Pharmacogénétique

Pr. Alexandre EVRARD




Dates clés du développement de la pharmacogénétique

[ VIeEme avant JC : Pythagore décrit les premiéres crises hémolytiques aigués
liées a la consommation de feves = "favisme"

(J 1956 : Carson et Crosby font le lien entre le déficit en G6PD, le favisme et la
survenue d'anémies hémolytiques sous primaquine

(d 1959 : Vogel définit le concept de "pharmacogénétique"

(d 1960 : Evans "Genetic control of isoniazid metabolism in man" polymorphisme de la NAT
(d 1977 : CYP2D6 débrisoquine hydroxylase

(J 1980s — 1990s: Découverte de la PCR, course aux marqueurs pharmacogénétiques

(J 2000s : Rapport alarmant de la FDA et de I'AFFSAPS sur le poids de la iatrogénie
médicamenteuse sur la santé publique (5™¢ cause de mortalité / 100 milliards S)



Poids de la iatrogénie sur la santé publique
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(100 000 décés par an aux Etats-Unis

4eme 3 geme cqyse de mortalité

~ Colt lié a cette iatrogénie = 100 milliards de dollars

[ Rapport de I'AFSSaPS sur la iatrogénie (2002)
128 000 hospitalisations / an

; soit un colt de 320 millions d'euros

Apport de la pharmacogénétique ?

« Right drug, right person, right time... »



Origine de la variabilité interindividuelle en pharmacocinétique
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Pharmacogénétique : définition et objectifs

"Etude de l'interaction entre un médicament et le
patrimoine génétique d'un individu "
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Nature des polymorphismes génétiques

Variations
d’un seul
nucléotide

[ Insertions, ATTGGCCTTAACCCEBAT|CCGATTATC
délétions ATTGGCCTTAACCCEZZICCGATTATC

AT TGGC‘CTTAACC.CCGAT TATCAGG SNP

"Single Nucleotide polymorphisme"
ATTGGCCTTAACC[fcceGATTATCAGG

Substitution ATTGGCCTTAACEECGGATTATCAGG
Variations | de bloc ATTGGCCTTAACERGTIGIGATTATCAGG

structurelles

. ATTGGCCTTA&CCCCCQ}ATTATCAGG
Inversion = =

ATTGGCCTTL IATTATCAGG
Variations AWCCCCCGAT n ST
et | neereccear CNV "Copy Number Variation

| de copies

Fréquence de l'allele mineur "MAF" Nomenclature

O Variations rares : MAF<1% 0 Recommandation de la HGVS

O Polymorphismes : MAF >1% O Numéro "rs" (RefSéq)

O Polymorphismes non fréquents : 1%>MAF>5% O "Star allele" pour les haplotypes

Exemple du CYP2C19
(1 SNP c.681G>A =rs4244285 = CYP2C19*2
 MAF = 0,15 chez les caucasiens



Variations génétiques héréditaires et acquises

polymorphismes versus mutations
e diversité nucléotidique ofréquence < 1%
e altération stable eréarrangements chromosomiques
* fréquence > 1% susceptibilité * délétions, insertions
®ex: RFLP = sesssssssssssssssssssssssssssssssssssss » o mutations ponctuelles .
VNTR (minisatellites) silencieuse
STR (microsatellites) non-sens
SNPs faux-sens
frameshift
Héréditaires Acquises
Concernent toutes les cellules de l'individu Concernent les cellules d'un tissu donné

Ex : mutations de p53 dans les tumeurs

Rg : Certains polymorphismes déléteres sont appelés mutations



Impact fonctionnel des polymorphismes génétiques

SNP, CNV SNP, CNV SNP SNP
ATG 1 1
promoteur — exon1l exon 2 exon 3 exon4
SNP

l <«—— épissage anormal (exon skipping)

l

|

Enzyme ou
l transporteur 1

Modifications qualitatives :

U protéine non fonctionnelle

U protéine instable

O activité a entée ou diminuée

Modifications quantitatives :
L Expression augmentée ou diminuée
O Modification de l'inductibilité

Modification du métabolisme et du
transport des xénobiotiques



Pharmacogénétique : définition et objectifs

PHARMACODYNAMIE (PD)

PHARMACOCINETIQUE (PK)

1 T_l_

- Absorption \ AN
corrélation

.”} 'Distribution PK/PD/PGx
l i Métabolisme v

Elimination

Phase | : fonctionnalisation
(CYPs450, Carboxylestérases...)

