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L’approche française au travers du projet pilote POPGEN
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Les enjeux d’une population de référence 

pour la médecine génomique



LE PROJET POPGEN
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• Projet pilote du plan France Médecine Génomique 2025

• Objectif principal : aider à l’interprétation des génomes de patients

 Séquencer les génomes d’individus représentatifs des différentes régions 
françaises : panel POPGEN

 Constituer une base de données des variants génétiques 
et de leur fréquences dans ces différentes régions françaises

• Objectifs secondaires : utilisation du panel POPGEN

 Etudier la diversité génétique de la population française 

 Développer de nouvelles méthodes pour mettre en évidence des facteurs 
génétiques dans les maladies complexes
− Utilisation des témoins appariés sur l’origine géographique 

de leurs ascendants dans les tests d’association
− Imputation à partir d’un « panel local »



INTÉRÊT POUR LA MÉDECINE GÉNOMIQUE

D’UN TEL CATALOGUE DE VARIANTS ?

• Dans le génome d’un patient: 
~4 millions de variants

• Beaucoup de variants neutres

• Présents en population générale

Un tri des variants

sur leur fréquence WGS analysis process
From: Best practices for the interpretation and reporting 

of clinical whole genome sequencing

npj Genomic Medicine volume 7, Article number: 27 (2022)
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https://www.nature.com/articles/s41525-022-00295-z
https://www.nature.com/npjgenmed


DES GRANDS PROJETS INTERNATIONAUX

POUR PRODUIRE DES RÉFÉRENTIELS DE FRÉQUENCES
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LA DIVERSITÉ GÉNOMIQUE FRANÇAISE N’EST PAS BIEN

REPRÉSENTÉE DANS LES BASES DE DONNÉES INTERNATIONALES

856 WGS from French individuals – FranceGenRef project – GENMED Labex

Royaume-Uni

Espagne

Italie

Royaume-Uni

Espagne

Italie
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All SNVs SNVs not in GnomAD

NUMBER OF AUTOSOMAL SNVS IN INDIVIDUAL GENOME

856 WGS from French individuals – FranceGenRef project – GENMED Labex

LA DIVERSITÉ GÉNOMIQUE FRANÇAISE N’EST PAS BIEN

REPRÉSENTÉE DANS LES BASES DE DONNÉES INTERNATIONALES
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BIEN CONNAÎTRE LA STRUCTURE GÉNÉTIQUE

DE LA POPULATION POUR ESTIMER LES FRÉQUENCES

Etude de la diversité génétique de la population

2 porteurs sur 100 2 porteurs sur 10 
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ETUDE DE LA DIVERSITÉ GÉNÉTIQUE

EN FRANCE

• Premières études dans les années 60 sur ABO 
Donneurs de sang (Khérumian 1960) 
Centres de recrutement de l’armée (Vallois & Marquer 1964) 

• Le projet “Provinces Françaises”
Ohayon & Cambon-Thomsen 1981-1985
Recrutement de familles dans 14 régions françaises

Distribution of the freq(O)/freq(A+B)
Darlu & Chareille (2022) sur les données

de Vallois & Marquer -From 0 to 1
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Saint Pierre, A. et al. The genetic history of France. Eur J Hum Genet 28, 853–865 (2020). 

Des différences de fréquences alléliques
→des barrières géographiques 
→ l’histoire du peuplement

Hunters-Gatherers

Early Farmers

Steppe Populations

DES PROJETS PLUS RÉCENTS SUR DES DONNÉES

PANGÉNOMIQUES
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POPGEN 
LA COHORTE CONSTANCES
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 Une cohorte en population générale

 220 000 participants âgés de 18 à 69 ans à l’inclusion
 Recrutés dans 21 centres d’examen de santé

 Représentatifs de la population générale 
pour âge, sexe, statut socio-professionnel

 Informations détaillées sur la santé à l’inclusion 
et pendant le suivi avec un examen de santé 

 Appariement aux bases de données 
administratives

 Plateforme de validation des diagnostics

 Auto-questionnaire annuel ouvert

Marie Zins

Marcel Goldberg
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Questionnaire sur les lieux de naissance 
des parents et gd-parents envoyé 

aux 220 000 volontaires

Géolocalisation
Calcul des distances

Sélection de 15 000 individusKits salivaires

10 000 SNP-chip
Sélection de 4 000 individus

4 000 WGS

LE DESIGN DE L’ÉTUDE POPGEN



SÉLECTION DE 15 000 INDIVIDUS
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118 042 questionnaires retournés
Lieux de naissance des ascendants

Individus avec 4 GPs nés ≤ 100 km de distance
Echantillonnage par département basé sur le recensement de 1901

Date de naissance ≤ 1985
Sexe ratio équilibré

Sélection de 15 000 individus

A. HerzigG. Le Folgoc



POPGEN

Lettre

d’information
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POPGEN

Lettre

d’information
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POPGEN

Lettre

d’information
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POPGEN

Formulaire

de

Consentement
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CONSENTEMENTS OBTENUS

• 10 402 kits salivaires retournés

• 10 250 individus inclus
9 990 individus ayant consenti aux 2 réutilisation (97.5%)

• 9 862 ADN envoyés pour génotypage
– 5 kits non-utilisables
– 18 retours tardifs
– 365 ADN de faible qualité

48 61151

199 (1.9%)

No Data

212 (2.1%)

No DNA
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SÉLECTION DES 4 000 INDIVIDUS

POUR LE SÉQUENÇAGE COMPLET DU GÉNOME
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Dep 75 = 48

Dep 92 = 16

Dep 93 = 14

Dep 94 = 10

Ile de France

Analyse de la variance des fréquences alléliques

Part expliquée par les départements équivalente

à celle expliquée par les clusters génétiques

→ Sélection par département

Objectif

42 individus par département

1:1 sex-ratio

18



19

• Conseil scientifique de POPGEN
Olivier Delaneau
Jean-François Deleuze
Evelyne Heyer
Richard Redon
Marie Zins
Représentant ITMO GGB

• Comité de pilotage de POPGEN
Hélène Espérou
Jean-François Deleuze
Frédérique Nowak
Marie Zins
Représentant ITMO GGB

• Institut du Thorax, Nantes 

• Labex GENMED

• Marcel Goldberg, Marie Zins 
et l’équipe GAZEL/CONSTANCES
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