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Le plan
France
Médecine
Génomique
2025

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Viesan

Avril 2015 : Demande du Premier ministre a Aviesan
Examiner la mise en place, et la prospective

sur 10 ans, des conditions de I'acces au diagnostic
genetique dans notre pays

22 Juin 2016 : Plan FMG2025
Introduire le séquengage du genome des patients dans
le parcours de soins

3 projets pilotes pour tester la fonctionnalité et la cohérence
du parcours de soins incluant le sequencage
- Cancer, Déficience intellectuelle et diabete atypique -

1 projet pilote en population générale : POPGEN
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Le génome est 'ensemble du matériel génétique
contenu dans les cellules sous la forme de chromosomes
constitués d’ADN.

Ségquencage e
du génome
Nucléotides
A Adénine
C Cytosine
ééééé I Thymine
(G Guanine

CGTATTGGTTCAAGTAATTCTCCTGCCTCA

Séquencage = lire la succession de nucléotides (séquence)

Le génome humain = 3.2 milliards de nucléotides

CNCP



Séquencage ~W. Gilbert & F. Sanger 1_, 800 bases
du génome

Premiéres méthodes de séquencage |

en S jours

~\

Prix Nobel de Chimie

Composés fluo et automatisation

) ) _ — 500 000 bases
Projet génome humain )

en 1 jour

Premiere séquence du génome — 13 ans et 3 milliards $

Miniaturisation et nanotechnologies = 4 génome
Séquencage NGS en 1 jour colut ~1000$

CNCP



Séquence d’un individu

CGTATTGGTTCAAGTAATTCTCCTGCCTCA

Interprétation
du séquencage

I Séquence de référence

CGCATTAGTTCAAGTAATTCTTCCGCCTCA

|dentification l
Variants géneétiques

CG ATT GTTCAAGTAATTCT C GCCT A
Interprétation / \

[Pathogéne] [ Neutre ]
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QUIZZ 1
Variabilité du génome humain

A votre avis,

entre 2 individus,

sur quel pourcentage du génome
trouve-t-on des différences ?

A- 10%
B- 1%
C-0.1%
D- 0.01%

CNCP



0.1%

du génome montre des différences entre deux individus

&> CNCP



3 millions

de différences entre les génomes de deux individus

&> CNCP



Filtrage des variants

Interprétation
des variants

NUMBER OF VARIANTS

Common 1,000,0005
Variants

0,000s

No obvious effect
on protein

Use known relationships or
assoclations with:

Biologically relevant and
actionable causal variants

aseg abpajmouy (A LINNIONI

v Cellular processes

‘ Connaitre les variants et leurs fréquences
dans la population francaise

CNCP




Des bases de données sur la variabilité
génétique dans la population géenérale

Le filtrage
des variants
fréquents

en population

= Des projets internationaux
= 1000 Genomes : 2 504 individus de 26 populations a travers le monde
ESP : 6 500 individus américains
EXAC : 60 706 exomes dont 33 370 individus européens
GnomAD : 123 136 exomes & 15 496 génomes (63 416 européens)

Greenland ) 130.000 =
o 5 W Latino
120,000 B African
110,000 — =
il =
100,000 —
A \\; 90,000 — m East Asian
Nortn B 80,000 —
Ocean | % 70,000 —
V:Q | 60,000 —
coda | (L v 50,000 —
"T;,;;m | 40,000 —
Gy | 30,000 —
¥ Q | 20,000 —
' S 10,000 -
| ol — e—
1000 Genomes  ESP ExAC gnomAD

‘ Manque de données sur la diversité génétique en France

CNCP




Différences
de fréquences
des variants
en Europe

0.06

0.04

0.02

-0.02

-0.04

_0.06 I I I I I I
-0.03 -0.02 -0.01 0 0.01 0.02 0.03 0.04

Analyse sur 5,811 individus de 12 populations européennes
121,242 SNPs

(Heath et al., EJHG, 2008)
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Résultats des

premiers projets
de séquencage
dans la population
francaise
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573 individus (exomes) de 6 régions francaises
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Résultats des
premiers projets
de séquencage
dans la population
francaise
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'573 individus (exomes) de 6 régions francaises
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POPGEN
Objectifs

