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Les programmes Génome 

• Préhistoire 
– Séquençage de Sanger 
– Avant le séquençage d’organismes: séquençage de 

bactériophages.  
– Plus grande séquence obtenue avant projets « Génome »: 

bactériophage 1: 50.000pb 
– Comment passer à plusieurs millions de bp?  
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Organisme Bp Genes ratio 
HIV-1 10 000 10 1000 

Haemophilus influenzae 1 830 000 1703 1075 

Escherichia coli  4 600 000 4288 1072 

Methanococcus jannashchii 1 660 000 1738 955 

Amoeba dubia 670 000 000 000 ~5000? 134 000 000 

Amoeba proteus  270 000 000 000 ~5000? 54 000 000 

Saccharomyces cerevisiae 13 000 000 5885 2209 

Erysiphe cichoracearum    
(champignon) 1 500 000 000 ~10 000? 150 000 

Coscinodiscus asteromphalus    
(diatomée) 25 000 000 000 ~5000? 5 000 000 

Caenorhabditis elegans 100 000 000 ~14 000 7000 

Drosophila melanogaster 170 000 000 ~12 000 14 000 

Arabidopsis thaliana  120 000 000 ~10 000 12 000 

Lilium formosanum    
(nénuphar) 36 000 000 000 ~15  000? 2 400 000 

Zea mays 2 300 000 000 32 000 70 000 

Allium cepa    
(oignon) 18 000 000 000 ~20 000? 900 000 

Protopterus aethiopicus    
(dipneuste) 140 000 000 000 ~40 000? 3 500 000 

Homo sapiens 3 400 000 000 ~20 000 100 000 

 

   
 



Le Programme Génome Humain 

• Le programme Génome tel que défini par le DOE en 1990 
– Carte génétique, résolution 2 à 5 cM (4 à 10 Mb chez l'homme)  
– Carte physique, résolution 100 kb  
– A long terme, séquençage du génome humain (après amélioration 

des techniques)  
– Séquençage du génome d'espèces modèles  
– Ajouté en 93: identification du plus grand nombre de gènes 

possible (par séquencage de cDNA)  
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Cartographie génétique: principe 
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Cartographie Physique 

BUT: rendre disponible toute région correspondant à un marqueur 
génétique sous forme d'un fragment d'ADN cloné. 

 

• Banques Génomiques 
– Insérer des fragments de l’ADN à séquencer dans un vecteur (plasmide, 

phage) 
– Multiplier ce vecteur dans un organisme (bactérie, levure) = « cloner » 
– Une banque génomique humaine se présente sous la forme d'une 

collection de plusieurs centaines de microplaques à 96 puits, chacun 
contenant un clone.  

• Ordonnancement des clones 
– Si l'on repère un marqueur génétique dans un clone (par exemple par 

hybridation), ce clone se trouve directement positionné (grace à la carte 
génétique).  

– On peut également utiliser le recouvrement entre clones pour les 
positionner les uns par rapport aux autres.  
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Le séquençage 
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Le séquençage de Sanger (1977) 

• Séquençage par terminaison de 
chaine 
– Utilisation de dideoxynucléotides pour 

interrompre la synthèse à un certain 
type de base.  

– 4 réactions + marquage radioactif 

• Amélioré en 1987 par l’introduction 
de marqueurs flurorescents (1 seule 
réaction) et l’automatisation. 
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Wikipedia 

dideoxynucléotides  



Stratégie de séquençage Shotgun 
(peut se faire avec la méthode Sanger) 
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Stratégie Shotgun partiel 

– Séquençage shotgun de 
clones prélevés 
aléatoirement 

– Les séquences restantes 
sont réalisées de façon 
dirigée.  
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Séquençage dirigé 

Séquence finale 



Shotgun « génome complet » 

– le shotgun "genome complet" (whole-genome 
shotgun) s'applique normalement aux génomes 
relativement simples, en exploitant au maximum les 
informations de cartographie et la bioinformatique 
pour éviter les mésassemblages.  