Phase Il : conjugaison

(GSTs, UGTs...) Transduction du signal

Apoptose
Phase Ill : transports Réparation de ’ADN
(ABC transporteurs, MDRL1...) e
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U.S. Food and Drug Administration

Protecting and Promoking Youwr Health

« Table of Pharmacogenomics Biomarkers in Drug Labels »

117 pharmacogenomics biomarkers
35 in oncology

« Pharmacogenomic can play an important role in identifying responders and non-
responders to médications, avoiding adverse events, and optimizing drug dose. Drug
labels may contain information on genomic biomarkers and can describe:

U Drug exposure

O Risk for adverse events

0 Genotype-specific dosing

U Mechanisms of drug action

O Polymorphic drug target and disposition genes »



« Table of Pharmacogenomics Biomarkers in Drug Labels »

Capecitabine Oncology DFD Contraindications, Pracautions,
Patient Information

Carbamatzepine MNeurology HLA-B*1502 Boxed Warning, Warnings and
Precautions

Carisoprodol Musculoskeletal CYP2C19 Clinical Pharmacology, Special
Populations

Carvedilol Cardiovascular CYP2D6 Drug Interactions, Clinical

Pharmacology

Celecoxib Analgesics CYP2C9 Dosage and Administration,
Drug Interactions, Use in
Specific Populations, Clinical
Pharmacology

Cetuximab (1) Oncology EGFR Indications and Lisage,
Warnings and Precautions,
Description, Clinical
Pharmacology, Clinical Studies

Cetuximab (2) Oncology KRAS Indications and Usage,
Dosage and Administration,
Irinotecan Oncology UGT1A1 Dosage and Administration,
Warnings, Clinical
Pharmacology
Tamoxifen (1) Oncology ER Indications and Usage,
Precautions, Medication Guide
Thioguanine Oncology TPMT Dosage and Administration,

Precautions, Warnings

(continued ...)
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Pharmacogénétique : intérét en chimiothérapie anticancéreuse

} non répondeurs

Percent patient response

} toxicité
inattendue

1




Importance relative des enzymes de phase | et Il dans le métabolisme

(Rappels du cours sur le métabolisme)

- ~CYP1B1 Phase Il /NAT2
epoxide
hydrolase / CYP2A6 NATS
— esterases | ,ihers CYP2B6 GST-M
/ CYP2Cs8 Sttiere s Gg;—T'I:P
— GST-A
CYP2C9
ALDH~— / CYP2C19 :
STs
UGTs
CYP2D6
CYP3A4/5/7
HMT
N

CYP2E1

\comT
@ @ TPMT

L Marqueurs associés a plusieurs classes pharmacologiques : CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, UGTs...

L Marqueurs associés a un nombre restreint de médicaments : NAT, DPD, TPMT,...



Pharmacogénétique des anti-métabolites en oncologie

Voies cataboliques uniques degradant 60 a 80 % de la dose

T
N/
I 2
SN

)
H . . p ,
N N Thiopurine méthytransferase
S
N N TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3B, TPMT*3C
H
mercaptopurine
NH;
f“\l Cytidine déaminase
HO OJ:N 0}
79 A>C, 208 G>A, 435 C>T
OH F
gemcitabine
0 . L , ,
. Dihydropyrimidine déshydrogénase
NH
| /KO DPYD*2A (IVS14+1G>A)
)
5-fluorouracile Risque de toxicité Adaptation de posologie