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Viesan

Constituer un panel de référence de génomes
séquenceés provenant d’individus représentatifs
de la population métropolitaine francaise

Aider a interpréter les variants génétiques
trouvés dans les données de séquencage de patients

RV
I\EN\

CNCP

<POPY

Une base de données contenant les variants
genétiques avec leur position sur le génome
et leurs fréquences selon les zones
geographiques d'origine des individus
(données agrégées)



POPGEN

Sélection
des participants

RANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Viesan

= Recrutement de 15 000 volontaires
de la cohorte Constances

= Qrigine géographique de leur ascendant

= Couvrir tout le territoire métropolitain en tenant
compte de la démographie en 1900

v VY
Y Vb

SRy
CONSTANCES

36, Pour chacun de vos ascendants (pére, mére, grands-parents) indiquez s'ils sont nés en France ou dans un autre pays. S'ils sont
nés en France, précisez les des dép. et (merci d"écrire en lettres capitales)

Sivous ne souhaitez pas répondre, cochez cette case: [] 2

Ne(e) | Nee) | o
en [horsde | o | SInefe) en Rance, predsez si possible le département et & commune :
France | france | <P
Département
m | m]

0O (emounmé:
2 3 RN
Anrée de naissance e

Grand-mére maternelle

Mére

Département
O, O, [0, SSs===——

e

Grand-pére maternel

Arrie de nsisane:
Peére

Anriée de naissance

Grand-mére paternelle

Arrée de naissance
Grand-pére paternel

Arrée de naissance




QUIZZ 2
Lieux de naissance
des grands-parents

Connaissez-vous les communes
de naissance de vos grands-parents ?

A- Oui pour les 4 grands-parents
B- Seulement 3 des 4
C- Seulement 2 des 4
D- Seulement 1 des 4

E- Aucun

CNCP



Résultats

sur les lieux

de naissance
des gds-parents
dans Constances

RANCE MEDECINE
ENOMIQUE 2025

Viesan

117 991 questionnaires Constances

CNCP

GP Nombre de
renseignés | volontaires
0 63 623
1 10 605
2 13 882
3 7779
4 22 102




POPGEN
Les differentes
étapes

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Viesan

~ |02
S ENA

2 A‘& &
CONSTANCES

e
RN L —

. e
=%

==

—

o o, o,

i S

= —
e

0 Questionnaire sur les 9 Géolocalisation des ascendants et
Lieux de naissance calcul des distances géographiques

Base de données de référence

Mars-Dec.

s i 2021

Envoi des courriers d’inclusion
contenant le kit salivaire

4 000 séquengages 10 000 génotypages

CNCP




POPGEN t nserm _/ 2/ CNRGH
Les différents
partenaires

FRANCE MEDECINE POP A Y CENTRE NATIONAL DE RECHERCHE
GENOMIQUE 2025

QEN\ /\ EN GENOMIQUE HUMAINE
kr-\/ ¢ idenifants: NTT jgf/Oragene. ID_GEPH. ID_CNRGH

v Etat<ivil: nnée et commune de naissance

— . Annees & communes de naissance des parents,
-ff Années & communes de naissance des gmnds-parems
v Date si du consentement et refus éventuel de réutilisation**
¥ Donnéfff génomiques : text (gl & fastQ gz, .bam, .vef (WGS)

NTT

Année de nai |’ Inserm
Lieu de naissajjce |
Sexe |
Geographic hispry*,
f ', UMR1078
| T
, : AY ; POPGEN  [e=
| ] @ NTT v L / @ ID_CNRGH
| | Pt EGRER rri ID_CEPH
| | Text (Plink)
I |
| |
| | ID_CNRGH
| 1 ID_CEPH
| CONSTANCES ﬁ I @ exe
| | TT ID_CEPH
b | NTT Date d'inclusion D_CNRGH
Année de naissanc Si refus réutilisation**
: : Sexe ID_Oragene
| | pre p{ ________________________
: . : | Fondation Jean Dausset - CEPH
. Tiers de ,| Gestionnaire ’
! confiance &3 (v || des inclusions D_Oragene
___________ Nom/prénom Sexe

