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�
La génom

ique est l'étude exhaustive des génom
es et en 

particulier de l'ensem
ble des gènes, de leur disposition 

sur les chrom
osom

es, de leur séquence, de leur fonction 
et de leur rôle.

�
Les génom

es des organism
es vivants ont des tailles 

considérables allant d'une centaine de m
illions à des 

m
illiards de nucléotides  (3 m

illiards pour le génom
e 

hum
ain).

P
résen

ta
tio

n
L
a
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én
o
m
iq
u
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L
es d

éb
u
ts d

e la
 g
én
o
m
iq
u
e

�
1953

: W
atson et C

rick découvrent la structure de l’A
D

N
�

1956
: F

 S
anger établit la séquence en aa

de l’insuline
�

1977
: F

 S
anger m

et au point le séquençage de l’A
D

N
�

1987
: P

rem
ier séquenceur autom

atisé
�

1995
: S

équençage du 1er génom
e bactérien

�
H

aem
ophilus

influenzae
(1,83 M

b)

�
1996

: S
équençage du 1er génom

e eucaryote
�

S
accharom

yces cerevisiae
(12 M

b)

�
2001

: annonce du décryptage du génom
e hum

ain

P
résen

ta
tio

n
L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

Q
u
’est-ce q

u
e le séq

u
en
ça
g
e ?

�
D

éterm
iner l'ordre linéaire des com

posants d'une 
m

acrom
olécule (aa

d'une protéine, ntde l'A
D

N
, …

)
�

Le séquençage des protéines
�

N
écessite un m

atériel dédié qui est cher
�

T
echnique délicate à m

ettre en œ
uvre

�
La séquence des protéines peut-être déduite de l’A

D
N

�
Le séquençage de l’A

D
N

�
P

lus sim
ple à m

ettre en œ
uvre

�
T

echnique très répandue, beaucoup de laboratoires possèdent 
un petit séquenceur autom

atique

P
résen

ta
tio

n
L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

L
im

ites d
e la

 tech
n
iq
u
e d

e séq
u
en
ça
g
e

�
U

ne m
anip de séquençage ne peut pas déterm

iner plus 
de 500 à 1.000 nucléotides à la suite
�

C
’est très peu par rapport à un chrom

osom
e entier !

�
B

esoin de couper les chrom
osom

es en fragm
ents puis de les 

reconstituer

�
Il peut y avoir des erreurs de lecture
�

O
ubli d’un nucléotide

�
Inversion de l’ordre des nucléotides, …

�
B

esoin de séquencer plusieurs fois un fragm
ent pour obtenir une 

séquence fiable

P
résen

ta
tio

n
L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

P
rin

cip
e d

u
 séq

u
en
ça
g
e d

’u
n
 ch

ro
m
o
so
m
e

�
A

m
plification du chrom

osom
e

�
B

esoin de séquencer 8 à 10 fois le chrom
osom

e

�
Les copies du chr

sont cassées aléatoirem
ent en fragm

ents de 
quelques m

illiers de nucléotides
�

S
équençage des extrém

ités de certains des fragm
ents obtenus

�
C

ertaines séquences se chevauchent en partie

S
ource : 

G
enoscope
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R
eco

n
stru

ctio
n
 d
es co

n
tig

s

�
C

om
paraison des séquences obtenues pour aligner les parties 

séquencées plusieurs fois
�

R
econstitution d’enchaînem

ents plus grands, appelés contigs

�
T

raitem
ent inform

atique indispensable

C
ontig 1

C
ontig 2

C
ontig 3

C
ontig

P
résen

ta
tio

n
L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

F
in
itio

n
 (a
ssem

b
la
g
e fin

a
l)

�
Il reste à ordonner et orienter les contigs
�

D
ifficulté : présence de répétitions dans les génom

es qui peuvent 
conduire à assem

bler des contigs provenant de régions distantes 
du chr

�
P

résence de « trous » qui sont com
blés par un séquençage ciblé

�
C

orrection des erreurs
�

R
enouvellem

ent du séquençage pour am
éliorer la qualité de la 

séquence

�
E

tape pas toujours réalisée
�

Le but est alors d’avoir rapidem
ent l’ébauche d’un génom

e pour, 
par exem

ple, le com
parer à une espèce proche.

