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LE DEFI NUMERIQUE DE LA MEDECINE GENOMIQUE
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BIOCLUSTER :
« ECONOMIE DU SAVOIR »

Concentration d’acteurs

: Des savoir-faire
(recherche, enseignement

.. : complémentaires qui peuvent
superieur, services,

: o conférer un avantage compétitif a
entreprises, hopital) inter-

o : chaque acteur,
reliés dans un domaine

une fois atteinte
particulier,

o , : une masse critique.
sur un territoire géographique.

La croissance économique générée se

propage aux autres activités locales,

nationales et internationales notamment

dans les services et la sous-traitance.
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BIOTECHNOLOGIE ET BIOTHERAPIE... EN 2018
GENOPOLE
715 M € leves par les
% entreprises 2 413 emplois directs
(en 14 ans)

3 grandes écoles Partenariat avec

'Université d’Evry Paris-
Saclay

. avec pres de 500 étudiants en
1 hépital 16 laborgtmres biologie et santé par an
(1 000 lits) académiques
avec la présence d’acteurs
majeurs

29 plateformes
technologiques de pointe

financées ou co-financées par
Genopole et mutualisées au
bénéfice des laboratoires et
entreprises labellisées

96 entreprises
labellisées 1 200 chercheurs

Il 3
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©Stylbio

©Futura science
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L'ADN, LES GENOMES : C'EST QUOI ?
GENOPOLE

/ ///

L’ADN
une longue chaine visible lorsqu’on l'extrait des cellules
(pelote d’ADN).

mmm) LADN humain d'une cellule : 2m de long.

o ADN enroulé

% Protéines associées a '’ADN dans les chromosomes

ﬁg ’“*\BnndADN

LADN total d'un organisme = son génome

1111
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LA CELLULE, BRIQUE
ELEMENTAIRE DU VIVANT

Les cellules : des formes et fonctions
différentes selon les organes

Mais : la mé&me organisation générale

70 000 milliards de cellules dans le corps
humain!

Chromosome

LE NOYAU

Le noyau renferme les chromosomes

Pore nucléaire

DES CELLULES ET DES GENES

Le message génétique
est contenu dans la succession
des 4 éléments ATGC

| LES NUCLEOTIDES I

A Adénine

‘ Tt i
Au total pour les 23 @ ymine
chromosomes humains : .Euamne
3 milliards de paires de bases ! (&) Cytosine

L'ADN porte les informations qui
déterminent les caractéres
héréditaires des individus (couleur des
yeux, de la peau, des cheveux, taille...)

Nucléotides

La quasi-totalité des cellules d'un
organismes possédent le méme
ADN

LE CHROMOSOME

_ Filament d’ADN Ex de la cellule humaine :
paires de chromosomes

46 chromosomes au total (23 de
la meére, 23 du pére)

©Pierre Bourcier
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LE GENE

Une séquence
spécifique
de nucléotides.

L'ARN MESSAGER

Copie de la séquence
d’ADN sous la forme
d’'une molécule d’ARN.

La conformation dans
I'espace des protéines
est essentielle a leur
fonction.

LA PROTEINE

Un enchainement spécifique
d’acides aminés

STRUCTURE 3D
DE LA PROTEINE

Les protéines : indispensables a
la vie

Activation des réactions
Composants de structure des
cellules

Communication entre
cellules (hormones)
Transport de l'oxygéne
(hémoglobine)

Certaines mutations
Fabrication d’'une protéine
anormale, dysfonctionnelle.
C'est le cas notamment des
maladies génétiques

©Pierre Bourcier
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SEQUENCER LADN : LIRE LE MESSAGE GENETIQUE
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LLADN est isolé puis découpé en une multitude
fragments monobrins.
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Des séquenceurs a haut débit
exécutant des protocoles complexes
lisent la suite de lettres de chaque

fragmept.

Chromosomes Génomes

ii Lesfragments d’ADN lus sont
~  réassemblés par analyse informatique.
©PixScience
Lordinateur reconstitue les génomes et

les stocke dans de grandes bases de

données. ||||| 10
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La séquence du chromosome 14 a été révélée en 2001 par
Genoscope.