– Employé par la Sté Celera pour le séquençage du 
génome de la Drosophile, puis du génome humain 

 

Craig Venter 
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Les technologies de génomique  
à haut-débit 

• Depuis les années 1990 
– Séquençage massif de cDNA 
– Puces à ADN  
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Le séquençage direct des gènes par les cDNA 
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Les cDNA 
– Idée initiale:  

• pourquoi vouloir tout séquencer (95% de junk DNA) si ce sont les gènes qui nous 
intéressent?  

– Usage actuel:  
• Analyse du transcriptome 

 

 
 
 
 

 
– EST (Expressed sequence Tag) = Séquences partielles d'ADNc clonés et prélevés 

aléatoirement.  
– Full length cDNA: Séquences complète d'ADNc  
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Le mapping des cDNA sur le génome 
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exons introns 



Les puces à ADN (DNA microarrays) 
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Profil d’expression des gènes  
par puces à ADN 
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Profil d’expression des gènes 
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Gènes Gènes 

Conditions 



Puces à ADN 

• De nombreuses variantes 
– CGH array pour comparer l’ADN génomique normal/de 

tumeur 
– Tiling array pour couvrir l’ensemble du génome 
– Exon array pour rechercher des épissages différentiels 
– CNP array pour rechercher des SNP 
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NGS (Next Generation Sequencing) 

• Depuis 2006 
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Le pyroséquençage 

1. ADN immobilisé (billes) 
2. Synthèse brin complémentaire 

par ADN polymérase 
3. Introduction des dNTP un par un 
4. Si bon dNTP: libération PPi, 

synthèse ATP, et emission de 
lumière. 
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454 LifeSciences/Roche 
Biotage/Qiagen 

300-500nt à la fois x 400.000 
 
 

Nature Reviews Microbiology 

ATCGTACGGCGATCGA... 
GCCGCTAGCT... 

DNA pol 

dNTP 
PPi 

ATP 
lavage 

ATP sulfurylase 

Luciférase 



Autres méthodes de « sequencing by 
Synthesis » 
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Solexa/Illumina 
Solid 36-100nt à la fois x 400 millions 

 
 

Phase d’amplification 



RNA-Seq 
• Transcriptome par 

séquençage haut-débit. 
• On parle aussi de « deep 

sequencing » 
• Peut être précédé d’une 

étape de filtrage pour petits 
ARN, permet de pêcher les 
miRNA, piRNA, etc.  
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ChIP-Seq 

• ChIP=Chromatin 
immunoprecipitation 

• Permet d’identifier les 
sites de liaison de 
protéines (facteurs de 
transcription, 
represseurs, 
enhancers, etc.) sur 
l’ADN génomique 
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Wikipedia 



Metagénomes 

• Fragments d’ADN séquencés aléatoirement à 
partir d’un environnement donné 

• Soit fragments ciblés (p. ex. ARNr 16S), soit ADN 
génomique 

• Environnements étudiés:  
– Océan, intestin humain, drainage minier acide,  

• Applications: 
– Populations microbiennes (structure, variations) 
– Découverte et séquençage de microorganismes 
– Découverte de gènes/fonctions 
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Vers une utilisation du séquençage pour 
toutes sortes de questions 

• Transcriptome (fin des puces à ADN?) 
• Reséquençage, SNP (génome humain à 700$) 
• Détection d’agents infectieux / bioterrorisme 
• … 
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Etat des programmes (2011) 

– 1700 génomes procaryotes (110 archae et 1600 bactéries)  
• 1er génome: haemophilus influenza (1995) 

– 100+ Génomes eucaryotes:  
• 15 Levures 
• 12 Drosophiles 
• Arabidopsis, riz, mais 
• Humain, souris, rat… >20 mammifères 
• Vertébrés: Fugu, Tetraodon, poulet, chordés, ornithorynque.. 
• Protistes 

– Milliards de transcrits (pleine longueur et partiels) 
– Centaines de métagénomes (Sargasses, GOS, gut, etc…) 
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Les banques de données génomiques 
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Genbank: La banque d’ADN du NIH 

• Etat Sept 2011  
– 130x109 bases 
– 142x106 séquences 
– Genbank double environ tous 

les 14 mois depuis ses débuts 
en 1982.  