P
résen

ta
tio

n
L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

L
e séq

u
en
ça
g
e d

u
 g
én
o
m
e h

u
m
a
in

�
Le projet a com

m
encé dans les années 1990

�
E

tape préalable : cartographie des chrom
osom

es (localisation de 
m

arqueurs) pour faciliter l’assem
blage

�
1998 : début du séquençage

�
Le travail a été réparti entre 20 institutions internationales réunies 
dans un consortium

 public

�
E

bauche prélim
inaire célébrée en juin 2000

�
G

énom
e séquencé seulem

ent 5 fois

�
E

ntre 400.000 et 600.000 fragm
ents de 5.000 à 6.000 ntpas 

toujours orientés et ordonnés

�
90%

 du génom
e couvert, avec une erreur tous les 1.000 nt

P
résen

ta
tio

n
L
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én
o
m
iq
u
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L
a
 fin

itio
n
 d
u
 g
én
o
m
e h

u
m
a
in

�
A

vril 2003 : achèvem
ent du génom

e hum
ain

�
2 ans d’avance sur le calendrier initial grâce aux progrès des 
techniques de séquençage

�
S

équençage de 5 autres « équivalents génom
iques »

�
T

aux d’erreurs d’un nucléotide tous les 10.000

�
T

ravail focalisé sur les trous résiduels 
�

Il en reste m
oins de 400

�
2,9 m

illiards de nucléotides, soit 90%
 des 3,2 m

illiards de 
nucléotides de l'ensem

ble du génom
e hum

ain
�

Le reste du génom
e est constitué de séquences répétées 

(notam
m

ent au niveau des centrom
ères et télom

ères)

C
hrom

osom
e

P
résen

ta
tio

n
L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

L
’en

sem
b
le d

es p
ro
jets term

in
és o

u
 en

 co
u
rs

�
http://w

w
w

.genom
esonline.org/

�
425 génom

es com
plets

�
355 eubactéries

�
28 archaebactéries

�
42 eucaryotes

�
997 génom

es procaryotes en 
cours de séquençage

�
634 génom

es eucaryotes en 
cours de séquençage

S
oit un total de 

2171 génom
es !!!

P
résen

ta
tio

n
L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

P
o
u
rq
u
o
i séq

u
en
cer les g

én
o
m
es ?

�
Intérêt scientifique
�

E
volution des espèces

�
F

onctionnem
ent des cellules

�
E

tude des êtres vivants

�
Intérêt économ

ique
�

M
édecine

�
B

iotechnologies
�

E
nvironnem

ent

�
U

tilité publique
�

N
utrition

�
P

ropagation des m
aladies

�
E

nvironnem
ent



P
résen

ta
tio

n
L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

L
e séq

u
en
ça
g
e p

o
n
ctu

el

�
L’explosion du nom

bre de génom
es séquencés est 

récente

�
Les scientifiques séquencent depuis longtem

ps des 
fragm

ents de génom
es, selon leurs besoins :

�
S

équençage de régions d’intérêts si le génom
e com

plet n’est 
(n’était) pas encore connu

�
S

équençage dans le but d’étudier les variations alléliques
(la 

m
êm

e région dans des individus différents d’une m
êm

e espèce)