Métabolites
inactifs

gravissime Suivi thérapeutique pharmacologique



TPMT : the canonical pharmacogenomic biomarker in oncology

1/300 10 %

H
N N
H‘““\_
N
h/ \[N// a ., TPMT MeMP

b 104 90 0/o
\/ inactive matabolite) 5 4 wiiwt
SH HPRT | 5 g .
f’f Kw 8.
/ ' 5 44 wit/mut
| TGNs @ 2 mut/mut
L — ] & R
\ 5 10 15 20 25 20
b , TPMT activity
""\-\.__ .
"
« Antileukaemic effect - B
ES
= Myslosuppression gg \000
Standard dose = 75 mg/m? O U matmat wmat  wwe
Reduced to 1/10 in mutated patients ! * Mysiosuppression = LToxcity

» TRisk secondary cancer » THisk of relapse

Nature Reviews | Cancer



Pharmacogénétique du 5-fluorouracile

¢ Cape- Acide Folinique
citabine Qstabilise le complexe ternaire FAUMP-TS-Folate
Uprolongation de I'inhibition de la TS.

Upotentialisation de I'effet antitumoral.

] .
MP
Catabolism Anabolism [ {IILJ
>80% - <20% P k.
[5,;:” FdUMPR ' / S
( DPD ¢ \A TS )
b d /' Folate
— ' metabolism
FDHU \
Excretion ‘
="
| '
- 4 Folat
RMNA DNA  _ Nucleotide
damage damage pool imbalance "
‘l’ Amstutz et al, Pharmacogenomics 2011

Dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD)
[Role clé de la DPD dans le processus de détoxification
UActivité tres variable d'un individu a I'autre



Pharmacogénétique du 5-fluorouracile

Polymorphisme "IVS14" du gene DPYD
(le plus décrit)

exon 12 exon 13 exon 14 exon 15

| épissage anormal (exon skipping)

exon 12 exon 13 exon 15

Protéine tronquée
non fonctionnelle

3% d'hétérozygotes > réduction des doses

0,1 % d"homozygotes > toxicité léthale



Pharmacogénétique du 5-fluorouracile

DPYD gene 1p22, 950 Kb, 23 exons (50 — 1550bp)

Exon 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
H i ! |
62G>A 496A>G 1003G>T 1156G>T 1897delC 21946>A‘ 2657G>A 2021A>T
;E‘T‘:g 703C>T 1601G>A  IVS14+1G>A 2329G>T 2846A>T 2983G>T
1627A>G
295-298delTCAT 812delT g
1714C>G )
e
. 50
o
O 5
%30
F NH E 20
| NH S
5 10
. a 0\ T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
S-fluorouracile N O 02 06 1 14 18 22 26 3 34 38 42 48 5 54
|l| H O U/UH2 ratios
l l uracile
o) ]
F F B
NHE NH
5-dihydrofluorouracile H _ .
dihydrouracile |




Polymorphisme génétique des Uridine Glucuronosyl Transférases

Locus UGT1A

exon 1 unique exons communs

} A
|' | 1

1@l el Le | el lallallzllslls|lallallz] BOER |22 ]la]]s5

s (lallalls Expression et fonction
normales

UGT1AL [mmma] | I

UGT1A1*1  A(TA)TAA _(TA)s | '
(wild type)

i 2 (13 (14115
UGT1A1*28 A(TA),TAA —(TAk Expression diminuée
et fonction normale

UGT1A1*37 A(TARTAA  (TA)s | ' | [2]|2]/4]]®

Expression normale et
fonction altérée

UGT1A1'6  A(TA)TAA  (Ta)e | ! | |2/3||4]|5

Gly Lnrg

Impact sur la conjugaison de nombreux xénobiotiques et endobiotiques
(hyperbilirubinémies, syndrome de Gilbert)



Polymorphisme génétique des Uridine Glucuronosyl Transférases

carboxylestérase
irinotécan S SN38 S SN38-G
(pro-drogue) (métabolite actif) UGT1A1 (métabolite inactif)