– Nouvelle version tous les 2 
mois 
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Divisions de Genbank 

– ESTs (Expressed sequence tags): 
Principale division de Genbank. 18 106 
sequences, 580 organismes différents 

– GSS (Genome Sequence Survey): 
résultats de séquençages aléatoire de 
BAC, dans le cadre de projets Génome. 
Non assemblées, courtes. 

– HTGS (High Throughput Genomic 
Sequences): séquences génomiques en 
cours d’assemblage. Une fois 
complètement assemblées, les 
séquences passent dans les divisions 
« organisme ». 

– Bacteries (BCT), virus (VRL), primates 
(PRI), rongeurs (ROD) etc: divisions 
« organismes ». 

– ~20 divisions en tout.  

 
Organismes dans Genbank (en 2002) 
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Enregistrement Genbank 

– Chaque enregistrement se voit attribuer un numéro d’accession, stable 
et unique, et chaque séquence un numéro GI.  

– Quand un changement est effectué dans un enregistrement Genbank, le 
num. d’accession reste, le GI change. 
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Enregistrement Genbank avec annotation 
LOCUS       L10986                 47233 bp    DNA     linear   INV 21-SEP-2004 
DEFINITION  Caenorhabditis elegans cosmid F10E9, complete sequence. 
ACCESSION   L10986 
VERSION     L10986.2  GI:38638818 
KEYWORDS    HTG. 
SOURCE      Caenorhabditis elegans 
  ORGANISM  Caenorhabditis elegans 
            Eukaryota; Metazoa; Nematoda; Chromadorea; Rhabditida; 
            Rhabditoidea; Rhabditidae; Peloderinae; Caenorhabditis. 
REFERENCE   1  (bases 1 to 47233) 
  AUTHORS   . 
  CONSRTM   WormBase Consortium 
  TITLE     Genome sequence of the nematode C. elegans: a platform for 
            investigating biology. The C. elegans Sequencing Consortium 
  JOURNAL   Science 282 (5396), 2012-2018 (1998) 
  MEDLINE   99069613 
   PUBMED   9851916 
FEATURES             Location/Qualifiers 
     source          1..47233 
                     /organism="Caenorhabditis elegans" 
                     /mol_type="genomic DNA" 
                     /strain="Bristol N2" 
                     /db_xref="taxon:6239" 
                     /chromosome="III" 
                     /clone="F10E9" 
     gene            265..26728 
                     /gene="mig-10" 
                     /locus_tag="F10E9.6" 
     CDS             join(265..338,3266..3515,15194..15317,21507..21602, 
                     21727..21887,23171..23335,24302..24472,24524..24608, 
                     25012..25827,26284..26430,26478..26728) 
                     /gene="mig-10" 
 /translation="MDSCEEECDLEVDSDEEDQLFGEKCISLLSSLLPLSSSTLLSNA 
                     INLELDEVERPPPLLNVLEEQQFPKVCANIEEENELEADTEEDIAETADDEESKDPVE 
                     KTENFEPSVTMDTYDFPDPYPVQIRARPQVPPKPPIDTVRYSMNNIKESADWQLDELL 
                     EELEALETQLNSSNGGDQLLLGVSGIPASSSRENVKSISTLPPPPPALSYHQTPQQPQ 
. . . 
                     QVYTGIGWEKKYKSPTPWCISIKLTALQMKRSQFIKYICAEDEMTFKKWLVALRIAKN 
                     GAELLENYERACQIRRETLGPASSMSAASSSTAISEVPHSLSHHQRTPSVASSIQLSS 
                     HMMNNPTHPLSVNVRNQSPASFSVNSCQQSHPSRTSAKLEIQYDEQPTGTIKRAPLDV 
                     LRRVSRASTSSPTIPQEESDSDEEFPAPPPVASVMRMPPPVTPPKPCTPLTSKKAPPP 
                     PPKRSDTTKLQSASPMAPAKNDLEAALARRREKMATMEC" 
. . . 