�
S

équençage d’un ou plusieurs A
R

N
 pour localiser des gènes sur 

un génom
e et étudier leur régulation transcriptionnelle

�
…

P
résen

ta
tio

n
L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

M
ise à

 d
isp

o
sitio

n
 d
es séq

u
en
ces

�
Les séquences obtenues dans des laboratoires publics 
sont m

ises à disposition de l’ensem
ble de la 

com
m

unauté scientifique
�

C
ollecte des séquences par des organism

es spécialisés
�

S
tockage des séquences dans des banques de données, sous la 

form
e de fichiers texte form

atés
�

Les séquences sont annotées (localisation des gènes, …
) et leur 

provenance est précisée (nom
 de l’espèce, laboratoire, …

)
�

Les banques de données sont m
aintenant accessibles via 

Internet

P
résen

ta
tio

n
L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

B
a
n
q
u
es n

u
cléiq

u
es, cro

issa
n
ce
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résen
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L
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u
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L
es séq

u
en
ces p

ro
téiq

u
es d

isp
o
n
ib
les

�
Les banques produisent elles-m

êm
es les données

�
T

raduction autom
atique des séquences A

D
N

 et A
R

N
m

�
P

eu de séquençage de protéines car long et coûteux

�
D

eux types de banques
�

A
nnotation « com

plète » et produite par des experts
�

E
x : B

anque S
w

issP
rot(13/09/05 : 194.317

entrées)
�

A
nnotation « légère » et produite par analyse inform

atique
�

E
x : B

anque T
rE

M
B

L
(traduction E

M
B

L) (2.105.517
entrées)

P
résen
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tio

n
L
a
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o
m
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u
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S
w
issP

ro
t/
T
rE
M
B
L
, n
o
m
b
re d

’en
trées
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 d
e g

èn
es



P
réd

ictio
n
 d
e g

èn
es

L
a
 g
én
o
m
iq
u
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P
o
u
rq
u
o
i a
n
n
o
ter les séq

u
en
ces ?

�
La séquence d’A

D
N

 est produite brute
�

P
as d’inform

ation sur la position des gènes, …
�

B
esoin de « décoder » le m

essage du génom
e

�
Les expériences en laboratoire fournissent de 
nom

breuses données
�

E
tude d’un gène et de son produit (fonction de la protéine)

�
E

xtraction d’A
R

N
m

�
N

om
breuses publications et inform

ations dans les banques

�
P

ossibilité de croiser les inform
ations pour am

éliorer la 
qualité des annotations

P
réd

ictio
n
 d
e g

èn
es

L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

C
o
m
m
en
t a
n
n
o
ter les séq

u
en
ces ?

�
E

tude de la séquence A
D

N
 pour localiser les gènes

�
T

raitem
ent inform

atique essentiellem
ent basé sur la com

paraison 
de séquences

�
T

raitem
ent m

anuel avec l’expertise hum
aine qui valide ou non les

résultats proposés par les logiciels et approfondit l’étude

�
P

uis étude de la protéine pour prédire sa fonction
�

P
rédiction des structures 2D

 et 3D
�

P
rédiction de la localisation cellulaire

�
P

rédiction des dom
aines fonctionnels

�
Intégration dans les réseaux cellulaires

P
réd

ictio
n
 d
e g

èn
es

L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

Q
u
elles so

n
t les m

éth
o
d
es d

e p
réd

ictio
n
 d
e g

èn
es ?

�
D

étection des O
R

F
 (O

pen R
eading F

ram
e)

�
M

éthode naïve
�

Localisation des régions de plus de 99 bp
entre un codon 

d’initiation (C
init) et un codon de term

inaison (C
term

)

�
C

om
paraison aux banques 

�
M

éthode exploitant les données disponibles
�

R
echerche des séquences d’A

R
N

m
et de protéines qui 

ressem
blent à la séquence étudiée

�
E

tude statistique (ab
initio)

�
Localisation des séquences codantes et non codantes sur la 
base de critères discrim

inants

P
réd

ictio
n
 d
e g

èn
es

L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

U
n
e id

ée sim
p
le : les p

h
a
ses o

u
vertes d

e lectu
re

�
U

ne séquence codante :
�

D
ébute par un codon d’initiation (C

init) (A
T

G
 +

 autres) et se 
term

ine par un codon de term
inaison (C

term
) (T

A
A

, T
A

G
, T

G
A

)

�
A

 une taille m
ultiple de 3 (si les introns sont enlevés)