UGT1A1*28
15% de la population
présentent le variant allélique

- 1
- 1

‘,‘/."Q\)e \‘\ ) V
‘,"é(\'e\\ ob \ Conséquence PK =
/,"'3@% ‘\a","' Augmentation de ’'ASC du SN38
PR 32 9%.-7 |
et ® oS i
k eco“\x" V
\\E‘," Toxicité accrue Diminution de la dose
Myélosupression ou alternative
Diarrhées thérapeutique

(oxaliplatine)



Hormonothérapie des cancers du sein

GNRH agonists
Premenopausal Postmenopausal
LH
FSH
" Breast
Tamoxifen Breast SHCINOMa SERMs
‘ Elﬂh’lﬂm-lr* _
' [ 2 Fulvestrant (pure antiestrogen)
Estrogen ‘ ‘ — Estrogen
‘ 1 ‘ Androstenedione
| Aromatase
inhibitor
Ovary y ‘»
| g
GNRH = Gonadotropin-releasing Peripheral
aromatization

hormone; LH = Luteinizing hormone,
FSH = Follicle-stimulating hormone.




Pharmacogénétique du tamoxifene

Tamoxifen (TAM)
CYP2BE . |
ovpocio 4 -hydroxylation
N-desmethyl- [ HSC“‘NWD
CYP3A4/5
TAM CYP2Co éHﬂ i,
CYP1AZ
CYP2C
CYPaDs \
CYP3A4/5
CYP2D6 " N\
Cypops © 1A/ c-OH-TAM
ovPaDs| SEEE, N
CYPaAd(s 3-hydroxylation
4-OH N-desmethyl-TAM CYP3A4/5 -
(Endoxifen) * 4-OH-TAM UGT2B15
\SULTIAI |

C Rodriguez-Antona and M Ingelman-Sundberg, Oncogene (2006) _



Nombre d 'individus

Pharmacogénétique du tamoxifene

A CYP2D6 N
N™ " NH, > N" O NH,
«débrisoquine hydroxylase»
HO
—— 1.0%
120 -
100 = c 1----!.
2 8 . )
o0 |:> 2 oy rapides
Imetaboliseur — 2 "‘.L
"1 ultra-rapid - = o
- metaboliseurs B 6 lents
o
12slents s
P= 012
0 40 . . . . )
0.1 1 10 100 a 30 £ a g2 MOIS

Log Debrisoquine / 40H debrisoquine: RM

Bertilsson and Dahl 1996

Remarque : plus de 75 variants alléliques !!



Passage des médicaments dans le lait maternel

Pharmacogenetics of morphine poisoning in a breastfed

£_=_ neonate of a codeine-prescribed mother

Gideon Koren, James Cairns, David Chitayat, Andrea Gaedigk, Steven | Leeder

Mére traitée pour douleur
sur épisiotomie par codeine
60 mg plus paracétamol
1000 mg 2x/jour pdt2 sem

Bébé né a terme, sain
J7: difficulte a téter

J11: poids de naissance
retrouve

J12: peau grise, ne tete

v plus

J13: déces

www.thelancet.com Vol 368 August 19, 2006

<

Autopsie:

0 Concentration sanguine en morphine (métabolite
de la codéine): 70 ng/mL (valeurs usuelles 0-2.2

ng/mL)

O Concentration morphine dans le lait: 87 ng/mL 7




Passage des médicaments dans le lait maternel

Métabolisme de la codéine

Génotype de la mére:

0 CYP2D6*2x2 gene duplication
(UM)

O UGT2B7*2 (-161TT, 802TT)

Codein
glucuron

Elimination =&
via bile



Passage des médicaments dans le lait maternel

\

\ Pharmacogenetics of morphine poisoning in a breastfed

£—2 neonate of a codeine-prescribed mother

Gideon Koren, James Cairns, David Chitayat, Andrea Gaedigk, Steven | Leeder

www.thelancet.com Vol 368 Avgust 19, 2006

Action Advantages Disadvantages
Avoid codeine when breastfeeding; use paracetamol Avoids potential neonatal toxicity Potential uncontrolled maternal pain
or non-sterpidal anti-inflammatory drugs
Avoid high-dose codeine (240 mg daily) for more Minimises potential neonatal toxicity Suboptimal maternal pain control
than a few days Dose may still be too high a dose for ultra-rapid
metabolisers
Avoid breastfeeding when taking codeine Avoids potential neonatal toxicity Loss of the benefits of breastfeeding
Inform and monitor mother and baby for signs of Ability to intervene early and prevent serious Parental anxiety and false positive identification of
opioid toxicity toxicity toxicity
Genotype mother for CYP2D6 Predicts mothers at risk of producing excess of Expensive
morphine Not presently routine

