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Pharmacogéné+que	  (PGt)	  :	  défini+on	  
•  “The	  study	  of	  varia0ons	  in	  DNA	  sequence	  as	  related	  

to	  drug	  response”1,2	  
–  “drug”	  	  =	  	  “medicinal	  products,	  medicine	  and	  pharmaceu>cal	  

products	  (including	  vaccines	  and	  other	  biological	  products)”	  
–  “Drug	  response”	  incluant	  “the	  processes	  of	  drug	  absorp>on	  

and	  disposi>on	  (=pharmacociné>que),	  and	  drug	  effects	  	  
(effets	  recherchés	  et	  indésirables)	  

•  En	  praPque	  à	  discipline	  géné+que	  ayant	  pour	  objet	  
de	  (i)	  prédire	  la	  réponse/non-‐réponse	  à	  un	  
médicament	  donné	  ;	  (ii)	  d’individualiser	  la	  dose	  du	  
médicament	  ;	  (iii)	  d’éviter	  ses	  effets	  indésirables	  

1EMA	  :	  European	  Medecines	  Agency	  ICH	  Topic	  E15;	  	  
2Food	  and	  Drug	  Administra>on	  ;	  Guidance	  for	  industry	  E15	  



Pharmacogénomique	  (PGx)	  ?	  

• 	   “The	  study	  of	  varia>ons	  of	  DNA	  and	  RNA	  
	  characteris>cs	  as	  related	  to	  drug	  response”1,	  2	  
à	  PGx	  :	  différences	  d’expression	  génique	  (associées	  à	  une	  
maladie)	  pouvant	  influencer	  la	  réponse	  à	  un	  M.	  (oncologie	  
moléculaire)	  
à	  PGx	  :	  référence	  aux	  techniques	  d’étude	  globale	  du	  
génome	  (Next	  GeneraPon	  Sequencing,	  biopuces	  …)	  

P	  H	  A	  R	  M	  A	  C	  O	  G	  E	  N	  E	  	  T	  	  I	  	  Q	  U	  E	  

P	  H	  A	  R	  M	  A	  C	  O	  G	  E	  N	  O	  M	  I	  	  Q	  U	  E	  

1EMA	  :	  European	  Medecines	  Agency	  ICH	  Topic	  E15;	  	  
2Food	  and	  Drug	  Administra>on	  ;	  Guidance	  for	  industry	  E15	  



Pharmacogéné+que	  :	  une	  discipline	  récente	  ?	  
•  Pythagore	  (510	  av.	  J-‐C)	  à	  propos	  du	  favisme	  :	  

«	  ce	  qui	  peut	  être	  nourriture	  pour	  certains,	  peut	  
être	  poison	  violent	  pour	  d’autres	  »	  	  



•  Seconde guerre mondiale : crises hémolytiques 
(soldats Noirs-Américains sous primaquine) 

•  1956 : identification mécanisme de toxicité : 
–  déficit en glucose-6-phosphate deshydrogénase (G6PD)  
–  Anémies à la primaquine  reliées aux anémies 

« faviques » 
•  1986 : Identification du polymorphisme du gène 

G6PD 
 ! première description de prédisposition 
génétique à une anomalie de réponse à un 
médicament = pharmacogénétique 

Du	  favisme	  à	  la	  pharmacogéné+que	  



Favisme	  =	  déficit	  en	  glucose-‐6-‐phosphate	  
deshydrogénase	  
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•  Plusieurs	  exemples	  vont	  suivre	  …	  

•  1959,	  Friedrich	  Vogel	  définit	  le	  terme	  
«	  pharmacogénéPque	  	  =	  bases	  héréditaires	  de	  la	  
variabilité	  des	  effets	  des	  M.	  »	  

•  Discipline	  purement	  descripPve	  !	  
(pas	  de	  connaissance	  des	  gènes	  et	  de	  leurs	  variaPons)	  

Les	  débuts	  de	  la	  pharmacogéné+que	  

Primaquine/hémolyse	   Déficit	  G6PD	   Science	  	  
124:484,	  1956	  

Isoniazide/neuropathies	   Acétyleurs	  lents	   Am	  Rev	  Tuberc	  	  
70:266,	  1954	  

