0,29 4,47E-01
104 Epaisseur corticale moyenne du cuneus gauche 0,45 0,22 2,33E-02 0,25 0,21 1,43E-01 0,41 0,32 7,80E-02
105 Epaisseur corticale moyenne du cuneus droit 0,02 0,22 4,72E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,32 5,00E-01
106 Volume de SG du cortex entorhinal gauche 0,32 0,23  8,89E-02 0,12 0,23 3,23E-01 0,00 0,27  5,00E-01
107 Volume de SG du cortex entorhinal droit 0,53 0,22 1,24E-02 0,59 0,18 1,89E-03 0,52 0,37 1,10E-01
108 Surface de l'interface SG/SB du cortex entorhinal gauche 0,19 0,23 1,99E-01 0,08 0,22 3,69E-01 0,00 0,30 5,00E-01
109 Surface de l'interface SG/SB du cortex entorhinal droit 0,27 0,23 1,28E-01 0,38 0,20 3,12E-02 0,39 0,34 1,25E-01
110 Surface piale de du cortex entorhinal gauche 0,27 0,23 1,28E-01 0,17 0,23 2,57E-01 0,04 0,28 4,35E-01
111 Surface piale de du cortex entorhinal droit 0,30 0,23 1,05E-01 0,26 0,21 1,26E-01 0,15 0,34 3,42E-01
112 Epaisseur corticale moyenne du cortex entorhinal gauche 0,64 0,21 1,12E-03 0,66 0,17 2,65E-04 0,03 0,27 4,49E-01
113 Epaisseur corticale moyenne du cortex entorhinal droit 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,51 0,35 7,97E-02

114 Volume de SG du gyrus fusiforme gauche 0,03 0,23 4,58E-01 0,07 0,22 3,73E-01 0,00 0,36 5,00E-01




Génotypage pangénomique Génotypage pangénomique Séguencgage pangénomique

Variants communs Tous les variants Tous les variants
Marqueur IRM
(n=1464) (n=1451) (n=502)
h? ET p h? ET p h? ET p
115 Volume de SG du gyrus fusiforme droit 0,37 0,22 4,94E-02 0,52 0,18 2,58E-03 0,18 0,32 2,93E-01
116 Surface de l'interface SG/SB du gyrus fusiforme gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,11 0,20 2,82E-01 0,00 0,36 5,00E-01
117 Surface de l'interface SG/SB du gyrus fusiforme droit 0,29 0,22 1,01E-01 0,45 0,18 8,25E-03 0,38 0,33 1,23E-01
118 Surface piale du gyrus fusiforme gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,07 0,21 3,73E-01 0,00 0,37 5,00E-01
119 Surface piale du gyrus fusiforme droit 0,43 0,22 3,09E-02 0,52 0,18 3,06E-03 0,45 0,33  8,50E-02
120 Epaisseur corticale moyenne du gyrus fusiforme gauche 0,28 0,23 1,08E-01 0,04 0,21 4,17E-01 0,14 0,32 3,34E-01
121 Epaisseur corticale moyenne du gyrus fusiforme droit 0,31 0,22 8,61E-02 0,06 0,21 3,94E-01 0,16 0,31 3,01E-01
122 Volume de SG du cortex pariétal inférieur gauche 0,32 0,23 9,90E-02 0,26 0,21 1,30E-01 0,00 0,31 5,00E-01
123 Volume de SG du cortex pariétal inférieur droit 0,29 0,23 1,04E-01 0,02 0,23 4,59E-01 0,00 0,33 5,00E-01
124 Z;L?hc: de l'interface SG/SB du cortex pariétal inférieur 042 023 3,96E-02 0,23 023 2,01E01 0,00 030  5,00E-01
125 Surface de l'interface SG/SB du cortex pariétal inférieur droit 0,38 0,23 5,13E-02 0,15 0,22 2,69E-01 0,01 0,30 4,90E-01
126 Surface piale du cortex pariétal inférieur gauche 0,41 0,23 4,47E-02 0,28 0,22 1,33E-01 0,14 0,31 3,27E-01
127 Surface piale du cortex pariétal inférieur droit 0,31 0,23 9,38E-02 0,14 0,22 2,82E-01 0,00 0,32 5,00E-01
178 Zgjlcs;:ur corticale moyenne du cortex pariétal inférieur 0,06 022 3,93E-01 016 021 217E01 0,28 033  2,03E-01
129 Epaisseur corticale moyenne du cortex pariétal inférieur droit 0,04 0,23 4,37E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,12 0,31 3,51E-01
130 Volume de SG du gyrus temporal inférieur gauche 0,38 0,23 5,50E-02 0,16 0,22 2,42E-01 0,00 0,36 5,00E-01
131 Volume de SG du gyrus temporal inférieur droit 0,40 0,23 4,68E-02 0,25 0,22 1,60E-01 0,00 0,31 5,00E-01
132 Z‘;[E}C: de Vinterface SG/SB du gyrus temporal inférieur 033 023 7,71E-02 011 022 3,14E-01 0,00 037 5,00E-01
133 Surface de I'interface SG/SB du gyrus temporal inférieur droit 0,36 0,22 5,94E-02 0,10 0,23  3,44E-01 0,02 0,29 4,74E-01
134 Surface piale du gyrus temporal inférieur droit 0,22 0,23 1,69E-01 0,03 0,22 4,55E-01 0,00 0,36 5,00E-01
135 Surface piale du gyrus temporal inférieur gauche 0,40 0,22 4,14E-02 0,18 0,22 2,37E-01 0,00 0,32 5,00E-01
136 ;:j'csrfs“r corticale moyenne du gyrus temporal inférieur 013 022 2,75E-01 0,00 022 5,00E-01 0,00 032 5,00E-01
137 Epaisseur corticale moyenne du gyrus temporal inférieur droit 0,07 0,22 3,78E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,30 5,00E-01
138 Volume de SG de I'lsthme du cortex cingulaire gauche 0,11 0,23 3,24E-01 0,00 0,21 5,00E-01 0,00 0,31 5,00E-01