Table: Clinical strategies to manage breastfeeding while on codeine




Importance relative des enzymes de phase | et Il dans le métabolisme

(Rappels du cours sur le métabolisme)

- ~CYP1B1 Phase Il /NAT2
epoxide
hydrolase / CYP2A6 NATS
— esterases | ,ihers CYP2B6 GST-M
/ CYP2Cs8 Sttiere s Gg;—T'I:P
— GST-A
CYP2C9
ALDH~— / CYP2C19 :
STs
UGTs
CYP2D6
CYP3A4/5/7
HMT
N

CYP2E1

\comT
@ @ TPMT

L Marqueurs associés a plusieurs classes pharmacologiques : CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, UGTs...

L Marqueurs associés a un nombre restreint de médicaments : NAT, DPD, TPMT,...



Polymorphismes génétiques du cytochrome P450 2C9
18% du pool de cytochromes hépatiques

CYP2C9 (10g24)

-I-E i4 i5
c.818dealA " .13589T p.D3G0OE
!

Cyp2C9*1: 79-86% pop, activité 100%

Inactivation . o s A0 Variabilité
métabolique Cyp2C97*2: 8 -19% pop, aC’FI\{ItIe 12% de I'effet
Cyp2C9*3: 6-10% pop, activité 5%
1 Antidiabétiques oraux (glipizide, glimepiride) —-emmmmommmmeeeemeeee > Glycémie
[ Anti-angiotensine Il (-sartans) —=--————— - > Tension
1 Anticoagulants coumariniques (warfarine, acénocoumarol) —-ceaeeee-—- > Coagulation

( AINS (diclofénac, oxicams...) ===========-- » Peu d'impact car index thérapeutique large



latrogénie des anticoagulants oraux

Sintrom” 4 mg

Warfarin 3mg
Tablets

2g1al

Le saviez-vous ?

Comme vous le savez, le traiternent par AVK est la premiére cause d'accident medicamenteux en France. On estime qu'un patient
passe moins de 70% du temps dans la fenétre therapeutique ! En vous impliquant et en optimisant la coordination de vos soins, de
nombreux accidents pourraient étre evités et la qualité de vie ameélioree.,

i".“".“'PJ 1:.';“55 Elf-r'|
1.'1‘ e
C OAG S Je suls ’”i-._;.
8 Sous _ _ i
PROGRAMME DACCOMPAGHEMEMT PERSOMN MALISE i traitement "F:_ - I N R "R

BES PATIENTS TRAITES PAR ANTHCORAGLULANTS QRALEX

~ anticoagulant

PATIENT

www coagplunir




Métabolisme de la warfarine

- Cell Membrane
?-hydmxywarfa'
ﬁ-hydmmvarfa. —
cw@ CYP2Co
&hydmxywalfa. = &hydlumvarfar.

S-warfarine = énantiomeres le plus actif

4~ [ RWarfarin | S-Warfarin ' i imi
il it Une seule voie catabolique limitante

10- h)rdmxywarfa.

@le
5 CYP2C9
CYP
@Pm oy a8
CYP2C1

r-hydmxywarrar.