BASE COUNT     2598 a   2024 c   1888 g   2449 t 
ORIGIN       
        1 ttctaaaagt cgaaaaacga gcaatttttg atgctagatt ttttgatttg acgaattttt 
       61 tcagtttttt ttctttaaaa aaggtttttg accccttaaa gttttccttt cccttccaat 
      121 tttttccttc tttcttatac gacttctcaa gtttcaactc taaaacaaag ctacatgtac 
      181 atttccggta aactttgtgt ctcagaagat ccattttctt tttgttacat ttattcaaga 
      241 ttgaattcca aaatttcagc caatatggac agttgcgaag aggaatgcga tctggaagtt 
      301 gacagtgacg aagaagatca actttttggt gaaaagtggt gagttcttat tgtggtaacc 
      361 aaagaaatgt cagtggtccg taaacacttg actcccaaat ggtttctcgt aattacctta 
      421 tgcacacttt tcaagtgttt gccgtttgat cttagccaat ttgaaacgtt tagatgttaa 
      481 atggaaaatg ggtaaagttt tttattttat agaaaaaagg tttggaaaaa aatcgagtca 
      541 ctgaatagtt tgaagaacgg aaaaataaaa ctttccaaaa atcataaaac atttagtgtt 
      601 tcgaaaatta tagtgttttt tttgttggta tgttttgaca aaagctaaac catctttatt 
      661 gtagttttgt aaaatgttca caaagatgcg tttttttttc aaatttggca ggctatcttt 
      721 acattcacat ttggataatt caaatttttc ttatcgctaa caaattttcc tatttttcca 
      781 attattcgtt tttataaagc tttggtagta tgttgtgtct atctttagtg gtcatcagtt 
. . . 
// 
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Séquence au Format Fasta 
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>U00096 Escherichia coli K-12 MG1655 complete genome. 
agcttttcattctgactgcaacgggcaatatgtctctgtgtggattaaaaaaagagtgtc 
tgatagcagcttctgaactggttacctgccgtgagtaaattaaaattttattgacttagg 
tcactaaatactttaaccaatataggcatagcgcacagacagataaaaattacagagtac 
acaacatccatgaaacgcattagcaccaccattaccaccaccatcaccattaccacaggt 
aacggtgcgggctgacgcgtacaggaaacacagaaaaaagcccgcacctgacagtgcggg 
ctttttttttcgaccaaaggtaacgaggtaacaaccatgcgagtgttgaagttcggcggt 
acatcagtggcaaatgcagaacgttttctgcgtgttgccgatattctggaaagcaatgcc 
aggcaggggcaggtggccaccgtcctctctgcccccgccaaaatcaccaaccacctggtg 
gcgatgattgaaaaaaccattagcggccaggatgctttacccaatatcagcgatgccgaa 
cgtatttttgccgaacttttgacgggactcgccgccgcccagccggggttcccgctggcg 
caattgaaaactttcgtcgatcaggaatttgcccaaataaaacatgtcctgcatggcatt 
agtttgttggggcagtgcccggatagcatcaacgctgcgctgatttgccgtggcgagaaa 
atgtcgatcgccattatggccggcgtattagaagcgcgcggtcacaacgttactgttatc 
gatccggtcgaaaaactgctggcagtggggcattacctcgaatctaccgtcgatattgct 
gagtccacccgccgtattgcggcaagccgcattccggctgatcacatggtgctgatggca 
ggtttcaccgccggtaatgaaaaaggcgaactggtggtgcttggacgcaacggttccgac 
tactctgctgcggtgctggctgcctgtttacgcgccgattgttgcgagatttggacggac 
 



Autres banques nucléotidiques 

• EMBL: Equivalent européen de Genbank. Format différent, 
contenu presque identique. 