139 Volume de SG de I'lsthme du cortex cingulaire droit 0,09 0,23 3,45E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,22 0,30 2,20E-01




Génotypage pangénomique Génotypage pangénomique Séguencgage pangénomique

Variants communs Tous les variants Tous les variants
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(n=1464) (n=1451) (n=502)
h? ET p h? ET p h? ET p
140 z:lrf\hc: de l'interface SG/SB de I'lsthme du cortex cingulaire 0,07 0,23 3.77E-01 0,00 022 500E-0L 0,24 028  1,60E-01
141 Z:g?ce de l'interface SG/SB de I'lsthme du cortex cingulaire 021 023 1,95E-01 0,00 024 500E-0L 0,30 030  1,30E-01
142 Surface piale de I'lsthme du cortex cingulaire gauche 0,16 0,23 2,32E-01 0,01 0,21 4,77E-01 0,11 0,28 3,45E-01
143 Surface piale de I'lsthme du cortex cingulaire droit 0,17 10,23 2,39E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,37 0,30 7,37E-02
144 Z:jl;s:ur corticale moyenne de I'lsthme du cortex cingulaire 002 022 461E-01 0,00 022 500E0L 0,05 029  4,23E-01
145 ijilfseur corticale moyenne de I'lsthme du cortex cingulaire 003 022 452E-01 0,00 022 500E0L 0,36 031 1,02E-01
146 Volume de SG du cortex occipital latéral gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,09 0,28 3,55E-01
147 Volume de SG du cortex occipital latéral droit 0,11 0,23 3,13E-01 0,05 0,22 4,12E-01 0,20 0,33 2,81E-01
148 Surface de l'interface SG/SB du cortex occipital latéral gauche 0,05 0,22 4,05E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,27 0,31 1,71E-01
149 Surface de I'interface SG/SB du cortex occipital latéral droit 0,17 0,23 2,34E-01 0,22 0,21 1,53E-01 0,19 0,33 2,81E-01
150 Surface piale du cortex occipital latéral gauche 0,11 0,22 3,12E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,39 0,30 6,56E-02
151 Surface piale du cortex occipital latéral droit 0,09 0,23 3,56E-01 0,16 0,21 2,34E-01 0,39 0,34 1,25E-01
152 Epaisseur corticale moyenne du cortex occipital latéral gauche 0,12 0,22 2,85E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,20 0,32 2,71E-01
153 Epaisseur corticale moyenne du cortex occipital latéral droit 0,33 0,21 4,82E-02 0,06 0,22 3,89E-01 0,00 0,32 5,00E-01
154 Volume de SG du cortex orbito-frontal latéral gauche 0,53 0,22 6,92E-03 0,31 0,21 8,83E-02 0,00 0,31 5,00E-01
155 Volume de SG du cortex orbito-frontal latéral droit 0,56 0,22 8,63E-03 0,37 0,20 3,65E-02 0,26 0,31 1,96E-01
156 Surface de I'interface SG/SB du cortex orbito-frontal latéral 0,15 0,23 2,56E-01 0,12 0,22 2,95E-01 0,00 0,29 5,00E-01
157 Zl::::\ce de lI'interface SG/SB du cortex orbito-frontal latéral 010 0,23 3 44E-01 0,23 019 1,00E0L 0,33 032  1,36E-01
158 Surface piale du cortex orbito-frontal latéral 0,57 0,22 5,21E-03 0,41 0,21 5,08E-02 0,04 0,30 4,48E-01
159 Surface piale du cortex orbito-frontal latéral droit 0,31 0,23 1,01E-01 0,27 0,20 8,39E-02 0,23 0,31 2,19e-01
160 :Eariaélrs:leur corticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal 029 022 882E-02 020 021 174E-01 0,62 035  3,71E-02
Epaisseur corticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal
161 , . 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,30 5,00E-01
latéral droit
162 Volume de SG du gyrus lingual gauche 0,02 0,22 4,55E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,32 5,00E-01