4-hydroxywarfa I

Liver cell [

| e
a — __KE@--—-"""
4

Elimimation via kidney

u,
. Elimination via hile



Polymorphismes génétiques du cytochrome P450 2C9

[ 1 cause d'accidents médicamenteux

Warfarin 3mg
1 Tablets [ Doses pour maintenir 2 <INR< 3 extrémement variables
i g fahlel I_-Eﬁ:q
| | - = . CYP2C9 o
—— S-warfarine > Hydroxywarfarine (inactive)
1
temmmmmmeees < VKORC1
2 —_
15 | CYP2C9*3/*3 Risque hémorragique

Plasma (S)-Warfarin Conc. - .-°
(ug/mL) '

O Y S Y Y e e B A W
S T - Risque thrombotique

Time (day)



Pharmacogénétique de la warfarine

PK ! Warfarin TT
CYP2C9 (10q24) CYP?CQ"l
2 5 *3 7 5 Inactive
p.F‘.‘Il'ME c.B’I!idalA p.1358L p.IISIEiBT p-D360E metabolites

+H——" 1

PD !
VKORC1 (16p11) L2 H,0
EE i4 i-.3 2
g.-1639G>A g.698C>T g.3730G=A
| - | - -' COO
1 1 Glutamic acid v-Carboxyglutamic acid
L} L}
p\V29L p.D36Y pA41S pV45A p.R5SBG p.VEEM p.L128R

Clotting Factors (Gla proteins)
(FIl, FVII, FIX, FX, Protein C/S)



35040 NIMVYIdVYM JLVINILST <

A -Jaas- | swngens fwlnod fwloegfeadas fajozexoyjawejing

SEM JO SU0A= utum_uu..ﬂ_H_

LO00Z &INC TE ¢ PINd

_} -H_m__m_m-_ aozeunan|d 'Ba) ajoze Auy o UoIEiSh,
-~ -H_m__m_m-_ HMO0NqIYUT aselInpay vod 9wWHunels ﬁ_._“m,_wm_m__
AepfBw @50 @auodepJod fauolepoiuy urupy =
-J1a|a5- _ :adAlouan EL9E/BEQT-TIHOHA e
pulg B SZIWOpUEY ] [A] -1ajas- | :adA10Uan 6ITAAD
"HMI }2bae ] dWMI Quljaseg SaJualdajay <

_ -~

-Jaa|as- | -uonedIpu
Pajes- | uonedpul SO e

_} -J1a|as- | 185easiq 43ar] T_..., -H_m__m_m-_ Sayouws

_HmEu_ _ 1o (sayoul _ pue um_mc_ _H_ ybiay | HOHEINPI HanRd <

mm_u__ _ 10 =q| _ Ybram u_m_w_m_:m_._._._n:_m_._.ﬂ

|~

-H_m__m_m-_ 130y

B0 BulsSoqUIIBLIEA MMM

|~ -Joajas- | tANIIUYg

BUIsog ULB B A <

DNISOANIdVIIVM

I -H_m__m_m-_ 1Kas _ _ :aby

uoIPWIOJUT Juaned padinbay




Polymorphismes génétiques du cytochrome P450 2C19

4% du pool de cytochromes hépatiques.

CYP2C19*2 : SNP non synonyme, MAFL10,15, phénotype métaboliseur lent (PM)
CYP2C19*3 : SNP d'épissage alternatif uniqguement chez les sujets d'origine Asiatique
CYP2C19*17 : SNP dans le promoteur, MAFLI0,23, phénotype de métaboliseur ultra-rapide (EM)

Inactivation de métabolites actifs

() Benzodiazépines

L Phénytoine

L Antidépresseurs tricycliques

(d Oméprazole : échappement thérapeutique chez EM

L Voriconazole : risque d'hépatotoxicité 4 fois plus élevé chez PM

[omeprazole ]

rapidEM

Activation de prodrogues

Chang et al., 1995
O Proguanil
1 Clopidrogrel




Métabolisme du clopidogrel
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Number of patents

Pharmacogénétique des antiagrégants plaquettaires
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Polymorphisme d'inductibilité du cytochrome P450 1A2

s o 0N

— CYP1A2 ARNm

B

—{ XRE Théophylline,
0 Tacrine
: Tizanidine
CYP1A2*1F Olanzapine, clozapine
Rs762551
t inductibilité

Chez les fumeurs, les porteurs a I'état homozygotes
ont une activité du CYP1A2 environ 40% plus élevée m
gue chez les autres fumeurs.

