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Dates clés du développement de la pharmacogénétiqueDates clés du développement de la pharmacogénétique

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

� 1959 : Vogel définit le concept de "pharmacogénétique"

� VIème avant JC : Pythagore décrit les premières crises hémolytiques aiguës 
liées à la consommation de fèves  = "favisme"

� 2000s : Rapport alarmant de la FDA et de l'AFFSAPS sur le poids de la iatrogénie

médicamenteuse sur la santé publique (5ème cause de mortalité / 100 milliards $) 

� 1980s – 1990s: Découverte de la PCR, course aux marqueurs pharmacogénétiques

� 1977 : CYP2D6  débrisoquine hydroxylase 

� 1960 : Evans "Genetic control of isoniazid metabolism in man" polymorphisme de la NAT 



100 000 décès par an aux Etats-Unis 

4ème à 6ème cause de mortalité

Coût lié à cette iatrogénie = 100 milliards de dollars 

Rapport de l'AFSSaPS sur la iatrogénie  (2002) 

Poids de la iatrogénie sur la santé publiquePoids de la iatrogénie sur la santé publique

128 000 hospitalisations / an 

soit un coût de 320 millions d'euros

« Right drug, right person, right time… »

Apport de la pharmacogénétique ? 



Physiologie
Âge, poids, SC
Rythme circadien…
grossesse

Pathologie
Insuffisance rénale
Insuffisance hépatique
Inflammation…

liée à l'hôte

pharmacogénétique

Origine de la variabilité interindividuelle en pharmacocinétiqueOrigine de la variabilité interindividuelle en pharmacocinétique

liée à l'hôte

pharmacoépigénétique

Pharmacoécologie
(mode de vie)

Co-médications,

interactions

liée à l'"environnement"



"Etude de l'interaction entre un médicament et le 
patrimoine génétique d'un individu "

"Etude de l'interaction entre un médicament et le 
patrimoine génétique d'un individu "

Pharmacogénétique : définition et objectifsPharmacogénétique : définition et objectifs

Découvrir de nouveaux médicaments Découvrir de nouveaux médicaments Administrer le bon médicament,
à la bonne personne, au bon moment

Administrer le bon médicament,
à la bonne personne, au bon moment



Nature des polymorphismes génétiquesNature des polymorphismes génétiques

SNP "Single Nucleotide polymorphisme"

Fréquence de l’allèle mineur  "MAF"

� Variations rares : MAF<1% 
� Polymorphismes : MAF >1%  
� Polymorphismes non fréquents : 1%>MAF>5%

Fréquence de l’allèle mineur  "MAF"

� Variations rares : MAF<1% 
� Polymorphismes : MAF >1%  
� Polymorphismes non fréquents : 1%>MAF>5%

Nomenclature 

� Recommandation  de la HGVS
� Numéro "rs"  (RefSéq)
� "Star allele" pour les haplotypes

Nomenclature 

� Recommandation  de la HGVS
� Numéro "rs"  (RefSéq)
� "Star allele" pour les haplotypes

CNV "Copy Number Variation"

Exemple du CYP2C19

� SNP c.681G>A = rs4244285 = CYP2C19*2
� MAF = 0,15 chez les caucasiens



polymorphismes mutationsversus

• diversité nucléotidique
• altération stable
• fréquence > 1%

• diversité nucléotidique
• altération stable
• fréquence > 1%

•fréquence < 1% 
•réarrangements chromosomiques
• délétions, insertions

•fréquence < 1% 
•réarrangements chromosomiques
• délétions, insertionssusceptibilité

Variations génétiques héréditaires et acquisesVariations génétiques héréditaires et acquises

• fréquence > 1%
• ex : RFLP

VNTR (minisatellites)
STR (microsatellites)
SNPs

• fréquence > 1%
• ex : RFLP

VNTR (minisatellites)
STR (microsatellites)
SNPs

• délétions, insertions
• mutations ponctuelles :

silencieuse
non-sens
faux-sens
frameshift

• délétions, insertions
• mutations ponctuelles :

silencieuse
non-sens
faux-sens
frameshift

Héréditaires
Concernent toutes les cellules de l'individu

Héréditaires
Concernent toutes les cellules de l'individu

Acquises
Concernent les cellules d'un tissu donné
Ex : mutations de p53 dans les tumeurs

