
La grande aventure  

 

du séquençage  

 

du génome  humain . 

Cette présentation powerpoint  peut être obtenue par 
simple demande sur  francis.quetier @gmail.com 



La pré-histoire: 
Rappels sur l’ADN 
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M Molecule d ’ADN 

Observation à très fort grossissement 
en microscopie électronique 



La structure de l ’ADN 

Schéma simplifié de la double-hélice 



L’INFORMATION GENETIQUE : l’ ADN 
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L’UNITE = une paire de nucléotides  = paire de bases = paire de perles 

4   possibilités 

L’ADN = 2 collier de perles à 4 couleurs de perles.           
Il  y a 3,2 Milliards de perles par collier chez l’Humain 
L’ordre des perles le long du collier= séquence de l’ADN 
L’information génétique réside dans la séquence des perles . 
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3,2 Miliards de lettres correspondent à 
environ 3.500 volumes de 500 pages chacun 



 Fred SANGER en 1977 met 
au point la méthode de 
séquençage de l’ADN, qui 
porte son nom, et qui 
permet de déterminer 
l’ordre des bases ATGC le 
long des chaînes d’ADN. 
 

A cette époque, le séquençage se fait par électrophorèse 
et la longueur unitaire des « lecture s » fait 100 bases, 
les appareils rudimentaires  permettant de déterminer 
en parallèle la séquence de 4 fragments d’ADN de 100 
bases chacun. 
Le premier génome séquencé est celui d’un  virus de 
bactérie,  qui fait 5386 bases. 

Prix Nobel 1980 



Dès ce premier séquençage,  le challenge du 
séquençage du génome humain était engagé; ce 
n’était plus qu’une question de temps, d’argent, 
de progrès technologies et de bras! 
 
Ce challenge apparaissait pharaonique: si l’ ADN 
était représenté sous forme d’un ruban de 
magnétophone  de 1 cm de large, la longeur 
correspondante serait d’environ 6.000 km , soit 
la distance de Paris à New-York, qu’il faudrait 
parcourir en déterminant la nature de la base, A, 
T, G ou C présente tous les 2 mm !!!!! 



Les étapes: 
  
1°) découper l’ADN humain en fragments 
de 150.000 pb en taille moyenne et 
séquencer chacun d’eux complètement. 
 
2°) Assembler ces séquences 
 pour reconstituer la séquence d’ADN de 
chacun des  24 types de chromosomes 
 
3°) interpréter l’information de séquence 
ATGC en termes biologiques=identifier les 
fonctions exercées dans les cellules. 



Des laboratoires  sur les differents continents ont commencé à 
séquencer des petits bouts  d’ADN humain, chacun de leur côté 
, sans aucune coordination, fragments qu’il était impossible de 
localiser les uns par rapport aux autres.  
 
Il est vite apparu que pour mener à bien cet ordonnancement, il 
fallait disposer d’une cartographie du génome humain 
suffisamment détaillée pour pouvoir assigner chaque fragment 
d’ADN séquencé sur un endroit très  précis de cette carte. 
 

Dans les années 1980, les chercheurs 
disposaient d’une seule cartographie: 
le caryotype 
 
 



Les 46 chromosomes humains 



Caryotype 

humain 

22 chromosomes 

présents chacun 

en 2 exemplaires 

+ 
soit 2  X (femme) 

 

soit 1 X et 1 Y (homme) 

1 carte avec 800 
bandes 
 
1 carte avec 1.400 
bandes 
 

Carte à 800 bandes 



La résolution de cette carte physique était bien trop 
faible  pour pouvoir mener à bien l’ordonnancement 
des tous les petits fragments d’ADN. 
 
En 1986,  Anthony Monaco réussit une première, 
l’identification du gène responsable de la myopathie 
de Duchenne. Cette découverte majeure pousse 
l’AFM à faire de la recherche génétique l’un des fers 
de lance de son action.. 
 
En 1986, le « Human Genome Project » est conçu 
par le NIH aux USA et piloté par James.D. Watson les 
premières années; il démarrera effectivement  en 
1989 et sera dirigé par Francis Collins. 
  



En 1986, Bernard Barataud et Pierre Birambeau, 
à l’AFM , décident une mission aux USA pour  
faire le point sur l’état de la recherche sur les 
maladies. Pïerre BIRAMBEAU entame un périple 
et  rencontre l’acteur Jerry Lewis, qui est père 
d’un enfant myopathe. L ’acteur a lancé depuis 
1966 une soirée annuelle avec  une chaîne de 
télévison  pour recueillir des dons en faveur de 
la recherche médicale.  
 