résistance a la clozapine chez les psychotiques
fumeurs en présence de concentrations
plasmatiques basses



Importance relative des enzymes de phase | et Il dans le métabolisme

(Rappels du cours sur le métabolisme)

Phase | —CYP1A1/2
- ~CYP1B1 Phase Il /NAT2
epoxide
hydrolase / CYP2A6 NATT
— esterases | ,ihers CYP2B6 GST-M
| / CYP2C8 et g Ggg-TTp
- GST-A
CYP2C9
ALDH~— / CYP2C19
UGTs
CYP2D6
CYP3A4/5/7
. “HMT
\ 1
CYP2E1 \COMT
TPMT

Ne pas oublier les transporteurs !!!



Role majeur des transporteurs dans la clairance hépatique

O Molécules de PM > 500
1 Composés apolaires lipophiles
O Glucuroconjugués

: Hépatocyte
Canalicule Phase O
biliaire _ :
20STa-0STB

flux sanguin

ABCB1*

ABCC2*

SLCO1B1*

Variants alléliques a
fonctionnalité altérée

Phase Il |

Niemi, Pharmacol Review 2011

Captage hépatique
-------- > || Métabolisme hépatique ------=-------3>
Excrétion biliaire

! Clairance hépatique
t AUCs



Polymorphismes génétiques de SLCO1B1

EXTRACELLULAR D462G CA485F G488A 1499V
SLCO1B1 gene L152K Y N
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SLCO1B1*5 CYTOPLASM
c.521T<C Niemi, Pharmacol Review 2011
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’ . 7
Irinotécan
Methotrexate
> Lopinavir

Associé a une diminution
significative de la clairance
metabolique

Acide mycophénolique
Natéglinide, répaglinide
Statines



Polymorphismes génétiques de SLCO1B1

Augmentation des AUCs chez les 17 fois plus de

patients porteurs du variant risque de
SLCO1B1*5 myopathies
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£ & © = = Niemi, Pharmacol Review
I 2 B § ¢ 2011
=
patients SLCO1B1*5/*5

[ utiliser la dose minimale de statine recommandée
[ arréter le traitement en cas de douleurs musculaires, surveillance réguliere des CPK
U ne pas associer a des médicaments inhibiteurs de SLCO1B1



Dépistage des déficiences du métabolisme et du transport

4 )
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i \ /r‘f‘ AL—Y'\ J Nécessite des agréments spécifiques
| AT ZANN
, N J
1
4 phénotypage .y . o .. )
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______ R i-—-* [ Substrats test (CYP2D6 dextrométhorphane)
= _%i J Rapport métabolique (U/UH2)
z! (J Nécessite un support analytique performant
\ an J
1
1
i (Médicament a faible dose )
i 0 [ On donne le médicament !
bmmmmm e > HN)j/F O Quelle dose ?
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\_ A Y,

Suivi Thérapeutique Pharmacologique chez les patients porteurs d'un variant a risque



Evolution de la PCR




Les pionniers du séquencage

W. Gilbert
Prix Nobel de Chimie

{"ﬁc Natl. Acad. Sci. USA
74, No. 2, pp. 560-564, February 1977
Biochemistry

A new method for sequencing DNA
(DNA chemistry/dimethyl sulfate cleavage/hydrazine/piperidine)
ALLAN M. MAXAM AND WALTER GILBERT
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Harvard University, Cambridge, Massachusetts 02138
Contributed by Walter Gilbert, December 9, 1976

‘ Séquencage par modification chimique de I’ADN : clivage spécifique entre les nucléotides

F. Sanger
Prix Nobel de Chimie 1958
et 1980

Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 74, No. 12, pp. 5463-5467, December 1977
Biochemistry

DNA sequencing with chain-terminating inhibitors
(DNA polymerase /nucleotide sequences/bacteriophage $X174)

F. SANGER, S. NICKLEN, AND A. R. COULSON
Medical Research Council Laboratory of Molecular Biology, Cambridge CB2 2QH, England