163 Volume de SG du gyrus lingual droit 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,29 5,00E-01
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164 Surface de l'interface SG/SB du gyrus lingual gauche 0,04 0,22 4,24E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,33 5,00E-01
165 Surface de l'interface SG/SB du gyrus lingual droit 0,17 0,21 2,01E-01 0,09 0,22 3,52E-01 0,00 0,28 5,00E-01
166 Surface piale du gyrus lingual gauche 0,01 0,21 4,75E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,33 5,00E-01
167 Surface piale du gyrus lingual droit 0,11 0,22  2,98E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,16 0,30 2,80E-01
168 Epaisseur corticale moyenne cortex du gyrus lingual gauche 0,23 0,23 1,63E-01 0,29 0,19 6,69E-02 0,35 0,33 1,46E-01
169 Epaisseur corticale moyenne cortex du gyrus lingual droit 0,34 0,22 6,82E-02 0,22 0,21 1,58E-01 0,08 0,30 3,95E-01
170 Volume de SG du cortex orbito-frontal médial gauche 0,11 0,22 2,92E-01 0,03 0,20 4,42E-01 0,00 0,29 5,00E-01
171 Volume de SG du cortex orbito-frontal médial droit 0,27 0,22 1,11E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,29 5,00E-01
172 Z;L?hc: de l'interface SG/SB du cortex orbito-frontal médial 026 0,22 1.12E-01 0,28 019 621E-02 0,00 028  5,00E-01
173 Zt:c:??ce de lI'interface SG/SB du cortex orbito-frontal médial 040 0,22 3,82E-02 0,44 019 1,01E-02 0,00 030  5,00E-01
174 Surface piale du cortex orbito-frontal médial gauche 0,12 0,22 2,87E-01 0,22 0,19 1,06E-01 0,00 0,30 5,00E-01
175 Surface piale du cortex orbito-frontal médial droit 0,28 0,22 1,06E-01 0,28 0,20 8,22E-02 0,00 0,29 5,00E-01
176 Epla1i§seur corticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal 030 022 834E-02 028 020 7.97E-02 0,77 035  1,05E-02
médial gauche
177 Epla1i§seur c.orticale moyenne cortex du cortex orbito-frontal 012 023 3,04E-01 004 021 4,30E01 0,25 030 1,75E-01
médial droit
178 Volume de SG du gyrus médio-temporal gauche 0,37 0,22 5,11E-02 0,12 0,22 3,08E-01 0,03 0,27 4,47E-01
179 Volume de SG du gyrus médio-temporal droit 0,20 0,23 1,98E-01 0,04 0,22 4,33E-01 0,08 0,26  3,65E-01
180 Surface de I'interface SG/SB du gyrus médio-temporal gauche 0,40 0,23 4,02E-02 0,30 0,21 1,04E-01 0,03 0,29 4,54E-01
181 Surface de l'interface SG/SB du gyrus médio-temporal droit 0,19 0,23 2,21E-01 0,08 0,22 3,74E-01 0,20 0,30 2,36E-01
182 Surface piale du gyrus médio-temporal gauche 0,22 0,22 1,51E-01 0,14 0,21 2,65E-01 0,06 0,28 4,15E-01
183 Surface piale du gyrus médio-temporal droit 0,20 0,23 2,12E-01 0,12 0,22 3,14E-01 0,31 0,30 1,32E-01
184 Epaisseur corticale moyenne du gyrus médio-temporal gauche 0,39 0,22 3,59E-02 0,00 0,23 5,00E-01 0,10 0,29 3,61E-01
185 Epaisseur corticale moyenne du gyrus médio-temporal droit 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,21 5,00E-01 0,00 0,29 5,00E-01
186 Volume de SG du gyrus para-hippocampique gauche 0,07 0,22 3,72E-01 0,13 0,21 2,72E-01 0,45 0,32 6,30E-02
187 Volume de SG du gyrus para-hippocampique droit 0,30 0,23 1,01E-01 0,06 0,22 3,93E-01 0,11 0,32 3,68E-01
188 Surface de I'interface SG/SB du gyrus para-hippocampique 0,00 022 500E-01 0,00 022 500E0L 0,09 027 3,63E-01

gauche
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189 Z‘r‘;';?ce de Vinterface SG/SB du gyrus para-hippocampique 0,25 0,24 1,66E-01 0,10 024 3,62E-01 0,00 032 500E-01
190 Surface piale du gyrus para-hippocampique gauche 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,21 5,00E-01 0,32 0,31 1,18E-01
191 Surface piale du gyrus para-hippocampique droit 0,32 0,23 9,41E-02 0,00 0,25 5,00E-01 0,00 0,35 5,00E-01
192 Z:ilﬁ:”r corticale moyenne du gyrus para-hippocampique 035 0,22 579E-02 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 031 500E-01
193 ijii:se“r corticale moyenne du gyrus para-hippocampique 0,03 023 4,50E-01 0,33 020 4,82E-02 0,76 035 1,36E-02
194 Volume de SG du lobule paracentral gauche 0,10 0,23 3,34E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,15 0,30 2,95E-01
195 Volume de SG du lobule paracentral droit 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,30 5,00E-01
196 Surface de I'interface SG/SB du lobule paracentral gauche 0,20 0,23 1,93E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,34 0,32 1,38E-01
197 Surface de l'interface SG/SB du lobule paracentral droit 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,31 5,00E-01
198 Surface piale du lobule paracentral gauche 0,28 0,23 1,07E-01 0,04 0,23 4,43E-01 0,46 0,32 6,38E-02
199 Surface piale du lobule paracentral droit 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,31 5,00E-01
200 Epaisseur corticale moyenne du lobule paracentral gauche 0,24 0,22 1,39E-01 0,05 0,21 4,06E-01 0,23 0,31 2,16E-01
201 Epaisseur corticale moyenne du lobule paracentral droit 0,36 0,22 5,57E-02 0,08 0,23 3,83E-01 0,12 0,33 3,71E-01
202 Volume de SG de la pars opercularis gauche 0,27 0,23 1,21E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,28 5,00E-01
203 Volume de SG de la pars opercularis droite 0,07 0,23 3,74E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,37 5,00E-01
204 Surface de l'interface SG/SB de la pars opercularis gauche 0,39 0,22 4,00E-02 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,30 5,00E-01
205 Surface de I'interface SG/SB de la pars opercularis droite 0,16 0,22 2,30E-01 0,00 0,25 5,00E-01 0,00 0,37 5,00E-01
206 Surface piale de la pars opercularis gauche 0,30 0,22 9,63E-02 0,00 0,24 5,00E-01 0,06 0,29 4,22E-01
207 Surface piale de la pars opercularis droite 0,15 0,23 2,53E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,35 5,00E-01
208 Epaisseur corticale moyenne de la pars opercularis gauche 0,15 0,22 2,47E-01 0,16 0,20 2,02E-01 0,16 0,31 2,96E-01
209 Epaisseur corticale moyenne de la pars opercularis droite 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,16 0,33 3,24E-01
210 Volume de SG de la pars orbitalis gauche 0,23 0,22 1,48E-01 0,21 0,21 1,56E-01 0,11 0,33 3,89E-01
211 Volume de SG de la pars orbitalis droite 0,46 0,22 2,06E-02 0,33 0,21 8,60E-02 0,12 0,30 3,46E-01
212 Surface de I'interface SG/SB de la pars orbitalis gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,12 0,21 2,75E-01 0,13 0,33 3,53E-01
213 Surface de I'interface SG/SB de la pars orbitalis droite 0,28 0,22 9,96E-02 0,15 0,21 2,58E-01 0,00 0,28 5,00E-01
214 Surface piale de la pars orbitalis gauche 0,05 0,22 4,14E-01 0,07 0,21 3,66E-01 0,14 0,33 3,46E-01