Bernard Barataud et Pierre Birambeau 
convainquent alors Antenne 2 de lancer le 
Téléthon  en France  en 1987 et le succès est 
immédiat et durable. 



En 1990, Bernard Barataud crée le Laboratoire Généthon 
 à Evry. Il  recrute Daniel Cohen et Jean Weissenbach et 
pour y construire  respectivement, pour le génome humain,  
 
            une carte physique très détaillée   
            une carte génétique très détaillée  

A 
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COHEN 

Charles  
AUFFRAY 



CEPH  - GENETHON

Collection of  > 180 families by Jean DAUSSET

A.F.M. (Bernard BARATAUD) & CEPH (Daniel COHEN)

GENETHON   I 
 (1990 -1995)

CARTE PHYSIQUE
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GENEXPRESS

Charles AUFFRAY



Les différents types de banques de fragments d’ADN 

Vecteur  insert  Nombre de clones nécessaires 
            1 X                        15 X 
 
 
YAC                      500 kb         6.000         90.000 
 
 
BAC          150 kb       20.000   
 

300.000  

300.000  Clones en microplaques de 384 puits = 782 

micro-plaques ,soit 1/2 congélateur -80°C. 

Microplaque à 96 puits 
13 cm x 8 cm 



Robot de 
distribution 
automatique de 
réactifs liquides 
dans  les  
microplaques 



L’ Amplification en chaîne par polymérase = 
PCR est une méthode d'amplification d’ADN 
in vitro, qui permet de dupliquer en grand 
nombre (avec un facteur de multiplication de 
l'ordre du milliard) une séquence d’ADN 
connue, à partir d'une faible quantité (de 
l'ordre de quelques picogrammes) d’ADN. 

Kary MULLIS 
Prix Nobel   1993 

ADN  à amplifier 

Molécules 
amplifiées 
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Il faut reconstituer l'ordre des inserts dans le 
génome. Pour la cartographie YACs, cela a été réalisé 
par hybridations moléculaires ADN-ADN 
   

CARTOGRAPHIE PHYSIQUE  

Ces très nombreuses hybridations 
moléculaires ont été réalisées sur des 
robots spécialement conçus à Généthon.. 



La cartographie  physique   
a couvert 70% du génome 
humain et publiée en 1995. 
 
Mais la moitié des YACs se 
sont révélés inutilisables car 
les fragments d’ADN qu’ils 
véhiculaient avaient subi 
des remaniements de 
séquences et leur séquence 
n’était plus co-linéaire avec 
l’ADN originel des 
prélèvements. 
 
Mais beaucoup de portions 
de cartes ont été très utiles 
Pour commencer  localiser 
des gènes  impliqués dans 
des maladies. 
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Deux individus non apparentés diffèrent en moyenne  au niveau de leur 
génome, par 1 paire de bases sur 1.000= polymorphisme des génomes 
individuels. 
 
Un polymorphisme particulièrement important porte sur  des petit 
séquences appelées microsatellites, qui sont constituées de répétions de 2 
paires de bases dont le nombre varie d’un individu à l’autre. 
 
Les microtatellites CA (n) sont  très nombreux ( 70.000 dans le génome 
humain), bien dispersés le long des chromosomes ( 1 tous ls 45 kb). Ils sont, 
comme tous le sautres microsatellites, amplifiables par PCR. 
 

Séquence unique 

Séquence unique 

Ce sont les marqueurs moléculaires qui ont été utilisés par l’équipe de Jean 
WEISSENBACH à Généthon pour construire la première carte génétique 

humaine complète et  à haute résolution. 



Le Pr. Jean 
DAUSSET 
 
Prix Nobel 
1970 

Directeur du CEPH 
  
a collecté 180 frateries 
dont chaque membre 
avait fait l’objet d’un 
prélèvement de sang 
pour extraction d’ADN. 
 



Père Mère 

Enfant 2 Enfant 1 

Pendant la 
fabrication   

Pendant les divisions cellulaires 
pour la fabrication des 
spermatozoïdes et des ovocytes, 
quand les chromosmes paternels 
et maternels forment 23 paires,  il 
y a en moyenne 2 ou 3 échanges 
de morceaux de chromosomes. 
Ces crossing-over peuvent internir 
n’importe où le long de chaque 
paire de chromsomes. 
 
