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Une paire de base
(nucléotide)

Structure en 
double hélice

Quelques chiffres :

Chaque cellule contient environ 
2 mètres d’ADN.

L’ensemble du génome contient 
6,4 milliards de nucléotides.

Les gènes représentent moins 
de 2% du génome.

On estime qu’il y a environ 
25 000 gènes chez l’Homme.





Architecture génétique de la schizophrénie







Adaptation du traitement en 
fonction des comorbidités

Traitement A

Traitement B

Traitement 
symptomatique 
(antidépresseur,
antipsychotique, 

anxiolytique…)

Analyse 
moleculaire

Détection des 
maladies rares

Traitement C

Vers une médecine de précision en psychiatrie 

Pharmacogénétique





Antipsychotiques

Action sur le récepteur dopaminergique D2



Etude en TEP 18F-DOPA et 1 H-MRS pour mesurer le fonctionnement dopaminergique et glutamatergique chez des sujets sains, des 
patients atteints de schizophrénie et répondant au traitement et des patients atteints de schizophrénie résistante.

Résistance ou mauvaise cible ? 

Murray R et al. Biological Psychiatry 2014

Un même trouble pourrait 
correspondre à différentes 
physiopathologies

• Certains patients présentant une schizophrénie résistante auraient un fonctionnement 
dopaminergique normal mais présenteraient des niveaux élevés de glutamate

• Administrer des antipsychotiques chez ces patients induirait des effets secondaires 
sans bénéfice clinique





Pharmacocinétique

Interaction avec d’autres molécules et 
avec l’alimentation, le tabac…

Variabilité individuelle du fait de 
polymorphismes génétiques, du fonction 
des reins, du foie, de l’âge, du sexe…

Intérêt du dosage des taux plasmatiques







Le groupe dans lequel l’information pharmacogénétique est utilisée atteint 
plus rapidement la bonne dose thérapeutique (p=0,04).



Le groupe dans lequel l’information pharmacogénétique ne répond pas 
davantage que l’autre au traitement.

En revanche, les effets secondaires sont moins fréquents (p=0,001) et 
moins sévères (p=0,008)



La prise en charge actuelle repose 
sur un schéma essai-erreur et sur 
des prescriptions standards non 
ajustées aux caractéristiques de 
l’individu

Population 
hétérogène

Administration à 
l’aveugle

Réponse satisfaisante

Mauvaise réponse

Effet secondaire
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Population 
hétérogène

Réponse 
satisfaisante

Risque d’effet 
secondaire

Réponse 
satisfaisante

Les tests pharmacogénétiques pourraient permettre 
d’adapter les doses, de prévenir les effets secondaires 
graves et d’évoluer vers une médecine de précision.
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Cytochromes
Système HLA



Méthode Actuellement Objectif en 2030 Applications cliniques

Pharmacogénétique Pas d’utilisation en routine

Absence de guidelines

Utilisation du génotypage des 
cytochromes et du système HLA 

Aide à la decision par une
application de type “jumeau
numérique”

Prédiction de la resistance

Prédiction des effets secondaires

Recommandation individuelle basée sur les 
données pharmacogénétiques

Génétique Utilisation pour détecter des 
maladies rares dans certains
centres spécialisés

Absence de guidelines validés par 
des données probantes

Utilisation large des tests 
génétiques au niveau national

Ouverture du séquençage à 
d’autres pathologies psychiatriques

Identification de critères cliniques validés pour 
accéder au séquençage de génome

Identification de nouveaux variants

Compréhension de la physiopathologie en lien 
avec l’environnement et definition de sous-
groupes





Pour nous contacter :

crmrpsy@ghu-paris.fr


	Diapositive 1 Introduction génétique, pharmacogénétique, traitements
	Diapositive 2
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5
	Diapositive 6
	Diapositive 7
	Diapositive 8
	Diapositive 9
	Diapositive 10 Antipsychotiques
	Diapositive 11
	Diapositive 12
	Diapositive 13 Pharmacocinétique
	Diapositive 14
	Diapositive 15
	Diapositive 16
	Diapositive 17
	Diapositive 18
	Diapositive 19
	Diapositive 20
	Diapositive 21
	Diapositive 22
	Diapositive 23 Pour nous contacter :