Acquises
Concernent les cellules d'un tissu donné
Ex : mutations de p53 dans les tumeurs

susceptibilité

Rq : Certains polymorphismes délétères sont appelés mutations



ATG

promoteur exon 1 exon 2 exon 3 exon 4

AAAAAA

Impact fonctionnel des polymorphismes génétiquesImpact fonctionnel des polymorphismes génétiques

SNPSNP

épissage anormal (exon skipping)épissage anormal (exon skipping)

SNPSNP

SNPSNP

SNP, CNVSNP, CNV SNP, CNVSNP, CNV

Enzyme ou 

transporteur

Enzyme ou 

transporteur

Modifications qualitatives :

� protéine non fonctionnelle
� protéine instable
� activité augmentée ou diminuée

Modifications qualitatives :

� protéine non fonctionnelle
� protéine instable
� activité augmentée ou diminuée

Modifications quantitatives :

� Expression augmentée ou diminuée
� Modification de l'inductibilité

Modifications quantitatives :

� Expression augmentée ou diminuée
� Modification de l'inductibilité

Modification du métabolisme et du 
transport des xénobiotiques



PHARMACOGENETIQUE (PGx)

Organes cibles

PHARMACODYNAMIE (PD)

Absorption

Distribution

Métabolisme

PHARMACOCINETIQUE (PK)

corrélation
PK/PD/PGx

?

Pharmacogénétique : définition et objectifsPharmacogénétique : définition et objectifs

Récepteurs
Transduction du signal
Apoptose
Réparation de l’ADN
…

Organes cibles

Phase I : fonctionnalisation
(CYPs450, Carboxylestérases…)

Phase II : conjugaison
(GSTs, UGTs…)

Phase III : transports
(ABC transporteurs, MDR1…)

Métabolisme

Elimination

PREVOIR L’EFFICACITE

EVITER LA TOXICITE





117 pharmacogenomics biomarkers
35 in oncology
117 pharmacogenomics biomarkers
35 in oncology

« Table of Pharmacogenomics Biomarkers in Drug Labels »

« 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:labels may contain information on genomic biomarkers and can describe:

� Drug exposure
� Risk for adverse events
� Genotype-specific dosing
� Mechanisms of drug action
� Polymorphic drug target and disposition genes »



« Table of Pharmacogenomics Biomarkers in Drug Labels »

(continued …)





toxicitétoxicité
efficacitéefficacité

non répondeursnon répondeurs

Pharmacogénétique : intérêt en chimiothérapie anticancéreusePharmacogénétique : intérêt en chimiothérapie anticancéreuse

toxicité
inattendue

toxicité
inattendue



Importance relative des enzymes de phase I et II dans le métabolismeImportance relative des enzymes de phase I et II dans le métabolisme

Phase I
Phase II

(Rappels du cours sur le métabolisme)

� Marqueurs associés à plusieurs classes pharmacologiques : CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, UGTs…

� Marqueurs associés à un nombre restreint de médicaments : NAT, DPD, TPMT,…

� Marqueurs associés à plusieurs classes pharmacologiques : CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, UGTs…

� Marqueurs associés à un nombre restreint de médicaments : NAT, DPD, TPMT,…



Pharmacogénétique des anti-métabolites en oncologiePharmacogénétique des anti-métabolites en oncologie

Voies cataboliques uniques dégradant 60 à 80 % de la dose

mercaptopurine

Thiopurine méthytransférase

Cytidine déaminase

OH

Métabolites 

TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3B, TPMT*3C 

gemcitabine

5-fluorouracile

Dihydropyrimidine déshydrogénase

Cytidine déaminase
Métabolites 

inactifs

Risque de toxicité
gravissime

DPYD*2A  (IVS14+1G>A)

79 A >C, 208 G>A, 435 C>T

Adaptation de posologie
Suivi thérapeutique pharmacologique



90 %90 %

10 %10 %1/3001/300

TPMT : the canonical pharmacogenomic biomarker in oncologyTPMT : the canonical pharmacogenomic biomarker in oncology

Standard dose = 75 mg/m²

Reduced to 1/10 in mutated patients !



Pharmacogénétique du 5-fluorouracilePharmacogénétique du 5-fluorouracile

Acide Folinique
�stabilise le complexe ternaire FdUMP-TS-Folate
�prolongation de l’inhibition de la TS.
�potentialisation de l’effet antitumoral.