Plus la distance entre 2 marqueurs 
est faible, moins il y a de chances 
pour que 1  des 2 ou 3 crossing 
over intervienne entre les 2 
marqueurs. 
 2 marqueurs qui sont proches seront rarements séparés 
l’un de l’autre et seront transmis en ensemble. La distance 
génétique est donc  proportionnelle au % observé 
d’associations recombinées. Unité= CentiMorgan 1%.. 



1987 1992 

1994 

1996 

La progression des cartes génétiques : exemple sur le chromosome 22 

La carte génétique obtenue par l’équipe de Jean WEISSENBACH à  Généthon a été publiée en 
avril 1996 et comporte  5264 marqueurs génétiques ordonnés. 



CARTE GENERALE DU GENOME HUMAIN

WHITEHEAD-MIT GENETHON-EVRY&

15,086 loci

espace moyen entre 2 marqueurs  =  199 kb

represente environ 900 pages A4 imprimées

bonne couverture (sauf pour le chromosome X qui est 
sous représenté, banque construite à partir d'un XY)

3,154             STS  divers

5,264             marqueurs génétiques GENETHON

2,408             EST

1,595             Marqueurs génétiques CHLC

1,838             autres

827        Genebank

données accessibles à l'ensemble de la communauté scientifique 
 

  WWW   (http://www-genome.wi.mit.edu/)

1996 

Une étude retrospective 
menée par Généthon en 
1997 a montré que la 
carte génétique avait 
permis de localiser 900 
gènes impliqués dans 
des maladies et de 
manière déjà assez 
precise  ( chacun  dans 
une zone de 200 kb) 

TOTAL= 15.0686 loci 
  
 5264  Marqueurs Généthon 
 3.954 STS  divers* 
 2.400 EST* 
 1.838 divers 
 1.595 Marqueurs CHLC 
               827 Genbank 
Maiilage= 199kb 
900 pags format A4 en impression 
Disponibles en accès libre sur le 
site web 
 



Durant cette période, une nouvelle stratégie 
 de cartographie, avec un très haut débit,  a été 
mise au point : 
 

,    
  
Le RH Mapping  a été mené par un consortium 
interne du HGP= Genoscope/Sanger Institute/ 
Whitehead/Baylor College Medicine/ Wash-U. 
 
 
 
 

la cartographie par hybrides d'irradiation 



En janvier 1999, le nombre de 
marqueurs moléculaires a dépassé 
les 30.000, ce qui a été jugé 
suffisant pour accélérer la phase de 
séquençage massif de l’ADN du 
génome humain.  



La phase de 
séquençage de 

l’ADN 



ADN  à amplifier 

Molécules 
amplifiées 

La technique de Séquençage de l’ADN à cette époque: 
 
Chaque petit fragment d’ADN devait être copié un grand nombre 
de fois parle technologie PCR ,vue précédemment, pour 
atteindre une quantité nécessaire  pour la détection.  

Les  bases/nucléotides/perles 
ATGC utilisées pour fabriquer 
les copies de ces ADN étaient 
préalablement greffées avec 
molécules fluorescentes de 
couleurs spécifiques: 
 
Les A en Vert 
Les T en Rouge 
Les C en Bleu  
Les G en Noir. 

























Les  83 séquenceurs LiCor de Genoscope, le seul modèle 
donnant des séquences unitaires de plus de 900 bases (les 
autres marques donnaient des séquences de 500 à 600 bases). 





 

Les programmes d ’assemblage établissent des contigs 
de séquence en recherchant des séquences 
chevauchantes entre les différents fragments. 
 

 

contig 

 

Le processus est mené en mode itératif pour étendre le 
contig à la longueur maximum. 
 



Le  problème des génomes eucaryotes ( plantes, animaux,  
homme)  réside dans le fait qu’un grande proportion  de ces 
génomes  est constituée de petites séquences de 1 kb à 
plusieurs dizaines de kb de long  qui sont chacune 
présentes entre 1000 et 100.000 copies dispersées le long 
des chromosomes. 
 