Le génome humain complet (séquencage de tous les
chromosomes par un consortium international) fut achevé
en 2003.

Un extrait du chromosome 14 :

..AGCATTCTGAGAAATTACTTTGTGATGTGTGCATTCATCACAAAGAGTTGAACCTTTCTTTTGGTTGAGCAGTTTTGAAGCACTCTTTTTGTAGAATCTGTAA
GTGGATATTTGGAGTTCTTTGAGGCTTATGGTGGTAAAGGAAATATCTTCACACAAAAACTACACAGAACCATTCTGAAATACCTCTTTGTGATGCTTGCATT
CATCTCACATAGTTGAACCATTCTTTTTATTGAGCAGTTTTGAAACAATCTCCTTGTAGAATGTGCAAGTGGATATTTGGAATGCTTTGATGAGTATGGTGGA
AAATGAAAAATCTTCACATAAAAACTAGACAGAATTACTCTGAGAAACTTCTTTGTGATGTGCACATTCATCTCACAAATTTGAAAATTTCTTTTGATTGAGC
AGTTTTGAAACGCTCTTTTTCTAGAATCTGCCAGTGGTTATTTGGAGTGCTTTGAGTCCTATGGTGGAGAAGGAAATATCCTCACATAAAAACTAGAGAGAA
GCATTCTGAGAAACTTCTTTCTGATGTGTGCATACATCTCACGGAGTTGAAACTTTCTATTGATTTAGCATTTTTTATACACTTTTTGTAGGATCTGCAGTTGCT
ATTTGGAGCCCTTTGGGGCCAATGGTGGAAAAGTACTATCTTCTCATAAAAACTAGACAGAAGCATTCTGAGAAACTTCTTGGTGATGTGTGCATTCATCTCA
CAGTAGTTGAACCTTTCTTTTGATTGAGCAGTTTTGAAACGCTCTTTTCGTTGAATCTGCAAGTGCATATTTAGAGTGCTTTGAGGCACGTGGTGGAAAAGGA
AATATCTTCACATAAACACTAGACAGAAGCATTCTGAGAAATGTCTTTGTGATGTGTCCATTCACTTCACAGAGTTGAAACTTTCTTTTCATTGAGCAGTTTTG
AAACACTCTTTTTATAGAATATGCAAGTGGATATTTGGAGCGTTTTGGAGAGAATGGTGGAAATGGAAATATCTTCATATAAAAACTACGGAGAAGCATTCG
GAGAAACGGCTTTGTTATGTGTGACTTCAGCTCACACAGTTGAACCTTTCTTTTGATTGAGCATTTTTGATTCCCTCTTTTTGTAGAATCTGCAAGTGGATATTT
GGAGAGCTTTAGGGCCTACGGTGGAAAAGGAAATATCTTCACATAAAAACTACACAAAAGCATTCTGAGAAACTTCTTTCTGATGTGTGCATACAACTCACA
GAGTCGAAACTTTCTTTTGATTGTGCAGTTTTGAAACACTTCTTTTGTAGAATCTGCAAGTGGATATTCAGAGGGCTTTGTGGAGTATAGTGGAAAAGGAAAT
AACTTTGGATAAAAGCTAGACAGCAGAATTCTGAGAAACTTCTTTGTGATGTGTGCATTCAACGTACAGAGTTGAACCTTTCTTTAGATTTGGCAGTTTTGAA
ACACTACTTTTGTAATATCTGCAAGTGGATATTTGGTGACCATTGCAGCCTATGGTGGAAAGGCAAATATCTTCACATAAAAACTAGACCAAGGCATTCTGA
GAATCTTCTTTGTGATGTGTGCATTCTTCTCACACAGTTCAACTTTTCTTTTGATTCAGCAGTTTGGAAACAGTATTTTTCTACAATCTGCAAAGGGATACTTCT
TAGCCGATTTAGGCCTATGGTGAATTAGGAAATATCTTCACATAAAAAATAAACAGAAACTTTCTGAGAAACTTCTTTGGGATGTGTGTTTTCATCTCACAGA
GATGAAACTTTCTTTTGATTGAGCAATTTGGAAACTCTCTTTTTGTAGGATCTGCAAATGGATATTTAGAGTGCTTTGAGGCCTGTGGTGAAAAAGGAAATAT
CTCCACATAACAACTAGACAGAAGCATTCTGGGAACATCTTTGTGATGTGTGCATTCATCTCACAGAGTTGAACCTTTCTTTTGATTGAGTAGTTTGGAAACA
GTCTTTGATAGTATCTGCAGAGAGATATTTGTGAGCATTTTGAGGACTTTGGTGAGAAAAGAAATATCTTCATATAAAACCTAGTCAGAAGCATTCTGAGAA
ACTTCTTTGTGATGTGTGCATTCATCTGACAGAGTTGAAACTTTGTTTTGATTGAGCAGTTTGGAAACAGTCCTTTTGTAGGATCTGCAAAGGGATATTTCTGA
GCCCATTGAGACCTATGGTGAAAGAAGAAATATCTTCACTTAAAAACTAGACATAAGCATTCTGAGAAACTTCTTAGTGATGTGTGCTTTCATCTCACAGGTT
TGAACTTTCTTTTGATTGAGCAGTTTGGAAACAGTGTTTTTGTAGAATCTGCAAAGGATATTTTGAGCGCTTTGACGCCTATGGTGAAAAAGGACATATCTTC

