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Quelques notions de base
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Peau

SangCœur 
(source: Nature 433, 585-587)

• La cellule est l’entité de base de l’organisme
• Il existent plusieurs types de cellules.

• Ces cellules contiennent l’information Héréditaire

Cellule Nerveuse
Source: 
https://sites.google.com/site/aphysion
ado/home/cellsnv/cellnervx
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L'ADN - Acide Désoxyribonucléique

• Support matériel de l'hérédité
• Composé de quatre bases (ou nucléotides) 

A: Adenine; C: Cytosine; G: Guanine; T: Thymine
• Deux brins antiparallèles: A ��T  | C��G
• Structure en double hélice

AGTCACGACGTTGTAAAACGACGGGATCATATGACAA
GATGTGTATCCACCTTAACTTAATGATTTTTACCAAAA
TCATTAGGGGATTCATCAGCGTTAAACCCGCCACCAG
ATGGGCGTTAAACGAGTATCCCGGCAGCAGGGGATCA
TTTTGCGCTTCAGCCATACTTTTCATACTCCCACC 
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Le chromosome

• Le chromosome représente le support  physique de l’ADN
• les chromosomes sont composés de deux chromatides identiques
• Chez l’humain, il existe 23 paires de chromosome   

• 22  Chromosomes homologues (autosomes)
• 1 Chromosome Sexuels (XX ou XY)

Chromosomes chez l’humain
Source: 
http://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9n%C3%A9tique_humaine



• portion codante du génome
• Contient toute la recette d’assemblage d’une protéine
• Selon les individus, il peut exister plusieurs versions d'un 

même gène, appelées allèles.
• La localisation d'un gène est appelée « Locus »
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Le Gène



Le Gène (suite)
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• Un gène à un nom officiel unique attribué par « HUGO Gene Nomenclature 
Committee »

• Il a une position sur le chromosome
• Il a une fonction

Base de données de gènes:
NCBI Entrez, Vega, Ensembl



Gène (suite)
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Ex. Gene CFTR

Résultat dans la base de donnée GenBank de NCBI

Explication



Génome

• Tous les gènes d’un organisme
• Il contient toutes les séquences codantes (gènes) et non 

codantes.
• La taille du génome se mesure en nombre de nucléotides : 

pb (paire de bases), kpb, mpb…
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Génome (Suite)
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Source: http://fr.w
ikipedia.org/w

iki/Taille_du_g%
C3%

A9nom
e
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Le Projet génome humain 
(HGP)

• Le projet HGP est entrepris  en 1990 dont la mission était d'établir le séquençage 
complet de l'ADN du génome humain.

• Fin du séquençage en 2000

Buts:
• Séquencer l’ensemble du génome humain avec un taux d’erreur minimal
• Identifier tous les gènes dans cette grande quantité de données
• développer des méthodes plus rapides et efficaces pour le séquençage de 

l'ADN et l'analyse des séquences
• Publier les séquences déchiffrées immédiatement sur Internet (Accès libre).

GenBank



Défis de Recherche en Génomique et en Biologie
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• Quelle est la fonction de ce gène ?
• Comment le gène influence une maladie?

La séquence du génome ne suffit pas
�On a besoin d’étudier les produits des gènes (ARN, protéine,..)

Gène A 

Fonction Maladie M



Dogme de la biologie moléculaire

• De l’ADN à la Protéine
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Transcription
Traduction

�

Génomique Transcriptomique Protéomique



Les Sciences « Omiques »
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Génomique

Transcriptomique

Protéomique

ADN

ARN

Protéine



Les Sciences « Omiques »
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Génomique

Transcriptomique

Protéomique

ADN

ARN

Protéine

eQTL [genetics of 
gene Expression]

Bioinformatique



C’est quoi la Bioinformatique

• Application des techniques computationnelles 
pour gérer, manipuler et analyser des données 
biologiques.

• Buts:
• Organiser les données pour que les chercheurs 

puissent accéder aux informations existantes ainsi 
que publier d’autres (Tirer des informations 
Biologiques à partir de données brutes).

• Développer des outils d’analyse des données.
• Utiliser ces outils pour interpréter les résultats.
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Informatique

Biologie

Bioinformatique



Apparition de la Bioinformatique

17Source :  
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed



Quelques grandes institutions

• NCBI: National Center for Biotechnology Information (USA)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

• EBI: European Bioinformatics Institute
http://www.ebi.ac.uk/

• DDBJ: DNA Data Bank of Japan
http://www.ddbj.nig.ac.jp/

• SIB: Swiss Institute of Bioinformatics
http://www.isb-sib.ch/
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Applications de la Bioinformatique
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Recherche de similarité

Génomique comparative

Humain Souris

analyse des séquences

ADN ARN Protéine



Analyse des séquences

• Buts: 
• Comparer des séquences afin de trouver des similitudes �déduire si elles sont 

liées (homologues) 
• Identifier les caractéristiques de la séquence (Ex. sites actifs, introns, Exons…), 
• Identifier les différences et les variations de séquence (Ex. SNP).
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Comparaison de séquences

• Alignement: deux séquences sont comparées pour mesurer le taux 
d’homologie de séquence. 