Ces séquences répétées posent une réelle difficulté  dans le 
phase d’assemblage , qui  consiste à étendre les contigs 
pour finir avec les 24 chromosomes: 
 
Les robots de séquençage donnant  des  morceaux unitaires  
de 600 pb en moyenne (800 à 900 pb  sur les Licor de 
Genoscope),  les séquences répétées   conduisent à des 
contigs chimériques qui n’ont aucune réalité, comme 
indiqué  ci après.  



Le problème.... 

A 

B 

En vert, séquences 
uniques 

En rouge, séquence 
répétée 



Le problème.... 

A 

B 

En vert, séquences 
uniques 

En rouge, séquence 
répétée 

A B 

Il faut donc disposer de fragments d’ADN plus 
longs que les séquences répétées les plus longues. 



Les différents types de banques de fragments d’ADN 

Vecteur  insert  Nombre de clones nécessaires 
            1 X                        15 X 
 
 
YAC                      500 kb         6.000         90.000 
 
 
BAC          150 kb       20.000   
 

300.000  

300.000  Clones en microplaques de 384 puits = 782 

micro-plaques ,soit 1/2 congélateur -80 

Microplaque à 96 puits 
13 cm x 8 cm 



Le séquençage version public 

Stratégie «hierachique BAC à BAC », 
 avec cartographie de pré et per  séquençage. 

 

- construction de la banque BAC 

- Séquençage des extrémités des BACs                

- séquençage  individuel de BACs 

- stratégies de marche BAC à BAC le        

lllong des chromosomes. 

   

1 

2 

3 

4 



Stratégie de séquençage  choisie par HGP :  le séquençage par 
shotgun hiérachique. 

ADN  isolé de noyaux 

Construction d’une 
banque de BACs 150kb 

Choix des BACs 
recouvrants à séquencer 
pour couvrir  le 
chromosome. 

Séquençage individuel des 
BACs par sous-clonage 
 
Assemblage des 
séquences en 1 seul contig 
= séquence du BAC 



BAC end sequencing 

100-150 kb 

600-900 bp 

600-900 bp 

Les 2 extrémités de chaque BAC sont séquencées sur tous les 
BACs de la banque BAC      Database des  BES. 
 
Pour 300.000 BACs, il y aura 600.000 BES appariés dans la 
Database  des BES 



Le séquençage d’un BAC    
                                                                                                                             
              150 kb 
 
 
   

 

1°) l'ADN d'un BAC est découpé par cassures mécaniques 
aléatoires (seringue avce aiguille fine)en fragments de 3 kb. 
Ces fragments sont clonés dans un vecteur. 
 
2°) chaque sous-clone est séquencé aux 2 extrémités ( 600 
à 900 pb suivant les machines). L'opération est menée 
jusqu'à une couverture de 12 fois la longueur du BAC avec la 
sous-banque 3 kb. Les lectures sont contiguées par les 
séquences recouvrantes. La séquence du BAC est amenée à 
la qualité standard décidée par le HGP  (erreurs < 10-5) si 
nécessaire 
par PCR. 



Pour commencer le séquençage d’un chromosome, un jeu de BACs est 
choisi de manière la plus  équidistante entre eux en utilisant les 
marqueurs moléculaires  de la carte génétique de ce chromosome qui 
s’hybrident sur les BACs. 

Ancrage de BACs sur une carte génétique 

M354 D52a 



1 BAC PCR 

Couverture d’un chromosome par BACs recouvrants, grâce 
aux séquences d’extrémités de BACs + quelques PCR… 



Projet public  HGP: 

- séquençage hiérarchisé BAC par BAC 
 
- Choix des BACs chevauchant pour couvrir  
- chaque chromosome= pas de trou final. 
 
- bon assemblage des séquences (qualité  
- HGP) 
 
- mise sur le web des résultats au fur et  
  à mesure, accessibles à toute personne.  



Accélérations successives du programme 

de séquençage du génome humain 

par le consrtium public HGP 

 

 

2010 

2008 

2005 

2003 

 

 

2015 



 "  YALTA " des chromosomes humains initial  (pour 2003 )  



Accélérations successives de la fin prévue 
 pour  le séquençage du génome humain 
par le consortium public HGP. 
 

 

2010 

2008 

2005 

2003 

 

 

2015 

2001 Annonce par une firme privée, CELERA (USA), d’un 
programme de séquençage du génome humain pour 
2001, dans une version  d’ébauche, déjà très élaborée, 
mais  l’accès aux résultats seront payants... 