�
T

aille m
oyenne : 1.000 bp

(bactéries)

�
U

ne phase ouverte de lecture (O
R

F
, O

pen R
eading 

F
ram

e)
�

P
lus de 99 ntentre un C

initet un C
term

(statistiquem
ent rare)

�
P

eut contenir un gène

�
P

roblèm
es :

�
U

n gène peut être sur un brin ou sur l’autre

�
P

lusieurs phases de lecture possibles

P
réd

ictio
n
 d
e g

èn
es

L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

D
étectio

n
 d
es O

R
F
, fo

n
ctio

n
n
em

en
t

�
T

raduction à l’aveugle
�

6 phases de lecture
=

6 séquences protéiques possibles

A
A
A
T
T
A
A
T
T
T
A
C
T
T
C
A
T
G
T
A
A
C
G
A
A
G
C
C
G
A
A
A
G
A
A
C
A
C
C
G
G
C
T
T

T
T
T
A
A
T
T
A
A
A
T
G
A
A
G
T
A
C
A
T
T
G
C
T
T
C
G
G
C
T
T
T
C
T
T
G
T
G
G
C
C
G
A
A

I
 
 
N
 
 
L
 
 
L
 
 
H
 
 
V
 
 
T
 
 
K
 
 
P
 
 
K
 
 
E
 
 
H
 
 
R
 
 
L

N
 
 
*
 
 
F
 
 
T
 
 
S
 
 
C
 
 
N
 
 
E
 
 
A
 
 
E
 
 
R
 
 
T
 
 
P
 
 
A

K
 
 
L
 
 
I
 
 
Y
 
 
F
 
 
M
 
 
*
 
 
R
 
 
S
 
 
R
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N
 
 
T
 
 
G

K
 
 
P
 
 
V
 
 
F
 
 
F
 
 
R
 
 
L
 
 
R
 
 
Y
 
 
M
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I
 
 
N

S
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S
 
 
F
 
 
G
 
 
F
 
 
V
 
 
T
 
 
*
 
 
S
 
 
K
 
 
L
 
 
I
 

A
 
 
G
 
 
V
 
 
L
 
 
S
 
 
A
 
 
S
 
 
L
 
 
H
 
 
E
 
 
V
 
 
N
 
 
*
 
 
F

P
réd

ictio
n
 d
e g

èn
es

L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

D
étectio

n
 d
es O

R
F
, résu

lta
ts

�
6 phases de lectures :
�

codons d’initiation (A
T

G
)

�
codons de term

inaison (T
A

A
, 

T
A

G
, T

G
A

)

�
S

élection des phases ouvertes 
de lecture (O

R
F

)
�

R
égions m

esurant plus de 99 
ntentre un C

initet un C
term

�
C

hoix du C
initle plus loin du 

C
term

�
P

eut contenir un gène

�
une O

R
F

A
T

T
E

N
T

IO
N

 : O
R

F
 ne veut pas dire gène !



P
réd

ictio
n
 d
e g

èn
es

L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

C
o
m
p
a
ra
iso

n
 d
e séq

u
en
ces

�
P

ossibilité d’isoler puis séquencer un A
R

N
m

(in vivo)
�

C
om

paraison de l’A
R

N
m

au génom
e pour localiser le gène

�
D

éterm
ination des positions de début et de fin du gène, ainsi que 

des introns (car A
R

N
m

m
ature)

�
N

om
breuses séquences de protéines dans les banques

�
C

om
paraison de l’A

D
N

 aux protéines pour trouver des protéines 
de m

êm
e fonction

�
D

éterm
ination des positions de début et de fin de la séquence 

codante, ainsi que des introns car A
R

N
m

m
ature

P
réd

ictio
n
 d
e g

èn
es

L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

U
sa
g
e d

u
 co

d
e

�
N

 codons codent le m
êm

e aa
(codons synonym

es)

�
P

our un aa
donné, il y a un codon préféré

�
D

ifférences entre gènes selon leur taux d’expression (classe)