215 Surface piale de la pars orbitalis droite 0,31 0,22 7,85E-02 0,19 0,21 2,04E-01 0,19 0,31 2,65E-01
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216 Epaisseur corticale moyenne de la pars orbitalis gauche 0,44 0,22 2,81E-02 0,40 0,20 4,07E-02 0,22 0,33 2,66E-01
217 Epaisseur corticale moyenne de la pars orbitalis droite 0,27 0,22 1,18E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,34 5,00E-01
218 Volume de SG de la pars triangularis gauche 0,05 0,23 4,11E-01 0,07 0,21 3,79E-01 0,00 0,29 5,00E-01
219 Volume de SG de la pars triangularis droite 0,47 0,22 1,59E-02 0,21 0,23 2,08E-01 0,13 0,31 3,44E-01
220 Surface de I'interface SG/SB de la pars triangularis gauche 0,23 0,23 1,62E-01 0,16 0,21 2,35E-01 0,00 0,34 5,00E-01
221 Surface de I'interface SG/SB de la pars triangularis droite 0,24 0,22 1,48E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,30 5,00E-01
222 Surface piale de la pars triangularis gauche 0,20 0,22 1,86E-01 0,12 0,21 2,95E-01 0,00 0,31 5,00E-01
223 Surface piale de la pars triangularis droite 0,32 0,22 8,11E-02 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,29 5,00E-01
224 Epaisseur corticale moyenne de la pars triangularis gauche 0,21 0,22 1,63E-01 0,12 0,22 3,01E-01 0,45 0,33 7,40E-02
225 Epaisseur corticale moyenne de la pars triangularis droite 0,04 0,22 4,34E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,10 0,30 3,65E-01
226 Volume de SG du cortex péri-calcarin gauche 0,39 0,22 3,46E-02 0,27 0,20 9,93E-02 0,00 0,30 5,00E-01
227 Volume de SG du cortex péri-calcarin droit 0,34 0,21 4,82E-02 0,22 0,21 1,63E-01 0,00 0,31 5,00E-01
228 Surface de I'interface SG/SB du cortex péri-calcarin gauche 0,29 0,22 8,61E-02 0,16 0,21 2,35E-01 0,08 0,29 3,87E-01
229 Surface de I'interface SG/SB du cortex péri-calcarin droit 0,33 0,22 6,02E-02 0,29 0,21 9,58E-02 0,00 0,29 5,00E-01
230 Surface piale du cortex péri-calcarin gauche 0,29 0,22 9,19E-02 0,19 0,21 1,98E-01 0,20 0,30 2,45E-01
231 Surface piale du cortex péri-calcarin droit 0,26 0,22 1,11E-01 0,22 0,21 1,69E-01 0,00 0,30 5,00E-01
232 Epaisseur corticale moyenne du cortex péri-calcarin gauche 0,06 0,22 3,97E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,15 0,31 3,08E-01
233 Epaisseur corticale moyenne du cortex péri-calcarin droit 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,35 5,00E-01
234 Volume de SG du gyrus post central gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,01 0,22 4,80E-01 0,22 0,31 2,17E-01
235 Volume de SG du gyrus post central droit 0,47 0,23  2,82E-02 0,52 0,20 1,47E-02 0,33 0,33 1,63E-01
236 Surface de l'interface SG/SB du gyrus post central gauche 0,18 0,23 2,22E-01 0,24 0,21 1,52E-01 0,00 0,29 5,00E-01
237 Surface de l'interface SG/SB du gyrus post central droit 0,62 0,23 5,85E-03 049 0,21 3,67E-02 0,03 0,30 4,57E-01
238 Surface piale du gyrus post central gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,05 0,23 4,13E-01 0,00 0,31 5,00E-01
239 Surface piale du gyrus post central droit 0,51 0,23 1,76E-02 0,42 0,21 6,29E-02 0,01 0,30 4,86E-01
240 ;Zjics;s”r corticale moyenne du gyrus temporal inférieur 0,14 0,23 2,75E-01 0,00 022 498E-01 0,48 033 6,26E-02
241 Epaisseur corticale moyenne du gyrus temporal inférieur droit 0,25 0,23 1,58E-01 0,28 0,22 1,24E-01 0,36 0,34 1,39e-01
242 Volume de SG du cortex cingulaire postérieur gauche 0,23 0,23 1,65E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,32 5,00E-01