Annonce faite en janvier 
1999 



Projet privé CELERA :Whole Genome 

Sequencing (WGS) 
- séquençage en "whole shotgun", annoncé comme        

pouvant être assemblé par de gros moyens informatiques, 

sans aucun besoin de cartographie… 
 

- Dans ces conditions, HGP prédit que le probleme des 
séquences répétées vresus la longueur des lectures <1000pb 

     ne pourra pas être surmonté par CELERA 
 
- résultats non déposés régulièrement sur le web public,. 

 L’accès aux données, quand elles seront 
publiées, en 2001, sera payant= 20 Millions $. 
 



• Le Genoscope reste responsable du séquençage du chromosome 14

Genoscope (3%)Royaume-Uni (33%)

USA (55%) Japon (5%) Allemagne (2.5 %)

Chine (1%)

En réaction, HGP annonce une accélération par concentration 

sur 9 centres de séquençage répartis sur 9 pays et augmentation 

tres significative du débit, pour atteindre la complétion à 90%  

en 2000, soit une année plus tôt que l’annonce faite par 

CELERA.* 

A 



9 Décembre 
1999 



Le séquençage des 24 chromosomes 
du génome humain, soit 3,2 milliards  
de paires de bases, en version 
"brouillon", déjà de bonne qualité  
et à 90 % de complétion a été obtenu 
 le  

 26 Juin  2000 



Craig VENTER Bill CLINTON Francis COLLINS 





15 Février 
2001 



16 Février 
2001 

 

La qualité des 

séquences dans 

les contigs est 
bonne  

(erreurs<1. 10-4) 

 

        mais   

 

il y a près de 
200.000 trous 
….dont les tailles 
ne sont pas 
connues! 



Projet privé CELERA : 

- séquençage en "whole shotgun", annoncé 
  comme pouvant être assemblé par de gros 
  moyens informatiques, sans aucun besoin  
  de cartographie… 
  ( ce dont on pouvait douter au vu des  
  résultats obtenus sur la Drosophile…) 
 
- résultats non déposés sur le web public, 
  séquences non publiées ( accés payant). 
  Accessibilité éventuelle et partielle pour 
  les chercheurs du public. 
 

 







ETAT DES CHROMOSOMES FINIS novembre 2004 

 =  chromosomes finis   ( nov 2004) 



Le dernier des 24 chromosomes a été fini en mai 2006 

 =  chromosomes finis   (mai 2006) 



Les gènes du 
genome humain 



   

 

Séquençage de l ’ADN ==> 24 fichiers  
informatiques  ATGC..... 
 
 
Annotation des séquences : identification 
 des régions d ’ ADN codant les gènes pour 
les 
 -  rARN r, tARNt, miARN (facile ou  
              relativement facile) 
 - protéines (assez difficile au début) 

2 étapes 



 

 

 

 

Jnhfeliftehhsncitagjiltionsnjuegsnvousahtegmmpsavezidenghyskjey 

 

feffienjloids tousnjuhsd lesnbejdnsnnnsimessagesbenrfdconggefenu 

 

hegdtttdfehakisnusndnhiieuevshdansvgefrdfdfcefichierhenhsgffdfs. 



feli Jnh     ftehhsn      gjil        njuegsn        ahtegmmps       s       s   ghyskjey 

 

fe     njloids       njuhsd     nbejdnsnnnsi               benrfd       ggef 

 

kegdtttdfehakisnusndnhiieuevsh           vgefrdfdfce           henhsgffdfs 

cita tions vous avez iden ti 

fie tous les messages cont enus 

dansce fichier 

Felicitations  vous  avez  identifie  tous  les  messages  dans  ce   

fichier 



Le flux général de l’information génétique 

Il est le même pour tout le vivant. 
gènes 

ADN 

ARN 

Protéines 

Une portion de l’ADN n’est ni transcrite ni traduite 

Une portion de l’ADN est transcrite en ARN mais pas traduite 

Une portion  de l’ADN est transcrite en ARN qui sont traduits en 
protéines. 



Jusqu ’en Mai 2000, l ’estimation du nombre de gènes 
  
codant des protéines chez l ’homme et les vertébrés en  
 
général variait entre 
 

100.000 et  120.000 
 

 



GENOSCOPE a publié en Mai 2000 une  
 
nouvelle méthode pour identifier les gènes 
 
 codant des protéines 



 

Cette  méthode est basée sur un simple alignement des séquences de  
 
l ’ADN humain sur l ’ADN d ’un autre vertébré, distant de  
 
400 millions d ’années sur l ’arbre évolutif. 