ACATGAAATC...
1] 22
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GENOPOLE COMPRENDRE LE MESSAGE GENETIQUE
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* Rechercher la succession de « mots » : les génes

 Exemple du génome humain

Lhomme qui valait 3 milliards... d'informations

v 23 paires de chromosomes

v" 3 milliards de paires de bases
v' 22 000 genes

© NIH, DP

II1] 13
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Avec les technologies moléculaires, la robotique, l'informatique :
la biologie vit une révolution méthodologique !

Nous entrons dans l'ere du big data et du séquencage pour tous

T

2012 2013 2014 2015 2016 2017

20012002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

I11] 2
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SEQUENCER LES GENOMES : POUR QUOI FAIRE ?
GENOPOLE

» Explorer la diversité du monde vivant

» Mieux connaitre les espéces vivantes = génomique

» Découvrir des écosystemes complexes formés de toute

une communauté d’'organismes grace a leur ADN
= métagénomique

 Comprendre les mécanismes du vivant :

Déterminer la fonction des genes repérés dans les génomes
= génomique fonctionnelle

* Lhumain et sa santé = génomique médicale
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INTERPRETER LES SEQUENCES D’ADN :

TN CHERCHER DES AIGU"—LESu-
GENOPOLE

La génomique annonce le retour des grands explorateurs

TARA OCEANS

10-100 milliards d'organismes/L d'eau de
mer
35 000 échantillons de plancton
117 millions de genes identifiés
dont plus de la moitié jusqu’alors inconnus

©Science, 2015 - Nature Communications, 2018
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LE GENOME HUMAIN ;: PROMESSES ET ENJEUX
GENOPOLE
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Temps/colt de séquencage N
mais... temps/colt d’'analyse 2

Hétérogénéité des données
(génes, ADN non codant, répétitions...)

Il faut :

©usine-digitale

Algorithmes (math, stat) et

Interdisciplinarité croissante
outils bio-informatiques

Ils doivent pouvoir étre exploités par les biologistes, voire les médecins

1] 27
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DIAGNOSTIC MOLECULAIRE

GENOPOLE
Décision
thérapeutique

/ 7

RCP médicale |

(la.mm de Concertation
Pmnﬁmm} J

Consultaion
médicale |
Compte-rendu Pré léevement
de pathologie i i
| - tissulaire
moléculaire
Bno!ogtst_e Pathologiste
moléculaire
€

©CHU Tours
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LES DEUX BRANCHES DE LA MEDECINE GENOMIQUE
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Prédire le risque en Cancer du sein
fonction de sa carte
d’identité génétique.

