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Une etude de diversite genétique en France meneée il y a 40 ans peut-
elle contribuer a I'lapproche en 2023 d’une population de référence
pour la médecine génomique ?

Anne Cambon-Thomsen- - Contact: anne.cambon-thomsen@univ-tise3.fr
CERPOP, Centre d‘epidémiologie et de recherché en sante des populations, INSERM-Université de Toulouse,
France, Equipe “BIOETHICS”

-Etude « Provinces Francaises » — 1981 - 1986 - Etudierla [F ..
variabilité inter régionale sur la base d’'un nombre de marqueurs
genetiques (en particulier HLA)

- Constituer une banque de données sur des marqueurs genetiques en |8

France
- Population de référence pour des études HLA et maladies.

Bases et Objectifs

Méthodes et disciplines 15 régions francaises (anciennes provinces) + le Québec; premiere étude
impliquées prospective de diversité génétique a un niveau national; 1382 familles; 43

a 47 selon les régions.

Meédecins, biologistes, généticiens, immunologistes, démographes,

historiens, géographes, statisticiens, informaticiens

RQUEURS GENETIQUES DANS LES FROVINCES FRANCAISES

En pratique

* Prise de RDV

* Prélevements sanguins a domicile de tous
les membres

* Recueil de données sociodémographiques
par questionnaire

Recueil des données généalogiques sur la
base de la généalogie familiale déclarative

Choix des régions :

* Couvrir 'ensemble du territoire

* Eviter les zones de passage et de
fort brassage et les isolats

* Tenir compte des réalités
geographiques et historiques

Quelques Reésultats

_Frequence de DR3 __Haplotype A1-B8-DR3 Frequence de DRz  _ 1aPlotype A2-B7-DR2

Choix des familles
* Etre dans la région depuis 3

IO iy L. . - Nom, prénom, date et lieu de naissance
_ o T SR TS S S R R B gene rations au moins
Information plus fine en utilisant des fréquences alléliques versus des fréquences haplotypiques HLA L LSS R SRR ] ] - des 2 pare nts
Prélevements sanguins pour étude de * AVOIr au moins 2 enfa nts > 10 ans f t . t t d 4 'd z
marqueurs génétiques . . - des entants vivants e eceaes
Accepter une prise de sang pour les 2 e A s
- ABO, Rh, P, Kell, MNSs - des ascendants de 2¢™€ génération
- HLA-A, B, C, DR parents + enfants
Etude locale par chaque équipe - Mémes . . i , des pare nts
Reactlfs pour tous les laboratoires Ne paS aVvolr de Ien de pa rente avec .
Allotypes des Immunoglobulines (Gm Km) . . - Age dU Madariage
- Protéines sériques (Protéine de transport de une autre fa mi ”e de I EtUde ” . .
la Vit D, transferrine, al AT, haptoglobine) - Inte rvalie mad rlagE' Nalssances
e  Yrares (Clyoalase 1 Voies de Recrutement - Questions sur apparentement possible
cholinestérase
- Allotypes du complément (8f, c4a,c48)  * Donneurs de Sang Bénévoles des conjoints a chaque génération
Etude dans laboratoires spécialisés ¢ [ | . . p I | ] , ) .
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variabilité génétique totale; analyse réalisée ar A. Piazza, Turin) CNRS Toulouse, saisie centralisée, triple contréle; contréle de qualité des résultats , Analyses intrafamilialles (Programme o o ]
FAP), intrarégionales (ESTIM, FAP), inter-régionales (Distances génétiques, phylogénie, analyse en composantes principales...) | = REIIgIOn de trad Ition de |a fa mli | |e

: : Contrat Coopératif INSERM (CCP 81-8008)
Calendrier du projet Etude conduite par A. Cambon-Thomsen et E Ohayon — 1981-86.

Source(s) de financement 20 labos participants (INSERM, CNRS, Centres de Transfusion); analyses des
données par des équipes en France, Allemagne, Italie, USA jusqu’au milieu
Institutions / consortium des années 90.

impliqués Etude consultée plusieurs fois pour sa méthodologie et questionnements,
malgré le contexte scientifigue, médical et réglementaire différent.

Challenges rencontreés

Leur approche, I'expérience acquise, les succes et les loupés pourraient-ils étre utiles a I’'heure de |a

meédecine génomique et de son approche de la structure génétique des populations concernées?
 quels criteres pour le choix des régions et de leur périmetre ? pourquoi des données familiales et quelle taille de famille est
nécessaire ? quelle répartition des familles dans la région ? quelle taille d’échantillon régional est pertinente ?
* |’échantillonnage est-il pertinent pour servir de référence aux eétudes « marqueurs génétiques et maladies » en France ?
 quelle stratégie pour contacter les familles ? pour le consentement ? quelles données de questionnaire sont pertinentes ?
e comment assurer 'anonymat ou 'anonymisation ? comment organiser la conservation des échantillons biologiques (biobanque)?
» comment s’assurer que les résultats soient comparables entre les laboratoires ? comment organiser le recueil /codage des données ?
 quelles analyses prévoir et quelle circulation des données ? quel retour (ou non) a prévoir vers les participants ?
e comment présenter une telle étude vis-a-vis du « grand public » ?
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