Acide Folinique
�stabilise le complexe ternaire FdUMP-TS-Folate
�prolongation de l’inhibition de la TS.
�potentialisation de l’effet antitumoral.

Amstutz et al, Pharmacogenomics 2011

Dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD)

�Rôle clé de la DPD dans le processus de détoxification
�Activité très variable d'un individu à l'autre 

Dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD)

�Rôle clé de la DPD dans le processus de détoxification
�Activité très variable d'un individu à l'autre 



exon 12 exon 13 exon 14 exon 15

SNP
G→A

épissage anormal (exon skipping)

exon 12 exon 13 exon 15

Pharmacogénétique du 5-fluorouracilePharmacogénétique du 5-fluorouracile

Polymorphisme "IVS14" du gène DPYD

(le plus décrit)

Protéine tronquée 
non fonctionnelle
Protéine tronquée 
non fonctionnelle

exon 12 exon 13 exon 15

3% d'hétérozygotes réduction des doses

0,1 % d'homozygotes toxicité léthale



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

Pharmacogénétique du 5-fluorouracilePharmacogénétique du 5-fluorouracile

5-dihydrofluorouracile

DPD

5-fluorouracile

uracile

dihydrouracile

Ratio U/UH2 

= marqueur 
d’activité DPD



Polymorphisme génétique des Uridine Glucuronosyl TransférasesPolymorphisme génétique des Uridine Glucuronosyl Transférases

exon 1 unique exons communs

Locus UGT1A

UGT1A1

Expression et fonction 
normales

Expression diminuée 
et fonction normale

Expression normale et 
fonction altérée

Impact sur la conjugaison de nombreux xénobiotiques et endobiotiques

(hyperbilirubinémies, syndrome de Gilbert)

Impact sur la conjugaison de nombreux xénobiotiques et endobiotiques

(hyperbilirubinémies, syndrome de Gilbert)



irinotécan
(pro-drogue)

irinotécan
(pro-drogue)

N

O

CH2CH3

C

O

NN

N

O

O

O
HO

SN38
(métabolite actif)

SN38
(métabolite actif)

SN38-G
(métabolite inactif)

SN38-G
(métabolite inactif)

carboxylestérase

UGT1A1

Polymorphisme génétique des Uridine Glucuronosyl TransférasesPolymorphisme génétique des Uridine Glucuronosyl Transférases

UGT1A1*28

15% de la population 
présentent le variant allélique

Diminution de la dose 
ou alternative 
thérapeutique 
(oxaliplatine)

présentent le variant allélique

Conséquence PK =
Augmentation de l’ASC du SN38

Toxicité accrue
Myélosupression

Diarrhées



Hormonothérapie des cancers du seinHormonothérapie des cancers du sein



Pharmacogénétique du tamoxifènePharmacogénétique du tamoxifène

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

UGT2B15
SULT1A1

Métabolites inactifs



Pharmacogénétique du tamoxifènePharmacogénétique du tamoxifène

«débrisoquine hydroxylase»

CYP2D6
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Remarque : plus de 75 variants alléliques !!Remarque : plus de 75 variants alléliques !!
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Passage des médicaments dans le lait maternelPassage des médicaments dans le lait maternel

Mère traitée pour douleur 
sur épisiotomie par codeine

60 mg plus paracétamol  60 mg plus paracétamol  
1000 mg 2x/jour pdt2 sem

Bébé né à terme, sain

J7: difficulté à téter

J11: poids de naissance 

retrouvé

J12: peau grise, ne tète 

plus

J13: décès

Autopsie:

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

� Concentration morphine dans le lait: 87 ng/mL



Passage des médicaments dans le lait maternelPassage des médicaments dans le lait maternel

Génotype de la mère: 

Métabolisme de la codéine

� CYP2D6*2x2 gene duplication 

(UM) 

� UGT2B7*2 (-161TT, 802TT)



Passage des médicaments dans le lait maternelPassage des médicaments dans le lait maternel



Importance relative des enzymes de phase I et II dans le métabolismeImportance relative des enzymes de phase I et II dans le métabolisme

Phase I
Phase II

(Rappels du cours sur le métabolisme)

� Marqueurs associés à plusieurs classes pharmacologiques : CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, UGTs…

� Marqueurs associés à un nombre restreint de médicaments : NAT, DPD, TPMT,…

� Marqueurs associés à plusieurs classes pharmacologiques : CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, UGTs…