Tetraodon nigroviridis 



 

Cette  méthode est basée sur un simple alignement des séquences de  
 
l ’ADN humain sur l ’ADN d ’un autre vertébré, distant de  
 
400 millions d ’années sur l ’arbre évolutif. 

Tetraodon nigroviridis 

L’estimation du nombre 
de gènes codant des 
protéines est dans la 
fourchette provisoire de  
seulement  

28.000 à 34.000 



Une autre méthode, basée sur un principe différent et 
 
publiée aussi en Mai 2000, aboutit à une  estimation 
 

maximale de  36.000 gènes codant des protéines 

 

 

Le nombre maximal de 30,000 gènes codant des 
protéines a été  alors accepté par la communauté 
scientifique. 

  

L’estimation actuelle est de 20.444  gènes 
codant des protéines (nombre ne variant plus 

beaucoup). 



Attention, 20.444 gènes codant des protéines ne 
signifie pas qu’il y aurait 20.444 protéines ! 

Dans le même temps où le nombre de gènes codant des protéines  
 
a été largement surestimé, la fraction de ces gènes qui utilisent 
 
 l’épissage alternatif pour donner chacun plusieurs protéines 
 
a été largement sous- estimée  ( > 35 %). 
 
 Le nombre total de protéines est resté estimé aux alentours de  
 
150 000 . Au 16 juin 2016, il est chiffré à 154.434 

Une nouvelle classe de gènes a été découverte en 2000. Il s’agit  des 
microARN (miRNA), qui sont des gènes modulant négativement  la 
traduction de 60% des protéines humaines. On en a dénombré  2.812 à 
ce jour. 



Sur les 20.313 gènes codant des protéines, plus de  
10.000  sont connus pour entraîner une maladie 
quand ils portent une certaine mutation, tandis 
que près de 5.000 autres sont en suspicion. 
 
Il y a un consensus pour penser que la majorité 
des autres gènes puissent être également 
impliqués dans  des maladies, mais la relation 
entre gene et maladie n’est pas  encore établie. 
 
Quant aux 1881 gènes correspondant aux 
miRNAs, une grande partie d’entre eux sont déjà 
associés à des maladies. 



La médecine 
personnalisée 
basée sur le 
séquençage de 
génomes 
individuels 



Le séquençage de novo d’un génome humain a été accompli entre 

1992 et 2006 et a coûté près de 3 Milliards de $. 

Des vagues successives d’améliorations technologiques 

ont permis entre 2006 et 2016 

 

- d’augmenter le débit d’un robot de séquençage de plus de 

2 Millions de fois. 

 

- de diminuer le prix du séquençage d’un génome    

individuel de plus de 2 Millions de fois. 

 

 



. . . 

. . 

. 
. 

. 

. Différence ponctuelle (1 à quelques bases)   En moyenne, chaque individu 
diffère de la séquence de référence par 1 base  sur 1000, soit environ 2 
millions de différences ponctuelles, différentes d’un individu à un  autre. 



Le Pack ILLUMINA X-10 comprend 10 séquenceurs 

Hi-Seq X en réseau. 

 

La puissance de séquençage permet un débit de 

18.000 génomes humains par an. Soit 1 genome 

toutes les demi-heures! 

 

Le prix de revient d’un génome humain est < 1.000 $ 
 

 

Whole –genome sequencing power 



Le NovaSeq  6000  fabriqué par 
la Sté Illumina (USA)* 

Le plus puissant des 
Séquenceurs d’ADN. 
 
8.000 génomes humains par an 

 
1 génome toutes les 30 

minutes (en fichier ATGC brut).  

 
 

Sa taille est un peu plus grosse 
qu’une machine à laver 



Actuellement, 1 médicament sur 2 donné en première intention 
par un clinicien est inefficace/inutile. 



Séquences                                                                       

Identification  mutations (SNPs, Indels, CNVs)       

Sélection de la (des) mutation(s) causale(s)                              

Interrogation des bases de données des 

drogues actionnables pour ces mutations 

(approuvées   ou en développement clinique)   

 

ASSURANCE 

La succession des étapes de la génomique clinique 





L’un des centres les plus performants actuellement. 
 