Adresse

®

CEPH@®

FONDATION JEAN DAUSSET

Nom/Prénom
Année de naissance

\/V

SN e
CONSTANCES

Centre d'Etude du Polymorphisme Humain
Human Polymorphism Study Center

CNCP




POPGEN

Inclusion = Sollicitation directe des volontaires a leur domicile
- Envoi d'un courrier d’'inclusion contenant
des participants ~ Une lettre diinvitation

— Une notice d’'information de 4 pages

— Deux exemplaires du formulaire de consentement
— Un kit salivaire OG-600

Une notice d’utilisation du kit salivaire
Un sac contenant un papier absorbant

Une fiche d’'accompagnement du prélévement
Une enveloppe T cartonnée bleue

= Si le volontaire souhaite participer
— Compléte et signe le formulaire de consentement

— Reéalise 'auto-prélevement salivaire

— Renvoie I'échantillon salivaire
et un exemplaire du formulaire de consentement

CNCP



Comment participer a la recherche POPGEN ?

NOTICE D'INFORMATION relatif a ma participation a la re
« Diversité génomique de la population frangaise » de vos parents et grands-parents (le département, la commune ainsi que Fannée de naissance). Ces
POPGEN informations étant relatives & vos ascendants, nous vous invitons  les informer de Ia collecte de ces
Version N'2.0 du 14/12/2020 é bien évi i v o g
Tnserm|__N° IDRCB Vous trouverez disponible une note dinformation sur le site la cohorte CONSTANCES

C19-39 | 2019-A01862-55 [ 2-19-069-id4854 | DR-2020-37: [ a le site web viesan fr.

A partir de ces lieux de naissance, nous avons réalisé par tirage au sort une sélection de 15 000

j! document a pour but ﬂe vous lnun\lr les |nlnm\anons nécessaires a votre information et a votre participants, co 1t le territoire métropolitain. Vous faites partie de ces volontaires et nous vous
o ; I invitons donc & participer a étude.
a votre participation a cette recherche, eg i g a i e o " » s
e aie: vous ées b daccepter ou e refuser de paricipe 3 cece
. P est trés simple
.

nt, Votre
Pourquoi cette étude ? hue vous consentiez & Fanalyse de votre ADN en cochant « oui » & Fitem
Vous cochez « non », vous ne pourrez pas participer.

La génétique connait actuellement
développement du séquencage 3 trés haut débit qui permet de lire tout notre génome, C'est a dire de ‘A'aide du tube joint dans ce courrier, vous réalisez I'auto-prélévement salivaire en suivant Ia
notice d'utilisation des kits.

u
reconstituer Penchainement des 3 milliards de petites molécules (les nucléotides) qui le constituent. -
L’ADN est le méme dans toutes les cellules d’un individu et est propre & cet individu. Entre deux . Vous renvoyez le tube, un exemplaire d
individus, on observe des différences sur environ un nuciéotide sur mille (soit environ 3 millons de la fiche d'accompagnement dans Fenvelq
variations). C ¢ de couleur

PR = Que se passe-t-il ensuite ?

i

w

de cheveux ou des yeu, par exemple, Al nt
ou en tant que facteurs de risque, dans la survenue e pathologies. Afin de permettre Faccés de la Dés réception de Fenveloppe T par « 'équipe

population frangaise 3 cette technologie innovante qu'est le séquengage du génome pour sider 3u &Etude du £PH), vérifier que toutes
nommé Plan France bien été étéesetle jotre salive est

Médecine Génomique. Pour en savoir plus sur ce plan - hittps: 2025 aviesan.fr. du Centre de Ressources Biologiques (CRB) de la fondation Jean Dausset-CEPH pour I'extraction de
Le projet POPGEN vise & apporter au plan France Médecine Génomique des données de références I"ADN. L’ADN est extrait du tube salivaire et une fraction de cet ADN est envoyée au Centre National
ations généti é ion géné bre 3 aider & de Recherche en Génétique Humaine (CNRGH) 2 Evry ol seront réalisées les analyses génétiques. Le

sur les variations génétiques présentes dans la population générale de maniére 3 aider &
Vinterprétation des variations observées dans le génome de personnes malades. En effet, aprés refiquat de FADN e= conserve.d lai Fondation Jean Dausset CEP

