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Résumé : L�s anévrism�s intracrâni�ns (AIC)
sont d�s déformations localisé�s d�s parois d�s
artèr�s cérébral�s qui touch�nt 3,2 % d� la
population. Dans c�rtains cas, l'affaibliss�m�nt
induit d� l'artèr� conduit à un� hémorragi� sous-
arachnoïdi�nn�, un typ� grav� d'accid�nt
vasculair� cérébral. C�tt� pathologi� prés�nt�
un� fort� hérédité mais r�st� mal caractérisé� à
c� jour, 50 % d� son héritabilité étant �xpliqué�.
Nous avons utilisé différ�nt�s approch�s pour
élucid�r l'archit�ctur� génétiqu� sous-jac�nt� d�
form�s spécifiqu�s d� la maladi�.
Dans c� travail, nous nous somm�s conc�ntrés
sur l�s form�s �xtrêm�s d'AIC, plus susc�ptibl�s
d� prés�nt�r d�s caus�s génétiqu�s. Grâc� à
l'analys� d'un� grand� famill� comptant 6
port�urs d'AIC, nous avons id�ntifié un variant
codant rar� dans l� gèn� CTSO, �t r�produit c�
résultat dans un s�cond p�digr�� L'analys�
fonctionn�ll� a montré qu� l� CTSO avait un
impact sur la composition d� la matric�
�xtrac�llulair� d�s artèr�s cérébral�s.

À partir d'un� population d� 731 port�urs d�
form�s �xtrêm�s d'AIC �t d� 1020 témoins, nous
avons �xtrait d�s variations codant�s rar�s �n
utilisant un �ns�mbl� ét�ndu d� filtr�s qualitatifs
�t fonctionn�ls. Par t�sts d'association d�
variants rar�s sur l'�ns�mbl� du transcriptom�,
Nous avons lié d�s transcrits d� SYNE2 à la
prés�nc� d� 3 AICs ou plus ch�z l�s cas �t aux
form�s familial�s d� la pathologi�. C6orf136,
SLC22A25 �t ENTREP2 ont été associés à d�s
AIC multipl�s.
�nfin, nous avons mis �n plac� d�s outils pour
trait�r l�s donné�s d� séqu�nçag� à faibl�
couv�rtur� pour l�s étud�s d'association d�
variants communs �t la prédiction du risqu� d�
ruptur� d'AIC.
�n plus d�s apports méthodologiqu�s, c� travail
a donc p�rmis d� mi�ux compr�ndr� la
génétiqu� d�s form�s �xtrêm�s d’AIC, ouvrant
la voi� à l’étud� mécanism�s physio-
pathologiqu�s sous jac�nts.
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Abstract : Intracranial an�urysms (IA) ar�
localiz�d d�formations of th� c�r�bral art�ry
walls aff�cting 3.2% of th� population and may
l�ad to subarachnoidal h�morrhag�, a s�v�r�
typ� of strok�. This pathology shows a strong
inh�ritanc� patt�rn but r�mains poorly
charact�riz�d to this day with 50% of its
h�ritability �xplain�d. W� h�r� us�d diff�r�nt
approach�s to �lucidat� th� und�rlying g�n�tic
archit�ctur� of �xtr�m� forms of th� dis�as�.
In this work w� focus�d on th� sp�cific forms of
IA, mor� lik�ly to pr�s�nt g�n�tic caus�s.
Through th� analysis of a larg� family with 6 IA
carri�rs, w� id�ntifi�d a rar� coding variant in
th� CTSO g�n�. W� r�plicat�d this r�sult with
a s�cond variant found in th� sam� g�n� in a
s�cond larg� p�digr��. CTSO was found
through functional analysis to impact th�
composition of th� �xtrac�llular matrix of
c�r�bral art�ri�s.

From a population of 731 carri�rs of �xtr�m�
forms of IA and 1020 controls w� �xtract�d rar�
coding variations using an �xt�nsiv� s�t of
quality and functional filt�rs. W� th�n p�rform�d
rar� variant association t�sting across th� whol�
transcriptom�. W� associat�d transcripts of th�
SYNE2 g�n� with th� pr�s�nc� of 3 IA or mor�
in cas�s and with familial forms of th� pathology.
C6orf136, SLC22A25 and ENTREP2 w�r�
associat�d with multipl� IA.
Finally, w� impl�m�nt�d tools to proc�ss low
cov�rag� s�qu�ncing data fro common variants
association studi�s and IA ruptur� risk
pr�diction.
In addition to d�v�lop�d m�thods, this work
sh�d som� light on th� g�n�tics of �xtr�m�
forms of IA, paving th� way to th� analysis of
und�rlying physiopathologic
m�chanisms.