�
Les gènes « de m

énage » (nécessaires au fonctionnem
ent de 

toutes les cellules) partagent le m
êm

e usage du code

�
D

ifférences entre organism
es selon leur pourcentage en G

+
C

�
C

hoix des codons riches en G
C

 dans les génom
es riches en G

C

�
Les séquences codantes suivent l’usage du code de leur 
organism

e et de leur classe

�
Les séquences non codantes n’ont pas de pression de 
sélection pour l’usage du code

P
réd

ictio
n
 d
e g

èn
es

L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

P
réd

ictio
n
 sta

tistiq
u
e

�
A

pprentissage de l’usage du code pour un organism
e 

donné à partir d’un ensem
ble fiable de séquences 

codantes
�

D
éterm

ination de classes de gènes avec des usages du 
code différents au sein de l’organism

e
�

C
alcul de la probabilité pour qu’une fenêtre soit codante

�
U

ne fenêtre est une suite de lettres dans une séquence

�
A

nalyse des résultats obtenus en faisant coulisser la 
fenêtre le long de la séquence étudiée

P
réd

ictio
n
 d
e g

èn
es

L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

D
ifficu

lté d
e p

réd
ictio

n
 d
es g

èn
es a

vec in
tro

n
s

�
T

aille des introns non m
ultiple de 3

�
C

hangem
ent de phase d’un exon à l’autre

�
P

as de changem
ent de brin

�
E

xistence d’exons courts (~
10nt)

�
T

aille en dessous des lim
ites de résolution des logiciels

�
E

xistence d’introns très longs (plus longs que les exons)
�

D
ifficulté pour localiser les exons (ils sont noyés)

�
U

n intron peut couper un codon en deux

L
es fa

m
illes d

e p
ro
téin

es

F
a
m
ille

s d
e p

ro
téin

es
L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

L
es fa

m
illes d

e p
ro
téin

es

�
D

ifférentes protéines qui possèdent des fonction proches
�

E
x : C

atalyser la polym
érisation de l’A

D
N

, réguler les gènes 
im

pliqués dans la synthèse du tryptophane, …

�
C

e sont des protéines dites hom
ologues

�
E

lles ont un ancêtre com
m

un

�
C

e sont souvent des protéines sim
ilaires

�
R

essem
blance au niveau de leur séquence ( >

 30%
 identité)

�
M

ais des protéines avec des séquences différentes peuvent avoir 
des fonctions proches (ressem

blance en 3D
)



F
a
m
ille

s d
e p

ro
téin

es
L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

M
u
ta
tio

n
s d

a
n
s l’A

D
N
 ��� �

évo
lu
tio

n
 d
es p

ro
téin

es

�
S

ubstitution : changem
ent d’un nucléotide par un autre 

au m
om

ent de la réplication
�

Insertion-délétion
: ajout ou suppression d’un fragm

ent 
d’A

D
N

 (plusieurs causes possibles, différentes échelles)
�

D
uplication : doublem

ent d’un fragm
ent d’A

D
N

 
(duplication de gènes ou de fragm

ents de 
chrom

osom
es)

�
R

ecom
binaison : échange de fragm

ents de séquences 
entre chrom

osom
es

�
Inversion : C

hangem
ent de sens d’un fragm

ent d’A
D

N

F
a
m
ille

s d
e p

ro
téin

es
L
a
 g
én
o
m
iq
u
e

D
es m

u
ta
tio

n
s p

lu
s o

u
 m
o
in
s g

ra
ves

�
M

utations neutres : 
�

P
as dans un gène

�
P

as de changem
ent d’aa

(codons synonym
es)

�
C

hangem
ent d’un aa

par un autre équivalent

�
M

utations défavorables :
�

A
ltèrent la fonction de la protéine

�
M

utations bénéfiques :
�

A
m

éliorent le fonctionnem
ent d’une protéine

�
Invention d’une nouvelle fonction

�
M

utations létales :
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