Suxamethonium/apnée	   cholinesterase	  
plasmaPque	  atypique	  	  

Lancet	  	  
211:	  576,	  1956	  



Evolu+on	  de	  la	  pharmacogéné+que	  

1960	   1970	   1980	   1990	   2000	   2013	  

1959	  Vogel	  définit	  la	  
“pharmacogéné+que”	  

1986	  K.Mulis	  
invente	  la	  PCR	  

2001	  
The	  «	  human	  genome	  Project	  »	  
	  

1977	  CYP2D6	  &	  Debrisoquine	  

1980	  TPMT	  &	  azathioprine	  

PHASE	  DESCRIPTIVE	   REVOLUTION	  GENETIQUE	  	  MISE	  EN	  PRATIQUE	  

2007	  	  
«	  Warfarin	  label	  
update	  »,	  JAMA	  (298)	  



Oncologie	  
Moléculaire	  

PGt	  

WS	  2013	  -‐	  Niveau	  1	  -‐	  J1	  14/10/2013	  



…/…	  



Evolution récente de l’activité de 
pharmacogénétique de routine en France 

Rapport médical et scientifique 2012 
de l’Agence de la Biomédecine) 
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nombre	  d’analyses	  réalisées	  



pharmacoGENETIQUE	  
•  Recherche	  de	  variaPons	  de	  la	  séquence	  du	  génome	  

–  variaPons	  connues,	  répertoriées	  dans	  des	  bases	  de	  
données	  publiques	  



Les	  varia+ons	  du	  génome	  
•  Muta+ons	  (pathogènes)	  

–  Rares	  (présentes	  chez	  <<	  1%	  des	  
individus	  

–  Forte	  pénétrance	  
–  Associées	  à	  la	  pathologie	  et	  uPles	  au	  

diagnosPc	  
–  Conséquences	  thérapeuPques	  

•  Polymorphismes	  	  
(varia+ons	  neutres)	  
–  Présentes	  chez	  >	  1%	  des	  individus	  
–  Non	  pathogènes	  (caractérisPques	  

individuelles)	  
–  Cartographie	  du	  génome	  
–  Dans	  certains	  cas	  :	  

suscepPbilité	  aux	  médicaments	  !	  



Single	  Nucleo+de	  Polymorphisms	  
•  SNP	  («	  SNiP	  »)	  :	  différences	  concernant	  un	  base	  unique	  de	  la	  

séquence	  du	  génome	  
•  Très	  fréquent	  (1	  SNP	  pour	  100	  à	  1000	  bases)	  
	  

•  La	  plupart	  n’ont	  pas	  de	  conséquence	  sur	  les	  protéines	  

SNP	  Validés	  (génotypage)	  	  

SNP	  Non-‐redondant	  

«	  Double-‐hit	  »	  

The	  InternaPonal	  HapMap	  
ConsorPum	  ,	  Nature	  437,	  
1299-‐1320	  (27	  October	  2005)	  	  



PHARMACOgéné+que	  
•  Gènes	  d’intérêt	  («	  pharmacogènes	  »)	  

	  
HLA	  

	  
recepteurrs	  	  

&	  
	  enzymes	  

àoncologie	  
moléculaire	  

	  Enzymes	  	  
&	  

transporteurs	  



•  59% des médicaments à l’origine d’effets indésirables sont 
métabolisés par des enzymes polymorphes (versus 7-22% 
des autres médicaments sélectionnés au hasard 

Huang	  SM,	  et	  col.	  Toxicology	  Mechanisms	  and	  Methods.	  2006;(16)	  89-‐99.	  ;	  	  
Evans	  et	  Relling.	  Science	  1999	  286(5439):487-‐91	  

Exemples	  d’enzymes	  polymorphes	  
	  Phase	  I	  

Cytochromes	  P450	  
Monoamine	  oxidase	  
Alcohol	  dehydrogenase	  
Aldehyde	  dehydrogenase	  
Dopamine	  B-‐hydroxylase	  

	  Phase	  II	  
N-‐acetyltransferases	  (NAT1	  et	  2)	  
Thiopurine	  methyltransferase	  
(TPMT)	  
Sulfotransferase	  (Sult1A1)	  
UDP-‐glucuronosyltransferases	  
(UGT)	  

Enzymes	  de	  biotransforma+on	  des	  M.	  	  