• Alignement global : alignement de deux séquences sur toute leur longueur
• Alignement multiple: alignement global appliqué à plusieurs séquences à la 

fois
• Alignement local: alignement de deux séquences seulement sur une portion 

de leur longueur
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Comparaison d’une séquence d'ADN avec celles des bases 
de données
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Séquence à Comparer: 

AGTCACGACGTTGTAAAACGACGGGATCA
TATGACAAGATGTGTATCCACCTTAACTTA
ATGATTTTTACCAAAATCATTAGGGGATTC
ATCAGCGTTAAACCCGCCACCAGATGGGC
GTTAAACGAGTATCCCGGCAGCAGGGGAT
CATTTTGCGCTTCAGCCATACTTTTCATACT
CCCACC Les séquences sont 

classées selon le % 
d’identité



Exemple: Résultat d’alignement avec Blast
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1-Récapitulatif de la requête

2-Représentation 
graphique du 
résultat

3- Résumé du résultat

4- Les alignements



variabilité génétique
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Individu 1 Individu 2

Génome 1 Génome ??

• 99,9% de la séquence d'ADN (pour les 2 individus) est 
identique

Le reste représente  les variations génétiques



Polymorphismes nucléiques

• RFLP : Restriction fragment length polymorphism
• Microsatellites : SSR (simple sequence repeats) ; STR (short tandem 

repeats)
•CNV : (copy number variation)
• SNP : Single-nucleotide polymorphism
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SNP

• deux chromosomes diffèrent sur un segment donné 
par une seule paire de bases

• 90% des différences sont dues aux SNPs
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Source: 
http://www.broadinstitute.org/education/glo
ssary/snp

ACGT   ….ATC…..AGCT

Rq: On peut avoir plusieurs SNPs dans un même gène

Ex. Gene A 

ACTT   ….ACC…..AGTT
SNP 1 SNP 2 SNP 4



SNP (Suite)
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SNP= single-nucleotide polymorphism
Un SNP a un identifiant unique (rs ID, e.g. rs12354)

Il existent des bases de données dédiées aux SNPs
• dbSNP (National Cancer Bioinformatics Institute)
• Allele FREquency Database (Yale University)
• HapMap (Projet international)



Le projet HapMap (1)

•  Projet international dont l’objectif est de cartographier les variations 
génétiques (débuté en 29 Octobre 2002)
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Le projet HapMap (2)
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AATCTTCCGGAAG 
……………………….AATTGCTTCGCTA…………………..GGGTTCTCACCTA…..AATGTTCCGGGAG 
……………………….AATTGTTTCCCTA…………………..GGATTCTCACCTA……

Chromosome 1.1

Chromosome 1.2

SNP 1 SNP 2 SNP 3 SNP 4 SNP 5

Allèle 1.2

Allèle 1.1 Allèle 2.1

Allèle 2.2

Génotypes

But du projet HapMap:
Développer une ressource publique qui aidera les chercheurs à 
découvrir les gènes associés aux maladies humaines et à la 
réponse aux médicaments



Le Projet 1000 Genomes
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Buts:
1. Création d’un catalogue complet détaillé de la diversité génétique humaine pour étudier la 

relation Variation Génétique �> Maladie
2. Amélioration de la séquence humaine de référence
3. Création d’une base de données complète (Séquence d’ADN, Variations génétiques…)



Pourquoi étudier la variabilité génétique
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génome Phénotype 

Buts: 
1. Étudier la corrélation entre le 

génome et le phénotype
2. Étudier l’influence de 

l’environnement sur la relation 
génome-phénome

Environnement

SNP ID Indiv 1 indiv 2 …. indiv k
rs1235 CC CT CT
rs234 AG AA GG
rs1221 AT AA AA
…..
SNP n …. … …

individu age Sex maladie

Indiv 1 65 H 1

indiv 2 79 F 0

…

indiv k

Données génétiques Données démographique

phénotype



Techniques pour étudier la variabilité génétique
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Techniques de petite échelle Techniques de grande échelle

Etudier la variabilité génétique

Ex. Puce à ADN
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Merci

34