avoir réalisé le sé é fun patient, énome & un génome humain de Le CNRGH va réaliser un génorypage des échantilons &'ADN. Ce génorypage consite 3 regarder
référence pour identifier les endroits du génome du patient ol il existe des variations. Ainsi, on une pour vérifier la qualité et obtenir
identifie plusieurs millions de variations génétiques chez le patient. Une grande majorité de ces partie des informations nécessaires au projet. Selon les résultats du génotypage, un séquengage

variations sont des variations dites neutres, C'est--dire sans effet sur la m:
éliminer d'emblée de Tanalyse. Pour faire le tri entre les variations neuts
potentiellement impliquées dans la maladie, le principe est trés simple : il
fréquence de la variation dans Ia population générale. Mais, encore fa
informations de fréquences et aujourd'hui, on ne dispose pas de ces fréquencd
frangaise.

Lobjectif principal de POPGEN est de constituer une base de données de référence des variations
génétique et de leurs fréquences 3 partir des données génétiques issues de volontairy
CONSTANCES représentatifs de nos régions francaises. Pour cela, nous avons besoin de recue
PADN des volontaires 3 partir d'échantillons de salive.

L PGEN estune
et promue par 'lnserm (Institut National de Ia Santé et de la Recherche Médicale, Péle Rec!
Clinique - Biopark, Batiment A, 8 rue de la Croix Jarry, 75013 Paris). documents seront disponibles su

résultats seront également dispon|

= Comment sont traitées et conservées mes données génétiques ?

Vos données génétiques sont identifiées par un numéro spécifique permettant de garantir leur
confidentialité et sont analysées de maniére non nominatives : vos noms et prénoms n'apparaitront

drort de deman c

recueillies dans le cadre de Ia recherche.

Le droit de vous opposer a la collecte et & la transmission de vos données.

Le droit de retirer, 4 tout moment, votre consentement 3 I'uilsation de vos données.
avant le retrait seront

exploitées par Finserm. Par contre, vos données ne seront pas incluses dans les études

g 4 Qiacia Gt R ultérieures.
Alissue dela v (en
cochant « oui» 3 litem @ du consentement), elles seront intégrées dans une infrastructure = 3 E e
nationale centralisée, le « CAD » (Collecteur Analyseur de Données), mise en place dans le cadre du Cohrce éidémilegaves an pepistn », Hépal Fau Srouse, Bit. 1516, 16 avenve Fau Vallare
Plan France yseront permettre d'é Couturier, 34807 Vil -
ultérieures de vos données génétiques a des fins de recherche et d'aide au diagnostic. Vos données
n cas de dificté pour exercer vos drofs, vous pouves contacte (a Déléguce 3 a Protection des Données

génétiques non nominatives pourront étre partages au sein du « CAD » avec des équipes nationales e 5 A

& dans le cads herch L,
eti privées ouace de o % Tolbiac, 75013 Paris).
dans les conditions de sécurité permettant de garantir leur confidentialité. Si certaines données
doivent sortir du « CAD », les transferts seront encadrés par des garanties appropriées prévues dans P alement d : .
une convention de partage entre Ilnserm et le(s) destinataire(s) des données. L'ensemble des ertds, Pautori ;3 pince de Fantesoy -~ T5A 80715,
informations concernant les projets auxquelles vos données auront contribué seront disponibles sur
des pages dédides des sites web du plan France Médecine Génomique (nttps://pfmg2025 aviesan.fr
et de CONSTANCES (www.constances fr).

Quel est le cad de cette B

Nous vous informons que e traitement de vos données est placé sous la responsabilité de Finserm,
promoteur et responsable du traitement. Les informations recueilles dans le cadre de la recherche
POPGEN é S ifala

D e delaloi aux fichiers. és (loi
n°78-17). Le traitement de vos données personnelles 3 des fins de recherche scientifique répond &
Fexécution d'une mission d'intérét public dont est investi Finserm.

Ressources Biologiques de la Fondation Jean Dausset - CEPH  Paris et au CNRGH 3 Evry, et ce pour
une durée totale de 10 ans (pour répondre 3 I'ensemble des objectifs de la recherche).