243 Volume de SG du cortex cingulaire postérieur droit 0,16 0,22 2,37E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,33 5,00E-01
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244 z:lrf\hc: de l'interface SG/SB du cortex cingulaire postérieur 010 0723 3,31E-01 002 021 4,54E01 0,00 027  5,00E-01
545 Z:g?ce de l'interface SG/SB du cortex cingulaire postérieur 017 022 2,14E-01 0,00 0723 500E0L 0,00 034  5,00E-01
246 Surface piale du cortex cingulaire postérieur gauche 0,25 0,23 1,44E-01 0,08 0,21 3,59E-01 0,00 0,28 5,00E-01
247 Surface piale du cortex cingulaire postérieur droit 0,15 0,22 2,54E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,35 5,00E-01
248 Zgjlcs;:ur corticale moyenne du cortex cingulaire postérieur 001 0024 487E-01 0,00 021 500E0L 0,16 028 2,61E-01
549 ijilfseur corticale moyenne du cortex cingulaire postérieur 0,00 023 5,00E-01 0,00 021 500E0L 0,03 029  4,62E-01
250 Volume de SG du gyrus pré-central gauche 0,27 0,24 1,51E-01 0,31 0,21 8,73E-02 0,28 0,29 1,39E-01
251 Volume de SG du gyrus pré-central droit 0,04 0,23 4,29E-01 0,09 0,24 3,78E-01 0,00 0,34 5,00E-01
252 Surface de I'interface SG/SB du gyrus pré-central gauche 0,30 0,23 1,09E-01 0,03 0,24 4,59E-01 0,00 0,30 5,00E-01
253 Surface de I'interface SG/SB du gyrus pré-central droit 0,20 0,22 1,77E-01 0,19 0,22 2,32E-01 0,00 0,33 5,00E-01
254 Surface piale du gyrus pré-central gauche 0,46 0,23 3,18E-02 0,16 0,23 2,75E-01 0,00 0,29 5,00E-01
255 Surface piale du gyrus pré-central droit 0,13 0,22 2,74E-01 0,14 0,22 2,91E-01 0,02 0,32 4,74E-01
256 Epaisseur corticale moyenne du gyrus pré-central gauche 0,29 0,23 1,09E-01 0,30 0,21 9,28E-02 0,42 0,33  8,92E-02
257 Epaisseur corticale moyenne du gyrus pré-central droit 0,26 0,23 1,35E-01 0,08 0,24 3,94E-01 0,00 0,31 5,00E-01
258 Volume de SG du cortex du pré-cuneus gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,31 5,00E-01
259 Volume de SG du cortex du pré-cuneus droit 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,18 0,31 2,71E-01
260 Surface de I'interface SG/SB du cortex du pré-cuneus gauche 0,13 0,22 2,75E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,15 0,31 3,03E-01
261 Surface de I'interface SG/SB du cortex du pré-cuneus droit 0,15 0,23 2,67E-01 0,02 0,23 4,72E-01 0,18 0,31 2,76E-01
262 Surface piale du cortex du pré-cuneus gauche 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,21 5,00E-01 0,01 0,29 4,83E-01
263 Surface piale du cortex du pré-cuneus droit 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,42 0,34 1,03E-01
264 Epaisseur corticale moyenne du cortex du pré-cuneus gauche 0,10 0,23 3,41E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,30 0,32 1,55E-01
265 Epaisseur corticale moyenne du cortex du pré-cuneus droit 0,38 0,22 4,53E-02 0,00 0,24 5,00E-01 0,13 0,31 3,35E-01
266 Volume de SG du rostre du cortex cingulaire antérieur gauche 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,29 5,00E-01
267 Volume de SG du rostre du cortex cingulaire antérieur droit 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,31 5,00E-01
268 Surface de I'interface SG/SB du rostre du cortex cingulaire 0,00 022 5,00E-01 0,00 022 5,00E-01 0,00 034 500E01

antérieur gauche
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269 Surf,a.ce del |r.1terface SG/SB du rostre du cortex cingulaire 0,00 0,22 5 00E-01 0,00 022 500E-0L 0,00 027  5,00E-01

antérieur droit
270 Surface piale du rostre du cortex cingulaire antérieur gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,32 5,00E-01
271 Surface piale du rostre du cortex cingulaire antérieur droit 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,21 5,00E-01 0,00 0,30 5,00E-01
579 Epa[s§eur corticale moyenne du rostre du cortex cingulaire 031 023 886E-02 0,00 023 500E0L 0,23 031  2,06E-01

antérieur gauche
573 Epa!s§eur corjclcale moyenne du rostre du cortex cingulaire 007 023 3,82E-01 0,00 024 500E0L 0,13 032  3,36E-01

