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Médecine personnalisée




Un concept pas si nouveau
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Comment identifier les causes génétiques des maladies,
réponses au traitement, effets secondaires...?
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Une version tres tres simplifiée du génome humain



Comment identifier les causes génétiques des maladies,
réponses au traitement, effets secondaires...?

Case-control study for genetic association

Controls (n=1,000)
Vs. (do not express
the trait)
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Pour atteindre la significativité statistique besoin d’un grand nombre d’individus et donc de constituer des cohogtes!



Le projet BioCF: une équipe de choc et des ressources patrimoniales et
technologiques uniques pour soutenir et développer le recherche biomédicale
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Le projet « Biobanque Cohortes Frangaises » (BioCF) vise a créer une
ressource nationale centralisée et hébergée par la Fondation Jean
Dausset-CEPH pour la collecte, le stockage et I'exploitation
d’échantillons biologiques issus des cohortes généralistes en
population frangaise (Constances/Gazel, E3N-Générations et
Elfe/Epipage 2).
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FONDATION JEAN DAUSSET

Rassemble les cohortes en population générale (plus
de 150 000 individus ) francaises

Capitalise sur CRB de pointe en France (le CEPH)

Réalise une annotation génétique pour tous avec des
collaborateurs d’excellence (CNRGH)

Atteint la taille nécessaire a « 'ambition statistique »

Positionne la France dans la compétition
internationale

Innove avec la création d’un laboratoire de
biobanking pour valoriser les collections
d’aujourd’hui et penser celles de demain .



© &
Fondation Jean Dausset

Un pionnier de la médecine personnalisée

Un centre historique pour le partage d’échantillons et données

* Familles du CEPH
e Carte physique du génome humain
* Programme HGDP

Un CRB de pointe soutenu par une forte exigence en assurance qualité

» (1SO9001/208387)
* Des millions d’aliquots (RT, - 20,- 80, -150- - 190...)
* Une garanti de sécurité de conservation/protection des échantillons

La plus grande capacité de stockage nationale

Un laboratoire innovant en « génomique » et sciences du biobanking

Une excellence reconnue en génomique humaine
* De nombreux projets dont PopGen (+ CNRGH)



...Le voyage de CONSTANCES...
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Le parcours des échantillons et des données

CENTRE NATIONAL DE RECHERCHE
EN GEMOMIQUE HUMAINE

CENTRE D'ACCES SECURISE AUX DONNEES

CEPH :/ CNRGH CASD C

Fondation Jean Dausset
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Etat des lieux du génotypage de BioCF

Analyse d’environ 700 000 positions variables (1 toutes les 5000 bases du génome) qui correspondent a des
variations anonymes « marqueurs indirects » ou fonctionnelles « marqueurs directs »

- Chaine principale pangénomique
M Recherche clinique
Personnalisé

Puce GSA-MDV4 d’lllumina
M contréle de la qualité (CQ)
» 48 échantillons par puce
* plateforme Excalibur

* =700 000 marqueurs

75 000 individus déja génotypés (dont 44 000 CONSTANCES) . 17 000 en cours de génotypage
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Ces données géenétiques associées aux métadonnées disponibles
vont permettre de tester/répondre a de nombreuses
hypothéses/questions d’intérét biomédical
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Figure 1. Results of Tests for a Trend in the Association between Myopathy and Each SNP Measured in the Genome-
wide Association Study.

X

P values are shown for each SNP measured among 85 participants with myopathy and 90 matched controls who
were taking 80 mg of simvastatin daily. Analyses are based on 316,184 of the 318,237 SNPs (99.4%) on the Sentrix

CC genotype

* Phénotypes

* Recherche plus fondamentale

CT genotype

Cumulative Percentage of Patients Who Have Had a Myopathy

- TTgemetype
0 T T
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Years since Starting 80 mg of Simvastatin

Cumulative No. and Percentages with Myopathy

Year 1 Year 5
Population Attributable to gentoype Attributable to gentoype
Sheniniype Frequency ., % mo. %of total na, % e, %oftotal
L1 0.730 12 0.34 0 [} 21 063 (1} o
T 0.249 17 1.38 128 75 iz 281 749 78
cc 0.021 16 1525 156 EL] 19 1855 15.4 97 11

All genatypes 1.000 45 091 284 63 2 1.56 433 &0




Prochaines étapes et délais « envisagés »

Finaliser les extractions d’ADN (salive, sang, leucocytes ) Q4 2027

Finaliser le génotypage Q4 2027

Analyse control qualité « fin » des données générées en cours

18" imputation (de 700 K a 15-20 millions de marqueurs de qualité) Q3 2026
Obtention des autorisations d’utilisation des données (projets) Q3 2026

Analyse génétique de la puissance de BIOCF (réplication d’associations connues) Q4 2026-Q1 2027
Premier article décrivant BioCF Q42027

Transfert des données au CASD Q1-Q4 2027

Premiers projets collaboratifs Q4 2026



CONSTANCES, un nom prémonitoire?

* La plusimportante des cohortes en population
générale en France

* Une infrastructure en construction et en devenir
pour soutenir la recherche biomédicale en France
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Merci de votre attention

Rien ne serait possible sans eux: Marie, Marcel, Antoine, Marylene, Gianluca, Pascale, Elodie,
Thérese, Mariel-Aline, Hélene, Jean-Marc, Jean-Christophe, Laetitia, ValérieS, Eric, Annaig,
Delphine, Francis, Bertrand...

Rien ne serait possible sans vous: les centaines de milliers de volontaires/collaborateurs
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Many medical needs that highlight inequalities,
some of which are genetic in origin

* Nodrugs * drugs
(Diagnostic) (Efficacy and safety)
AntBeceiel drag ressimce—. Examples of the Variable Efficacy of Phenotypically
ROty Sch e e Prescribed Drugs
for Europe and e —
the World —
Acxte strobtom—————— Frequency of Absent or
A Rs. g Drug Class Incomplete Efficacy (%)
Neglected Tropical Diseases....
s et Angiotensin-converting enzyme inhibitors 10-30
T oy = Beta blockers 15-26
. P —— Antidepressants 20-50
i Statins 30-70
. ’ o Beta,-agonists 40-70

H Hepatotoxicity (21%; 6)
O Nephrotoxicity [7%; 2)
B Cardiotoxicity [7%: 2)
H Torsades [21%; &)

B Rhabdomyolysis {7%: 2)
E Other (37%: 10)
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Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
Why are individuals different with regards to drug availiability, efficiency and toxicity
They react differently because they are inherently genetically different…
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