        Région de NEW-YORK= 19 millions d’individus 
 
                  16 hopitaux/centres de santé 

Responsable: Pr. Robert DARNELL 
400 personnes 
Séquenceur Illumina X10 + Bionangenomics ( cartographie optique) 
Temps de retour au clinicien = 3-4 semaines (2016). 
 
Activité pour une douzaine des hopitaux de la région de New-York 
 

 2/3 pour du séquençage de génomes individuels dans des grandes cohortes 
(2.000-3000 personnes) pour l’identification  de gènes  de maladies. 
 

 1/3 pour la clinique. Pour les diagnostics non  établis ou pas fiables d’un 
enfant  atteint, le séquençage sur 60 trios (parents à 60x et enfant à 100x) 
aboutit à un succès de 50 %. 
 

 La plupart des mutations sont des  mutations de novo. 



Les empreintes génétiques 
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( C A ) 1 0 E x e m p l e   

Les microsatellites sont des répétitionsen tandem de 

courtes séquences (de 1 à 4 nucléotides), hautement 

polymorphiques, fréquentes et bien dispersées le long 

des chromosomes et facilement amplifiables par PCR 

>20 répétitions: A, AC, AAAN, AAN, AG 

 

1 Microsatellite / 6 kb 

 

(CA)n    =  50.000 à 100.000 dans le génome humain, 

                  bien dispersés 

Amorce oligo 1 

Amorce oligo 2 





Sir Alec JEFFREYS 

Technologie créée en 1985, commercialisation en 1987 



L’ADN peut provenir  de prélèvements sanguins**, de 

fragments de peaux, de cheveux ( mais il faut le bulbe, la 

partie basse du cheveu qui contient le noyau), cellules 

provenant de desquammation naturelle (linge de corps). Il 

faut au moins 20 cellules. 

Les services scientifiques de gendarmerie en France ont 

été les premiers à réaliser des empreintes génétiques à 

partir de sang séché! 

Le test est réalisé par PCR: l’ADN est extrait et 13 

aliquotes sont réparties dans 13 puits de microplaques. 

Chaque tube reçoit un des 13 couples d’amorces (oligos) 

du jeu et les réactions PCR sont menées en parallèle sur 

des automates PCR. 

. 
Un exemple de résultat  pour un 
marqueur génétique à microsatellites 



La probabilité que 2 individus aient la même empreinte 

(le même élecrophorégramme du jeu de microstallites) 

par hasard est de 1 chance sur 1018 . 

 

Mais si on ne sait pas si les 2 individus sont apparentés 

ou non, la probabilité est de 1 chance sur 3x 1012 , car la 

fréquence des jumeaux monozygotes* est de 0,2% dans 

la population mondiale. 

 

 

AUX USA, le test est basé sur l’utilisation de 13 

microsatellites, et seulement 10 au Royaume-Uni. 

 



Tenant compte par ailleurs des recommandations 

internationales que nous évoquerons plus loin, l'arrêté 

du 18 juin 2000 a fixé comme suit la liste des sept loci 

utilisables : 

- D21S11 (chromosome n° 21) 

- VWA (chromosome n° 12) 

- TH01 (chromosome n° 11) 

- FGA (chromosome n° 4) 

- D8S1179 (chromosome n° 8) 

- D3S1358 (chromosome n° 3) 

- D18S51 (chromosome n° 18) 

Les analyses portent également sur le gène de 

l'amélogénine, marqueur spécifique du sexe. 



Ils présentent en particulier une capacité de discrimination 

suffisante du fait du polymorphisme des loci. Ainsi cette 

capacité est-elle de l'ordre de 1 X 10-9 au sein de la 

population caucasienne qui, du point de vue de la 

génétique des populations, comprend les différentes 

populations européennes. En d'autres termes, les chances 

de voir deux individus non apparentés présenter le même 

profil sont de l'ordre d'une sur un milliard. 

 

La mise en oeuvre des investigations sur un tel ensemble 

de loci permet par ailleurs de fournir des réponses dans un 

délai inférieur à 48 heures et en quelques heures pour les 

cas urgents. 

 

En outre, l'ADN de ces locis est un ADN à structure 

répétitive dont la caractère non codant satisfait aux 

recommandations exprimées par la résolution du Conseil 

de l'Union Européenne du 9 juin 1997. 

 



James D. WATSON Francis H. CRICK & 


