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Titre du stage Utilisation et comparaison de méthoes d'analyse pan-génomique
haplotypiques pour la recherche de facteurs génétimps de risque pour le
mélanome uveéal

Sujet détaillé du stage Contexte :

Le mélanome uvéal est la plus fréquente des tunmealignes de I'ceil chez
I'adulte, avec environ 500 nouveaux cas par anrande. Si le traitement de la
tumeur primaire est généralement favorable, laitndis cas vont développer|
des métastases, pratiguement toujours dans ledfmig |'issue est
systématiquement fatale en quelques mois. Jusgé&emt, aucun traitement
n’a démontré son efficacité pour prévenir ou paoaitdr la maladie disséminée.
Différents génes associés a un risque de cancemeoBRCA1, BRCA2 e

CDKNZ2A a été suspecté comme prédisposant au ménegal, sans que des

études permettent de conclure définitivement. Fluemment, les mutations du

n

géne BAP1 ont été identifiées comme responsablkesades formes familiale
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de mélanome uvéal et aussi associées aux mesatkéliet aux cancers du re
En revanche, ces mutations sont rares et n'expiicpas le fait que le risque ¢
mélanome uvéal est beaucoup plus important dap®palation Européenn

gue dans les populations Africaines ou Asiatiques.

Une analyse pan-génomique (GWAS = genome -widecedim study) su
279 cas et 429 témoins est actuellement en coursédksation afin de
rechercher de nouveaux génes dont certains aflétagent associés a un risg
accru ou au contraire, diminué, de mélanome ulés.premiers résultats so
prometteurs et l'implication d'un nouveau locus sesspecté (étude ¢

réplication en cours)
Sujet du stage :

L'analyse genome-wide a été réalisée de faconiglessen analysant g
différents marqueurs (SNP) de facon indépendantdilitation conjointe de
I'information portée par plusieurs marqueurs, etiq@dier par la reconstructio
et l'étude d'haplotypes (= ensemble des marqueitmgsssur un mém
chromosome) peut apporter de nouvelles informataingsermettre d'identifie
de nouveaux locus. Le but du stage est de réalise@analyse pan-génomiq
haplotypique des données disponibles sur le mélanorédal avec 3 méthods
différentes (Beagle , Thesias/GridHaplo et CHAS®) de

1/ rechercher d'éventuels nouveaux loci impliquassdle déterminisime d

mélanome uvéal

2/ réaliser une comparaison des 3 méthodes haplagg Cette comparaisc
réalisée sur des données réelles pourra étre endehl'analyse de donné
simulées.

Ce travail sera réalisé dans le cadre d'une collabation avec D. Cox

(Centre de Recherche en Cancérologie de Lyon) et MSttern (Institut
Curie, Paris)

n.

le

[97)

n

Bibliographie de référence
sur le sujet (Max 4 réf)

1/ Thesias/GridHaplo : Tregouet DA, Konig IR, Erdmann J, Munteanu
Braund PS, Hall AS, Grosshennig A, Linsel-NitsclikePerret C, DeSurema
M, Meitinger T, Wright BJ, Preuss M, Balmforth ABall SG, Meisinger C
Germain C, Evans A, Arveiler D, Luc G, Ruidavets dBorrison C, van de
Harst P, Schreiber S, Neureuther K, Schafer A, BuBe El Mokhtari NE,
Schrezenmeir J, Stark K, Rubin D, Wichmann HE, Hg&zgberg C, Ouwehar
W, Wellcome Trust Case Control C, Cardiogenics @glér A, Tiret L,
Thompson JR, Cambien F, Schunkert H, Samani NJ9j20Benome-wide

haplotype association study identifies the SLC22R&L2-LPA gene cluster

as arisk locus for coronary artery disease. NaeGel1:283-285.
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1
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2/ Beagle: Browning BL, Browning SR (2008). Haplotypic ansily of
Wellcome Trust Case Control Consortium data. Humegel23:273-280.

3/ Chase: Allen AS, Satten GA (2009). Genome-wide assooratnalysis of
rheumatoid arthritis data via haplotype sharing.@Rroc, 3 Suppl 7:S30.

Il peut étre ajouté d’autres rubriques se rapportart au stage et entre autre I'information
concernant un éventuel financement
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