Contributed by F. Sanger, October 3, 1977

‘ Méthode des didéoxynucléotides



Séquencage avec didéoxynucléotides marqués
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Séquenceur capillaire

e Taille des amplicons : 650-800 pb
* Capacité maximale de lecture / run
24 plaques 96 puits = 440 kB (~0,5 MB)

(Génome humain = 3GB)




« Next-generation » or « massively parallel » sequencers : technological leap

Roche GSflex lllumina genome analyzer Applied SOLID sequencer

Table 1. Comparing metrics and performance of next-generation DNA sequencers

Platform
Roche(454) llumina SOLID
Sequencing chemistry Pyrosequencing Polymerase-based sequencing-by-synthesis Ligation-based sequencing
Amplification approach Emulsion PCR Bridge amplification Emulsion PCR
Paired ends/separation Yes/3 kb yes/200 bp Yes/3 kb
Mb/run 100 Mb 1300 Mb !
Time/run (paired ends) 7h 4 days b days
Read length 250 bp 32-40 bp 35 bp
Cost per run (total direct®) $8439 $8950 l
Cost per Mb $84.39 $5.97 $5.8

"Total direct costs include the p ost and the disc storage space required for data storage/access.

Human genome for 1000 dollars
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Perspectives en pharmacogénétique

Découvrir de nouveaux marqueurs génétiques prédictifs de la pharmacocinétique

Analyse locus isolé Panel "ADME" "Genome Wide"




Powered by Affymetrix

Perspectives en pharmacogénétique
DMET (Drug Metabolizing Enzymes and Transporters)

230 genes / 2000 SNPs

The Way Ahead ™

PHASE Il
b2

ADME gene list from Phai‘mai&DME,org



GWAS (Genome Wide Association Studies )

3 Billion Basepairs: Finding the Nuggets

Fatiants

Identifier et/ou confirmer les variants associés a
un « risque pharmacogénétique »

to discover

with diseases
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OPEN @ ACCESS Freely available online PLoS one

Gemcitabine and Arabinosylcytosin Pharmacogenomics:
Genome-Wide Association and Drug Response
Biomarkers

Liang Li', Brooke L. Fridley?, Krishna Kalari?, Gregory Jenkins?, Anthony Batzler?, Richard M.
Weinshilboum’, Liewei Wang'*

CORIFIL ) rs 6082527

FH S T LT T E - - 58 SNPs with p < 0,001 5 UTR TGM3
Jfor Medical Eeseavch ::
Human Variation Panel ” . j
171 lignées lymphoblastoides N . e - , l

MGMT
GPM6A
FZD8
AICDA
KIAA1166

Illumina 550K Beadchip
561 278 SNPs



VoLUME 28 - NUMBER 31 - NOVEMBER 1 2010

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Genome-Wide Associations and Functional Genomic
Studies of Musculoskeletal Adverse Events in Women 293 cases / 585 controls

Receiving Aromatase Inhibitors

James N. Ingle, Daniel ]. Schaid, Paul E. Goss, Mohan Liu, Taisei Mushiroda, Judy-Anne W. Chapman,
Michiaki Kubo, Gregory D. Jenkins, Anthony Batzler, Lois Shepherd, Joseph Pater, Liewei Wang,
Matthew |. Ellis, Vered Stearns, Daniel C. Rohrer, Matthew P. Goetz, Kathleen 1. Pritchard,

David A. Flockhart, Yusuke Nakamura, and Richard M. Weinshilboum

rs11849538
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OPEN a ACCESS Freely available online

PLOS

A Genome-Wide Association Study Confirms VKORCT,

CYP2(C9, and CYP4F2 as Principal Genetic Determinants
of Warfarin Dose

Fumihiko Takeuchi'®, Ralph McGinnis'®*, Stephane Bourgeois‘, Chris Barnes', Niclas Eriksson?, Nicole

Soranzo', Pamela Whittaker', Venkatesh Ranganath’, Vasudev Kumanduri', William McLaren', Lennart
Holm?, Jonatan Lindh?, Anders Rane®, Mia Wadelius? Panos Deloukas'*
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