• DDBJ: équivalent au Japon 
• Banques spécialisées Certaines collections de séquences, bien 

que généralement présentes dans Genbank, sont beaucoup 
plus utiles lorsqu'elles sont rassemblées dans des banques 
spécialisées, par ex:  
– Récepteurs des lymphocytes T (Réarrangements de l'ADN)  
– Génomes HIV, etc. 

• Banques pour Blast 
– NR nucléique (« Non-redundant »). All GenBank+EMBL+DDBJ+PDB 

sequences (but no EST, STS, GSS, or phase 0, 1 or 2 HTGS sequences). 
(n’est plus “non-redondant”) 

– DbEST: dbest Database of GenBank+EMBL+DDBJ sequences from EST 
Divisions 
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SRA: short read archive 

• Part of the « European Nucleotide Archive » 
(sequences brutes issues de séquenceurs). 

• Information sur chaque entrée: 
– Study  
– Sample  
– Experiment  
– Run  
– Organism  
– Instrument Platform  
– Library Name  
– Read Count  
– Base Count  
– File Name / File Size   

• Séquences au format fastq 
 36 



Format fastq 
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@SRR001666.1 071112_SLXA-EAS1_s_7:5:1:817:345 length=36 
GGGTGATGGCCGCTGCCGATGGCGTCAAATCCCACC  
+SRR001666.1 071112_SLXA-EAS1_s_7:5:1:817:345 length=36  
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII9IG9IC  

Descriptif du read (position sur la piste de séquençage, taille,..) 

Qualité (probabilité que la base soit correcte) encodé par code ASCII 

Attention: plusieurs versions (Illumina, Sanger..)  



Banques protéiques 

– Swissprot (UniProtKB/Swissprot).  
• La mieux annotée des banques protéiques. 2011: 530.000 

entrées.  
• Curation par experts seulement (basé sur publis)  
• Attention: toutes les protéines connues n'y sont pas!  

1. Evidence at protein level 72765 13.7%  
2. Evidence at transcript level 69863 13.1%  
3. Inferred from homology 373177 70.1%  
4. Predicted 14474 2.7%  
5. Uncertain 1867 0.4% 
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Banques protéiques 

– TrEMBL (UniProtKB/TrEMBL):  
• banque protéique produite automatiquement par traduction 

banque EMBL.  2011: 17.000.000 entrées 

– Uniprot=Swissprot+TrEMBL  
– Dizaines de Banques spécialisées 

• Cazy (Carbohydrate Active Enzymes) 
• ABC transporters 
• etc. 

– Pour Blast 
• NR Protéique (Non-redundent): Banque protéique du NCBI = 

Traduction de tous les CDS de GenBank + PDB + SwissProt + PIR 
+ PRF - redondances.  
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Entrez (recherche multi-bases) 
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Ensembl (www.ensembl.org) 

– Plusieurs banques en une:  
• Génomes assemblés 
• Peptides confirmés  
• Transcrits confirmés 
• peptides prédits  
• Transcrits prédits 

– + un genome browser 
 

– Méthode de prédiction (système Genewise): Utilisent programme de 
prédiction Genscan, puis Blast contre: protéines, mRNA, EST 

– Génome humain version Sep 2008 (NCBI 36) : Confirmed protein-coding 
genes: 21649; RNA genes: 4810; Predicted genes (Genscan): 49796; base 
pairs: 3,25 109.  
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http://www.ensembl.org/


Ensembl Species (2012 - partiel) 
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Ensembl: « contig view » 
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Genome browser UCSC 

– http://www.genome.ucsc.edu/ 
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http://www.genome.ucsc.edu/
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