Exemple	  d’applica+on	  de	  rou+ne	  
•  Déficit	  de	  glucuronoconjugaison	  (UGT1A1)	  
(Syndrome	  de	  «	  Gilbert	  »)	  et	  Irinotécan	  



Elimina+on	  de	  l’irinotécan	  et	  
pharmacogéné+que	  

	  

	  Relling	  &	  Dervieux	  Nature	  Reviews	  Cancer	  1,	  99-‐108	  (November	  2001)	  
	  



→ 	  Allèle	  UGT1A1*28	  associé	  à	  un	  risque	  de	  neutropénie	  majeure	  
seulement	  pour	  les	  doses	  >	  à	  150	  mg/m²	  

	  
	  

	  
→ 	  RéévaluaPon	  de	  la	  DMT	  d’irinotecan	  du	  FOLFIRI	  en	  foncPon	  du	  
génotype	  :	  
Ø UGT1A1	  *1/*1:	  370	  mg/m²	  
Ø UGT1A1	  *1/*28:	  310	  mg/m²	  

J	  Clin	  Oncol	  2010 

au	  lieu	  de	  180	  mg/m²	  

19	  



Arbre	  décisionnel	  proposé	  	  
par	  le	  RNPGx	  et	  le	  GPCO	  

20	  



La	  pharmacogéné+que	  au	  sein	  des	  
laboratoires	  médicaux	  

•  Selon	  le	  rapport	  de	  l’Agence	  de	  la	  Biomédecine,	  en	  
2012,	  44	  laboratoires	  proposaient	  une	  acPvité	  de	  
pharmacogénéPque	  en	  France	  

•  114	  examens	  (génotype/indicaPon)	  disponibles	  

0" 500" 1000"1500"2000"2500"3000"3500"4000"4500"

IL28B"(VHC)"

DPYD"(oncologie)"

HLA*B5701"(VIH)"

TPMT"(gastroentérologie"/"

UGT1A1"(oncologie)"

CYP3A5"(transplantaIon)"

CYP2C9"(hématologie)"

CYP2D6"(divers)"

Principaux	  examens	  	  
(gènes/domaines)	  	  

en	  2012	  
(nb	  d’analyses)	  



Pharmacogéné+que	  en	  pra+que	  
•  Matrices	  les	  plus	  courantes	  

–  Leucocytes	  du	  sang	  périphérique	  	  
(a{enPon	  à	  l’anPcoagulant)	  

–  Ecouvillon	  buccal,	  salive	  (cellules	  épithéliales	  +/-‐	  
leucocytes)	  	  

–  Sang	  séché	  sur	  buvard	  
–  (Biopsies	  en	  oncologie	  moléculaire)	  



•  Méthodes	  convenPonnelles	  de	  génotypage	  à	  parPr	  
d’ADN	  génomique	  

•  PCR	  temps	  réel	  parPculièrement	  adapté	  au	  délai	  de	  
rendu	  de	  résultat	  nécessaire	  et	  aux	  variaPons	  
recherchés	  (variaPons	  ponctuelles	  ciblées)	  

Les	  techniques	  u+lisées	  

Données	  du	  programme	  ECAT	  2013	  FV1	  (biologie	  moléculaire)	  (hfp://www.dgkl-‐rj.de)	  
NB.	  Pharmacogéné>que	  +	  hématologie	  +	  oncologie	  moléculaire)	  



Conclusion	  

•  Discipline	  de	  biologie	  
moléculaire	  et	  de	  pharmacologie	  
clinique	  aujourd’hui	  bien	  
implantée	  dans	  les	  laboratoires	  
des	  centres	  hospitaliers	  
(Pharmacologie,	  Biochimie-‐
généPque	  moléculaire)	  ou	  de	  
lu{e	  contre	  le	  cancer	  

•  StructuraPon	  en	  réseau	  (RNPGx),	  
adossée	  à	  l’ANPGM,	  l’Agence	  de	  
la	  Biomédecine	  et	  Orphanet	  

!