test prédictif d’efficacité
du traitement

présence ou absence
d'un biomarqueur dans
le corps humain

comportements quotidiens

surveillance/dépistage

traitement préventif

Bénéfices :
‘traitement adapté
du 1¢" coup

gain d'efficacité,
moins d’effets secondaires
suivi dans le temps maitrisé

Médecine
préventive

Médecine curative

Individu

‘ntreprises du Médicament / Madis Phileo et Pierre Bourcier - 09/2010

[I1[] 2o
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Prélevement

Q’\/ (

, Interpretatlon //»A//
« Laboratojge d’ analyse »

u | | | | L l\.’/-lllllllllllllllllllll

Envor et
collecte
= Mobiliser les acteurs industriels autour du projet
= Organiser une task force public/privé autour des Recherche
problématiques industrielles du parcours de soin CREFIX

= Assurer un suivi a l'échelle internationale du champ de la médecine génomique
= Mettre en ceuvre un programme dédié aux aspects médico-économiques ””l 20
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- Petit nombre d'individus par échantillons versus grand nombre de descripteurs.
Environ une dizaine d’échantillons (tres inférieur aux autres Big data!) mais...
des milliers ou millions de descripteurs (code génétique, transcrits....)

- Distinguer donnés brutes et données réellement exploitées.

Données brutes : de l'ordre de la dizaine de giga
donnés « nettoyées » pour le statisticien : parfois seulement de l'ordre du méga.

Une illustration : Etude de SNP chez 'lhomme
Apreés traitement des données : tableau de 400 individus et 10 millions de colonnes !

S'il fallait le recopier, avec des cases de 1cm x Tcm,
cela constituerait un tableau de 4 m de haut et 10 km de large

Christophe Ambroise — mathématicien a Genopole — LaMME (Laboratoire de
mathematiques et modeélisation d’Evry) 1[I 22
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Data Phase  Astronomy

Acquisition 25 zetta-bytes/year

| EB/year
In situ data reduction

Real-time processing
Massive volumes

Distribution Dedicated lines from antennae

to server (600 TB/s)
doi:10.1371/journal.pbio. 10021951001

Twitter
0.5-15 billion
tweets/year
1-17 PB/year

Topic and
sentiment mining

Metadata analysis

Small units of
distribution

PETITE ANALYSE COMPARATIVE...

YouTube
500-900 million hours/year

1-2 EB/year
Limited requirements

Major component of modem user's
bandwidth (10 MB/s)

Genomics

1 zetta-bases/year

2-40 EBlyear
Heterogeneous data and analysis

Variant calling, ~2 trillion central
processing unit (CPU) hours

All-pairs genome alignments, ~10,000
trillion CPU hours

Many small (10 MB/s) and fewer massive
(10 TB/s) data movement

Stephens et al., PloS Biology, 2015

1111 22
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DEMAIN FACE AUX DONNEES DE LA GENOMIQUE
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Les données génomiques humaines : des informations a partager pour progresser
dans la connaissance des maladies, des mécanismes...

Mais aussi des données confidentielles a ne pas mettre entre toutes les mains.
« A qui appartiennent les données ?

* Qui les conservera ?
* Qui les interprétera ?

* Qui les ré-analysera régulierement ?

Elles contiennent des informations qu’elles ne révéleront que lorsque les

méthodes d'analyse auront progressé ! Elles renseignent sur nos ascendants, nos
fratries, nos descendants.
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Des champs de recherche restent a développer afin que les

données de la génomique puisse étre exploitées pour la médecine
de demain

* De nouveaux systemes d’intelligence artificielle pouvant traiter les
données de génomiques et autres données —omics et médicales de
maniere intégré et compréhensible doivent étre développés ;

* De nouveaux outils sécurisant les données et leur partage devront étre
développés ;

 Afin d'augmenter le volume de données pouvant étre traitées, les bases de
données devront devenir interopeéerable.

8. [
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NOUS YOUS REMERCIONS DE VOTRE
ATTENTION