Cette recherche est coordonnée par Emmanuelle GENIN, directrice de I'Unité Mixte de Recherche

contribué seront dlspcnlNes sur le site web de CONSTANCES (waww. (M)» Cette recherche 2 requ I'autorisation de la Commission Nationale de Iinformatique et des Libertés

Alafin de cette période de 10 ans, vos échantillons seront détruits. (Cnil) sous la référence DR-2020-372 le 11/12/2020.
Vous pouvez librement, et & tout moment, vous opposer & cette utilisation ultérieure & but de Au cours ou en fin de recherche, d és par le promoteur, des inspecteurs

des autorités de santé peuvent consulter toutes les données collectées dans le cadre de la recherche
POPGEN. lis sont soumis au secret professionnel, C'est--dire au respect de la confidentialité de vos
données personnelies.

recherche, en vous adressant & I'équipe CONSTANCES®,

Merci d’avance pour votre participation
. Ia rubrique € Quels sont vos droits 2 »

CNCP




Il agd :
! !nserm 3K ;;ngfmwﬁs

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT relatif a ma participation a la recherche
« Diversité génomique de la population frangaise » POPGEMN

POPGEN e e

Le formulaire de S

Yatteste avoir bien lu et pris connaissance des informations relatives 3 ma participation a la recherche POPGEN et avoir €te
‘ 0 n Se n e m e n informeé(e) par écrit de Pobjectif de catte recharche, de la fagon dont elle va étre réalisée et de ce que ma partidpation va

€Y le consens 3 Panalyse de mon ADN [examen des caractéristiques EENStiQUES) .

i Si wous cochez & non », votre échantillon ne pourra pas étre analysé !

€ le consens 3 la conservation et 3 Putilisation ultérieure de mes données pour d'autres
recherches, dans le respect de la confidentialité, aprés en avoir éte informe(e) et avoir
eu la possibilité de m'y opposer. Ces recherches pourront étre meneées par d'autres
equipes de recherche, nationales ou internationales..u s s |:| Oui |:| Non

€D le consens 3 la conservation de mon ADN et 3 son utilisation, dans le respect de la
confidentialité, pour d"autres recherches aprés en avoir été informe{e) et avoir eu la
possibilité de m"y OppPOoSer.....mssssseees R — — eeee || Oui

DH-HI‘I

Faitle |__|__|/f1__I__I/20]__|__|

Document Stabli en deux exemplaires originaw: ;
+ Un esempisire & renvoyer auee e priEvement oans Perveloppe T
#  Unaconssrver par vas soins.

c N c p C19-33_POPGEN_FoAmulalre_Consentament_V2.0_2020.12.14

Signature




QUIZZ 3
Consentement a la recherche
POPGEN

Et vous, vous auriez répondu quoi ?

Je consens...

A- A la conservation et a la réutilisation
de mes données et de mon ADN

B- Seulement les données
C- Seulement ’ADN

D- Aucun

CNCP



8 397 inclusions au 11/06/2021

POPGEN 184 refus de réutilisation (2.2%)
Les retours

135 (1.6%)
Refus données

157 (1.9%)
Refus échantillons

CNCP



Sur le site du Plan FMG2025
https://pfmg2025.aviesan.fr/le-plan/projets-pilotes/popgen/

& C @ pfmg2025.aviesan.r/le-plan/projets-pilotes/popgen/ * G = »0Q

Applications [ CFIR [ Clémentine (] FingerPrint [ Heritabilty [ Imporiésdepuis [ POPGEN [ ProgrammeTransve. RareVerfssoc [ Spicing [ Dublin2010 sk Bookmarks  PE Espace adhérent ... [ EU countries will co 5L uesfavors | [ Liste de lecture

POPGEN FRANCE MEDECIE |
L’'information
aux volontaires

GENOMIQUE 2025
V I 6 On ROFESSIONNELS ¥ RECHERCHE ¥

Le plan / Pr

Pourquoi le projet pilote POPGEN ?

Le développement de la médecine génomique est possible grace aux technologies de plus en plus innovantes et rapides qui permettent de lire une partie ou I'ensemble de notre
génome.