antérieur droit
274 Volume de SG du rostre du gyrus frontal moyen gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,35 5,00E-01
275 Volume de SG du rostre du gyrus frontal moyen droit 0,23 0,22 1,53E-01 0,31 0,22 1,09E-01 0,00 0,33 5,00E-01
276 Z;L?hc: de I'interface SG/SB du rostre du gyrus frontal moyen 015 023 2,57E-01 0,00 024 500E0L 0,00 031  5,00E-01
277 Zt:c:??ce de I'interface SG/SB du rostre du gyrus frontal moyen 0,09 022 3,40E-01 010 023 342E01 0,05 033  4,44E-01
278 Surface piale du rostre du gyrus frontal moyen gauche 0,13 0,23 2,78E-01 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,34 5,00E-01
279 Surface piale du rostre du gyrus frontal moyen droit 0,26 0,22 1,19E-01 0,31 0,21 1,02E-01 0,00 0,34 5,00E-01
280 zszlcs;eeur corticale moyenne du rostre du gyrus frontal moyen 026 022 1,02E-01 014 021 2,53E-01 0,32 034  1,85E-01
581 ijilsseur corticale moyenne du rostre du gyrus frontal moyen 030 023 9,46E-02 013 0722 2,88E01 0,14 032 3,37E-01
282 Volume de SG du gyrus frontal supérieur gauche 0,14 0,22 2,66E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,38 5,00E-01
283 Volume de SG du gyrus frontal supérieur droit 0,31 0,22 8,07E-02 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,33 5,00E-01
284 Surface de l'interface SG/SB du gyrus frontal supérieur gauche 0,29 0,22 9,38E-02 0,00 0,24 5,00E-01 0,00 0,30 5,00E-01
285 Surface de l'interface SG/SB du gyrus frontal supérieur droit 0,25 0,22 1,26E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,33 5,00E-01
286 Surface piale du gyrus frontal supérieur gauche 0,22 0,22 1,55E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,34 5,00E-01
287 Surface piale du gyrus frontal supérieur droit 0,33 0,22 6,89E-02 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,33 5,00E-01
288 g:j':;s“r corticale moyenne du gyrus frontal supérieur 0,26 0,23 1,25E-01 0,28 021 1,01E-01 0,28 032 1,79E-01
289 Epaisseur corticale moyenne du gyrus frontal supérieur droit 0,26 0,23 1,44E-01 0,06 0,22 3,98E-01 0,05 0,31 4,32E-01
290 Volume de SG du cortex pariétal supérieur gauche 0,07 0,22 3,80E-01 0,14 0,21 2,56E-01 0,00 0,31 5,00E-01

291 Volume de SG du cortex pariétal supérieur droit 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,34 5,00E-01
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292 z;‘:z’:: de finterface G/SB du cortex pariétal supérieur 000 023 5,00E-01 020 020 1,686-01 002 032 483E-01
293 Surface de I'interface SG/SB du cortex pariétal supérieur droit 0,06 0,23 3,98E-01 0,07 0,22 3,84E-01 0,03 0,31 4,62E-01
294 Surface piale du cortex pariétal supérieur gauche 0,01 0,22 4,90E-01 0,17 0,21 2,06E-01 0,10 0,33  3,95E-01
295 Surface piale du cortex pariétal supérieur droit 0,00 0,23 5,00E-01 0,05 0,22 4,12E-01 0,01 0,33 4,94E-01
296 Z:S::s;:ur corticale moyenne du cortex pariétal supérieur 016 022 2,28E-01 000 021 500E.01 0,12 031 3 45E.01
297 Epaisseur corticale moyenne du cortex pariétal supérieur droit 0,37 0,22 4,27E-02 0,00 0,22 5,00E-01 0,02 0,30 4,71E-01
298 Volume de SG du gyrus pariétal supérieur gauche 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,37 5,00E-01
299 Volume de SG du gyrus pariétal supérieur droit 0,07 0,23 3,74E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,04 0,30 4,46E-01
300 Z;‘L‘:";: de linterface SG/SB du gyrus pariétal supérieur 0,00 023 5,00E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 031 500E-01
301 Surface de I'interface SG/SB du gyrus pariétal supérieur droit 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,09 0,32 3,92E-01
302 Surface piale du gyrus pariétal supérieur gauche 0,07 0,23 3,73E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,37 5,00E-01
303 Surface piale du gyrus pariétal supérieur droit 0,00 0,23 5,00E-01 0,04 0,22 4,28E-01 0,16 0,32 3,15E-01
304 sz'csssur corticale moyenne du gyrus pariétal supérieur 0,04 022 4,34E-01 0,00 021 5,00E-01 038 033 1,19E-01
305 Epaisseur corticale moyenne du gyrus pariétal supérieur droit 0,15 0,23 2,50E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,08 0,32 4,07E-01
306 Volume de SG du gyrus supramarginal gauche 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,05 0,32 4,43E-01
307 Volume de SG du gyrus supramarginal droit 0,18 0,22 2,08E-01 0,36 0,20 5,36E-02 0,17 0,33 3,14E-01
308 Surface de l'interface SG/SB du gyrus supramarginal gauche 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,31 5,00E-01
309 Surface de I'interface SG/SB du gyrus supramarginal droit 0,17 0,22 2,20E-01 0,39 0,20 4,90E-02 0,00 0,33 5,00E-01
310 Surface piale du gyrus supramarginal gauche 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,05 0,31 4,45E-01
311 Surface piale du gyrus supramarginal droit 0,18 0,22 2,07E-01 0,38 0,20 4,40E-02 0,00 0,32 5,00E-01
312 Epaisseur corticale moyenne du gyrus supramarginal gauche 0,48 0,21 9,53E-03 0,35 0,20 5,66E-02 0,23 0,32 2,32E-01
313 Epaisseur corticale moyenne du gyrus supramarginal droit 0,06 0,23 4,07E-01 0,00 0,21 5,00E-01 0,00 0,31 5,00E-01
314 Volume de SG du péle frontal gauche 0,02 0,23 4,58E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,27 5,00E-01
315 Volume de SG du pbéle frontal droit 0,45 0,23 2,63E-02 0,32 0,20 7,19E-02 0,16 0,30 2,84E-01
316 Surface de l'interface SG/SB du péle frontal gauche 0,28 0,23 1,25E-01 0,25 0,22 1,53E-01 0,00 0,31 5,00E-01