� Marqueurs associés à un nombre restreint de médicaments : NAT, DPD, TPMT,…



Polymorphismes génétiques du cytochrome P450 2C9Polymorphismes génétiques du cytochrome P450 2C9

Cyp2C9*1: 79-86% pop, activité 100%
Cyp2C9*2: 8 -19% pop, activité 12%

18% du pool de cytochromes hépatiques18% du pool de cytochromes hépatiques

Inactivation Variabilité Cyp2C9*2: 8 -19% pop, activité 12%
Cyp2C9*3: 6-10% pop, activité 5%

� Antidiabétiques oraux (glipizide, glimepiride)

� Anti-angiotensine II (-sartans)

� Anticoagulants coumariniques (warfarine, acénocoumarol) 

� AINS (diclofénac, oxicams…)

Inactivation 

métabolique

Glycémie

Tension

Coagulation

Peu d'impact car index thérapeutique large

Variabilité 

de l'effet



Iatrogénie des anticoagulants orauxIatrogénie des anticoagulants oraux

= INR !!!!



Métabolisme de la warfarineMétabolisme de la warfarine

S-warfarine = énantiomères le plus actif
Une seule voie catabolique limitante



� 1ère cause d'accidents médicamenteux

� Doses pour maintenir 2 <INR< 3 extrêmement variables

Polymorphismes génétiques du cytochrome P450 2C9Polymorphismes génétiques du cytochrome P450 2C9

S-warfarineS-warfarine Hydroxywarfarine (inactive)Hydroxywarfarine (inactive)
CYP2C9

VKORC1

Risque thrombotique 

Risque hémorragique



Pharmacogénétique de la warfarinePharmacogénétique de la warfarine

PK !

PD !





Polymorphismes génétiques du cytochrome P450 2C19Polymorphismes génétiques du cytochrome P450 2C19

4% du pool de cytochromes hépatiques.4% du pool de cytochromes hépatiques.

CYP2C19*2 : SNP non synonyme, MAF∼ 0,15 , phénotype métaboliseur lent (PM)

CYP2C19*3 : SNP d'épissage alternatif uniquement chez les sujets d'origine Asiatique
CYP2C19*17 : SNP dans le promoteur, MAF∼ 0,23, phénotype de métaboliseur ultra-rapide (EM)

Inactivation de métabolites actifs

� Benzodiazépines

o
m

ep
ra
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le

]

Activation de prodrogues

� Proguanil
� Clopidrogrel

� Benzodiazépines
� Phénytoïne
� Antidépresseurs tricycliques
� Oméprazole : échappement thérapeutique chez EM
� Voriconazole : risque d'hépatotoxicité 4 fois plus élevé chez PM

Chang et al., 1995

[o
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Métabolisme du clopidogrelMétabolisme du clopidogrel



Pharmacogénétique des antiagrégants plaquettairesPharmacogénétique des antiagrégants plaquettaires

CYP2C19 genotype

% agrégation plaquettaire

prescrire une autre molécule (prasugrel) pour laque lle 
la voie CYP2C19 n'intervient pas si PMs



Polymorphisme d'inductibilité du cytochrome P450 1A2Polymorphisme d'inductibilité du cytochrome P450 1A2

ATG

XRE
CYP1A2 ARNm

AhR

Théophylline, 
Tacrine
Tizanidine
Olanzapine , clozapineCYP1A2*1F

Rs762551

↑ inductibilité↑ inductibilité

Chez les fumeurs, les porteurs à l’état homozygotes 
ont une activité du CYP1A2 environ 40% plus élevée 

que chez les autres fumeurs.

Chez les fumeurs, les porteurs à l’état homozygotes 
ont une activité du CYP1A2 environ 40% plus élevée 

que chez les autres fumeurs.

résistance à la clozapine chez les psychotiques 

fumeurs en présence de concentrations 

plasmatiques basses



Importance relative des enzymes de phase I et II dans le métabolismeImportance relative des enzymes de phase I et II dans le métabolisme

Phase I
Phase II

(Rappels du cours sur le métabolisme)

Ne pas oublier les transporteurs !!!



flux sanguin

Canalicule 
biliaire

Hépatocyte
Phase O

Rôle majeur des transporteurs dans la clairance hépatiqueRôle majeur des transporteurs dans la clairance hépatique