Entre deux individus, environ 3 millions de différences sont observées lors du séquencage de leur génome. Ces variations observées entre les individus sont responsables des
différences de couleur de cheveux ou des yeux, par exemple, et dans certains cas, elles peuvent étre impliquées, directement ou en tant que facteurs de risque, dans la survenue de
pathologies.

Dans le cadre de la prise en charge d'un patient, 'objectif du séquengage est de repérer les variations génétiques qui pourraient expliquer sa maladie. Pour identifier les régions du
génome du patient ot il existe des variations, son génome est comparé & un génome humain de référence.

Une grande majorité de ces variations sont des variations sans effet sur la maladie, qu'on pourra éliminer demblée de I'analyse. Ce sont des variations dites neutres. Pour faire le tri
entre ces variations, plutdt fréquentes, et les variations potentiellement impliquées dans la maladie, plus rares, le principe est trés simple : il suffit de regarder la fréquence de la

variation dans la population générale. Pour ce faire, il existe déja de grandes bases de données internationales mas elles ne sont pas assez précises sur l'origine géographique des r n r I
personnes.l faut donc disposer d'une base de données répertoriant ces variations et leurs fréquences sur le terrtoire frangais
. .
https://lysin niv-brest.fr/ n/
DS. ySine.u estLir/popge

Sur le site de Constances

https://www.constances.fr/actualites/2021/
POPGEN-medecine-de-demain.php

JJ\' VLL

\ OP / Diversité Génomique de la
GEN\ population francaise

Pourquoi?  Comment? OUenest-on? On

onnaire  Historique
enligne  résidentiel ey

X CONSTANCES ' & Pourquoi le projet pilote POPGEN ?

Le développement de la médecine génomigue qui va permettre une meilleure prise en charge des patients est possible grace aux
technologies de plus en plus innovantes et rapides qui permettent de lire une partie ou I'ensemble de notre génome.

Accuell / Actualités / POPGE er la médecine de demal

© POPGEN : un outil pour aider la médecine de demain

Modifié le 01/06/2021

Le génome est lensemble de I'ADN (Acide Désoxyribonucléique) qui
constitue nos chromosomes.

L'ADN s'écrit & laide d'un alphabet de quatre lettres A T G C (A pour
Adénine, C pour cytosine, T pour thymine et 6 pour guanine), appelés
nucléotides.

Au cours du mois de mai 2021, 15 000 volontaires de Constances ont regu un courrier leur proposant de participer
ala recherche POPGEN, portée par le plan France Médecine Génomique 2025. Objectif : constituer une base de
référence nationale sur les variations génétiques de la population frangaise pour aider a la prise en charge des

patients. Composé de plus de 3 millards de lettres, le génome dune personne

remplirait I'équivalent de 400 dictionnaires

Le séquencage du génome consiste & lire TADN, c'est-3-dire la
succession des lettres qui senchainent dans un ordre
particulier.

Résultat
de séquencage

RANCE REDECINE
‘Ginowaue 1015



https://pfmg2025.aviesan.fr/le-plan/projets-pilotes/popgen/
https://lysine.univ-brest.fr/popgen/
https://www.constances.fr/actualites/2021/POPGEN-medecine-de-demain.php

POPGEN
Numeéro Vert
FAQ

135 appels et 35 courriers électroniques

Objectifs de POPGEN et son contexte 27
Questions sur le formulaire de consentement 13
Questions sur les prélévements 92
Risques et bénéfices personnels 13
Questions sur les données génétiques 9
Sécurité des échantillons et des données génétiques 9

CEMI(A

I 0 805 02 02 63)

CNCP



Les données Des données sensibles ...
génétiques

= Des données identifiantes

= Des données partagées
avec ses apparentés

= Des données informatives
sur certaines maladies
sur les origines geographiques

... qu’il faut protéger
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Des solutions sécurisées
de partage des données géneétiques

Des données
génétiques
accessibles
mais protégées

- Le projet PRIVGEN

D. Niyitegeka, R. Bellafgira, G. Coatrieux — LaTim IMT Brest
M'MN ' F.Z. Boujdad, M. Sudholt — LS2N IMT Nantes
it T, Ludwig, E. Génin — UMR1078 Brest
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- La plateforme PRIVAS o ’ G oy
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Extraction of Valuable
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