317 Surface de l'interface SG/SB du péle frontal droit 0,06 0,23 3,95E-01 0,03 0,21 4,49E-01 0,00 0,31 5,00E-01




Génotypage pangénomique Génotypage pangénomique Séguencgage pangénomique

Variants communs Tous les variants Tous les variants
Marqueur IRM
(n=1464) (n=1451) (n=502)
h? ET p h? ET p h? ET p
318 Surface piale du péle frontal gauche 0,07 0,23 3,82E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,09 0,29 3,74E-01
319 Surface piale du péle frontal droit 0,04 0,24 4,44E-01 0,06 0,22 4,00E-01 0,19 0,31 2,63E-01
320 Epaisseur corticale moyenne du péle frontal gauche 0,11 0,22 3,06E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,18 0,30 2,57E-01
321 Epaisseur corticale moyenne du péle frontal droit 0,25 0,22 1,18E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,34 0,32 1,12E-01
322 Volume de SG du pole temporal gauche 0,16 0,23  2,56E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,03 0,29 4,62E-01
323 Volume de SG du pdle temporal droit 0,08 0,24 3,72E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,30 5,00E-01
324 Surface de l'interface SG/SB du péle temporal gauche 0,45 0,23  2,60E-02 0,18 0,21 1,94E-01 0,00 0,30 5,00E-01
325 Surface de l'interface SG/SB du péle temporal droit 0,22 0,23 1,72E-01 0,15 0,21 2,52E-01 0,26 0,31 1,67E-01
326 Surface piale du péle temporal gauche 0,10 0,23 3,32E-01 0,00 0,21 5,00E-01 0,00 0,29 5,00E-01
327 Surface piale du po6le temporal droit 0,12 0,24 3,18E-01 0,23 0,20 1,20E-01 0,07 0,27 3,83E-01
328 Epaisseur corticale moyenne du pble temporal gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,21 5,00E-01 0,15 0,31 3,10E-01
329 Epaisseur corticale moyenne du pble temporal droit 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,29 5,00E-01
330 Volume de SG du cortex temporal transverse gauche 0,01 0,22 4,84E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,30 5,00E-01
331 Volume de SG du cortex temporal transverse droit 0,09 0,22 3,37E-01 0,12 0,23 3,18E-01 0,00 0,30 5,00E-01
332 Z:L?hc: de l'interface SG/SB du cortex temporal transverse 0,00 023 5,00E-01 0,00 023 500E0L 0,00 0,30  5,00E-01
333 Zl::::\ce de I'interface SG/SB du cortex temporal transverse 0,00 023 5,00E-01 0,00 024 500E0L 0,00 029  5,00E-01
334 Surface piale du cortex temporal transverse gauche 0,06 0,23 4,05E-01 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,28 5,00E-01
335 Surface piale du cortex temporal transverse droit 0,03 0,23 4,52E-01 0,14 0,22 2,81E-01 0,00 0,30 5,00E-01
336 szics;zur corticale moyenne du cortex temporal transverse 0,03 022 446E-01 006 020 3,71E.01 0,12 032  368E01
337 ijii:seur corticale moyenne du cortex temporal transverse 015 023 2,49E-01 000 022 500E01 0,00 032  500E01
338 Volume de SG du cortex insulaire gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,27 5,00E-01
339 Volume de SG du cortex insulaire droit 0,32 0,22 7,52E-02 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,34 5,00E-01
340 Surface de I'interface SG/SB du cortex insulaire gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,27 5,00E-01
341 Surface de I'interface SG/SB du cortex insulaire droit 0,25 0,23 1,38E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,37 5,00E-01
342 Surface piale du cortex insulaire gauche 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,25 5,00E-01

343 Surface piale du cortex insulaire droit 0,38 0,22 4,77E-02 0,00 0,23 5,00E-01 0,00 0,36 5,00E-01




Génotypage pangénomique

Variants communs
Marqueur IRM

Génotypage pangénomique
Tous les variants

Séguencgage pangénomique
Tous les variants

(n=1464) (n=1451) (n=502)
h? ET p h? ET p h? ET p
344 Epaisseur corticale moyenne du cortex insulaire gauche 0,37 0,21  3,03E-02 0,26 0,20 1,00E-01 0,00 0,31 5,00E-01
345 Epaisseur corticale moyenne du cortex insulaire droit 0,38 0,22  4,00E-02 0,00 0,22 5,00E-01 0,00 0,32 5,00E-01

h? = héritabilité estimée, ET = Ecart-type ; SG = Substance Grise ; SB = Substance Blanche
p en gras : significatif au seuil de risque de premiere espece de 0,05 ; p en bleu : inférieur a 3,28E-04 (seuil corrigé)