� Molécules de PM > 500
� Composés apolaires lipophiles
� Glucuroconjugués

Niemi, Pharmacol Review 2011

Phase III

Captage hépatique
Métabolisme hépatique
Excrétion biliaire

↓ Clairance hépatique

↑ AUCs

↓ Clairance hépatique

↑ AUCs

ABCB1*
ABCC2*
SLCO1B1*
Variants alléliques à 
fonctionnalité altérée



Polymorphismes génétiques de SLCO1B1Polymorphismes génétiques de SLCO1B1

Plus de 40 SNPs non 
synonymes à fonctionnalité ±

altérée

SLCO1B1 gene

altérée

Ciclosporine
Irinotécan
Methotrexate

Lopinavir
Acide mycophénolique
Natéglinide, répaglinide
Statines

Ciclosporine
Irinotécan
Methotrexate

Lopinavir
Acide mycophénolique
Natéglinide, répaglinide
Statines

Associé à une diminution 
significative de la clairance 

métabolique

Niemi, Pharmacol Review 2011
SLCO1B1*5

c.521T<C
p. V174A

MAF = 0,16



Polymorphismes génétiques de SLCO1B1Polymorphismes génétiques de SLCO1B1

Augmentation des AUCs chez les 
patients porteurs du variant

SLCO1B1*5

17 fois plus de 
risque de 

myopathies

patients SLCO1B1*5/*5
� utiliser la dose minimale de statine recommandée
� arrêter le traitement en cas de douleurs musculaires, surveillance régulière des CPK
� ne pas associer à des médicaments inhibiteurs de SLCO1B1

patients SLCO1B1*5/*5
� utiliser la dose minimale de statine recommandée
� arrêter le traitement en cas de douleurs musculaires, surveillance régulière des CPK
� ne pas associer à des médicaments inhibiteurs de SLCO1B1

Niemi, Pharmacol Review
2011



Dépistage des déficiences du métabolisme et du transportDépistage des déficiences du métabolisme et du transport

génotypage
� Si bonne corrélation génotype/phénotype
� Nécessite des agréments spécifiques

phénotypage
� Activité enzymatique, détection protéine
� Substrats test (CYP2D6 dextrométhorphane)
� Rapport métabolique (U/UH2)

v

Médicament à faible dose
� On donne le médicament !
� Quelle dose ?
� Nécessite une PK linéaire

� Rapport métabolique (U/UH2)
� Nécessite un support analytique performant

v

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



Evolution de la PCREvolution de la PCR



W. Gilbert

Prix Nobel de Chimie

Les pionniers du séquençageLes pionniers du séquençage

Séquençage par modification chimique de l’ADN : clivage spécifique entre les nucléotides

F. Sanger

Prix Nobel de Chimie 1958 

et 1980
Méthode des didéoxynucléotides



Séquençage avec didéoxynucléotides marquésSéquençage avec didéoxynucléotides marqués



• Taille des amplicons : 650-800 pb

• Capacité maximale de lecture / run

Séquençeur capillaireSéquençeur capillaire

• Capacité maximale de lecture / run

24 plaques 96 puits = 440 kB (~0,5 MB)

(Génome humain = 3GB)



Roche GSflex Illumina genome analyzer Applied SOLiD sequencer

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

Human genome for 1000 dollars !

!

!



1997 !



Analyse locus isolé Panel "ADME" "Genome Wide"

Découvrir de nouveaux marqueurs génétiques prédictifs de la pharmacocinétique

Perspectives en pharmacogénétiquePerspectives en pharmacogénétique



230 gènes / 2000 SNPs

Perspectives en pharmacogénétiquePerspectives en pharmacogénétique

ADME gene list from : 



GWAS (Genome Wide Association Studies )GWAS (Genome Wide Association Studies )

Identifier et/ou confirmer les variants associés à 

un « risque pharmacogénétique »



Human Variation Panel

171 lignées lymphoblastoïdes

58 SNPs with p < 0,001
rs 6082527

5’ UTR TGM3

Illumina 550K Beadchip

561 278 SNPs

171 lignées lymphoblastoïdes

IC50

MGMT
GPM6A
FZD8

AICDA
KIAA1166



rs11849538

293 cases / 585 controls

IL17RA

T-cell leukemia 1A (TCL1A)

Création ERE
(oestrogen response element)



Warfarin dose
2 < INR < 3

1053 patients





Here is my
sequence…