Héritabilités estimées dans la UK Biobank selon les groupes de marqueurs de i-Share
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Figure 19 : Nuage de points des héritabilités estimées (sur les variants ayant une MAF > 0,001) des 212 marqueurs mesurés en IRM cérébrale chez les
sujets de la UK Biobank et communs avec ceux de la cohorte i-Share (n = 8 428) (23)
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Introduction : Aujourd’hui, de plus en plus d’éléments suggérent que des facteurs déja présents a un
age jeune jouent un role crucial dans la survenue de maladies neurologiques du sujet 4gé. L'objectif
principal de cette étude était d’estimer I'héritabilité des différents marqueurs structurels cérébraux
mesurés en IRM chez I'adulte jeune dans la cohorte d’étudiants i-Share. L’objectif secondaire était
d’identifier la corrélation génétique (ou héritabilité partagée) entre les marqueurs IRM structurels
cérébraux chez les adultes jeunes (i-Share) et les personnes agés (cohorte en population générale 3C-
Dijon. Méthodes : Nous avons étudié I'héritabilité de 350 marqueurs de la structure cérébrale par IRM
chez 1 464 participants de la cohorte i-Share et celle de 51 marqueurs (disponibles dans les deux
études) de la cohorte 3C-Dijon (n = 1 366) grace a la méthode GREML de la GCTA. Nous avons ensuite
étudié la corrélation génétique pour ces 51 marqueurs IRM dans les deux populations grace a la
méthode GREML hivariée de la GCTA. Résultats : Parmi les 350 marqueurs IRM étudiés, 76 étaient
significativement héritables au seuil de 5 % et ils appartenaient a trois groupes : les mesures corticales,
les volumes globaux et les volumes sous-corticaux. Parmi ces 76 marqueurs, six étaient significatifs au
seuil corrigé pour les tests multiples, dont les volumes de substance grise de I'hippocampe (total, droite
et gauche), le volume total de substance grise du noyau caudé, celui du pallidum droit et le volume total
intracrénien. Parmi les six marqueurs héritables aprés correction pour tests multiples chez les sujets
jeunes, des corrélations génétiques significatives ont été retrouvées entre adultes jeunes et personnes
agées pour le volume de substance grise de I'’hippocampe droit et pour le volume total intracranien, bien
que ces volumes n’étaient pas héritables dans la cohorte 3C-Dijon. Quatre autres marqueurs ont montré
une corrélation génétique significative entre les adultes jeunes et les personnes agées : deux mesures
du volume du tronc cérébral et les volumes de substance grise du noyau caudé droit et du cortex
temporal transverse droit. Conclusion : Au total, nous avons mis en évidence que les marqueurs de la
structure cérébrale en IRM étaient souvent héritables chez I'adulte jeune malgré un effectif limité.
L’héritabilité la plus significative était observée pour les volumes de substance grise de I'hippocampe,
du noyau caudé, du pallidum droit et du volume total intracrdnien. Des corrélations génétiques
significatives entre jeunes adultes et personnes agées ont été retrouvées pour les volumes du tronc
cérébral, le volume total intracranien et les volumes de substance grise de I'hippocampe droit, du noyau
caudé droit et du cortex temporal transverse droit.
Mots-clés : Structure cérébrale, IRM, sujet jeune, héritabilité, corrélation génétique

Abstract

Introduction: Mounting evidence suggests that early life factors play a crucial role in the occurrence of
late-life neurological diseases. The main aim of this study was to estimate the heritability of various
structural brain MRI-markers in young adults from the i-Share cohort. The secondary aim was to identify
the genetic correlation (or shared heritability) between structural brain MRI-markers in young adults (i-
Share) and older adults (3C-Dijon population-based cohort). Methods: We studied the heritability of 350
MRI-markers of the brain structure in 1,464 participants from the i-Share cohort and of 51 MRI-markers
(available in both studies) in the 3C-Dijon cohort (n=1,366), using the GCTA-GREML approach. We
then studied the genetic correlation for these 51 MRI-markers between both populations using the
GCTA-bivariate GREML approach. Results: Of the 350 MRI-markers studied, 76 were significantly
heritable at the 5% threshold and belonged to three groups: cortical measurements, global volumes and
subcortical volumes. Of these 76 markers, six passed the threshold corrected for multiple testing,
including gray matter volumes of the hippocampus (total, left and right), the total gray matter volume of
the caudate nucleus, that of the right pallidum and the total intracranial volume. Among the six
significantly heritable MRI-markers after multiple testing in young adults, significant genetic correlations
between young and older adults were found for gray matter volume of the right hippocampus and for
total intracranial volume, although these volumes were not significantly heritable in the 3C-Dijon cohort.
Four additional markers showed a significant genetic correlation between young and older adults: two
measurements of the brainstem volume, the right caudate nucleus gray matter volume, and the volume
of gray matter of the right transverse temporal cortex. Conclusion: In total we found that MRI-markers
of brain structure in young adults were often heritable despite a limited sample size, the most significant
heritability being observed for gray matter volumes of the hippocampus, the caudate nucleus and the
right pallidum and total intracranial volume. Significant genetic correlations between young and older
adults were found for gray matter volumes of the hippocampus, the right caudate nucleus, and the right
transverse temporal cortex.

Keywords: Brain structure, MRI, young adults, heritability, genetic correlation
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