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Le monde des "omes"

ADN

génome

ARN

transcriptome

Protéines

protéome

ATP

métabolome Enzyme

Séquence
Structure ARN
Evolution

glycolyse

Cycle de Krebs

Oxydation 
des acides gras

Expression

Structure des protéines
Evolution

Métabolisme

Séquençage de l'ADN



Population

Organismes

Cellule

Molécules

Système écolologique

Assemblages 

Polymères

Monomères

Acides nucléiques
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Outils bioinformatiques

identifier les gènes

prédire leur fonction

appréhender les signaux de régulation, les relations 
et interactions entre objets biologiques



Structure du génome des procaryotes

Unique chromosome 
circulaire

Plasmide (structures 
chromosomiques d'ADN 
circulaires libres ds le 
cytoplasme à réplication 
indépendante).

Séquence de chaque gène 
continue: pas d'introns

85 à 90% de régions 
codantes



●Noyau isolant le génome: génome 
nucléaire

Organites ayant leur propre génome 
(ADN circulaire)

Structure du génome des eucaryotes (1)

Nombre de chromosomes 
constant pour une espèce

Un chromosome est 
constitué d'un ADN 
ininterrompu + diverses 
protéines





Séquençage
de

génome



Historique du séquençage

 1943­1953: ADN support de l'information génétique

 1977: Techniques modernes de séquençage

 1981: Premières banques de données informatisées (GenBank, 
EMBL, PIR)

 1990: Début du projet génome humain

 1995: Premier génome complet d'un organisme cellulaire 
(Haemophilus influenzae)

 2005: 245 génomes complets annotés disponibles (eucaryotes et 
procaryotes)



Historique du séquençage

 Amoeba dubia 670,000,000,000

 Homo sapiens 3,400,000,000

 Drosophila melanogaster 180,000,000

 Arabidopsis thaliana 100,000,000

 Caenorhabditis elegans 100,000,000

 Saccharomyces cerevisiae 12,067,280

 Escherichia coli 4,639,221

Source : DOGS ­ Database Of Genome Sizes 
http://www.cbs.dtu.dk/databases/DOGS/abbr_table.bysize.txt



Stratégie Séquençage hiérarchique

http://www.genoscope.cns.fr/externe/Francais/Questions/



Cartographie génétique

Automatisation du séquençage:

Méthode de Sanger

Séquençage haut débit

Assemblage des contigs



Méthode de Sanger

500­1000 bases



Assemblage

Séquençage de l'ADN: assemblage des contigs

Contig: Portion contiguë d'ADN résultant de l'assemblage d'un 
certain nombre de lectures (séquences) afin de 
reconstituer des enchaînements plus grands 

Fragments séquencés



DNA

Clivage aléatoire

Séquençage des fragments

Assemblage

Séquençage de l'ADN: assemblage de l'ADN

1000

x5­10



Séquençage de l'ADN: Exemple

ACCGT
CGTGC
TTAC
TACCGT



Séquençage de l'ADN: Exemple

ACCGT
CGTGC
TTAC
TACCGT

TTAC

ACCGT
CGTGC

TACCGT

TTACCGTGC



Séquençage de l'ADN: Graphe hamiltonien

ACCGT
CGTGC
TTAC
TACCGT

TTAC 

ACCGT

CGTGC

TACCGT

TTAC 

ACCGT

CGTGC

TACCGT

Graphe hamiltonien: Traverser tous les noeuds du graphe



Séquençage de l'ADN: Graphe hamiltonien

ACCGT
CGTGC
TTAC
TACCGT

TTAC 

ACCGT

CGTGC

TACCGT

TTACCGTGC

TTAC 

ACCGT

CGTGC

TACCGT

Problèmes réels:
(i) erreurs de séquence
(ii) orientation inconnue des 
fragments 
(iii) régions répétantes
(iv) manque de chevauchements



Cartographie génétique

Carte physique (ou chromosomique)
couverture de chaque chromosome par un ensemble de grands 
fragments génomiques ordonnés sur la base de leurs chevauchements

 Carte de restriction
arrangement linéaire des sites de reconnaissance des enzymes de 
restriction le long des chromosomes

 Carte de liaison 
ensemble de marqueurs dont on détermine les positions relatives le long 
des chromosomes



Carte de restriction

▲▲ ▲ ▲

A

B

A+B

▲▲ ▲ ▲

Pas de séquençage, juste la taille des fragments

3 14 10

4 16 7

3 1 13 3 7

 Trouver l'ordre des sites de restriction 



Carte de restriction: Exemple



Carte de restriction: Exemple

▲ ▲ ▲
▲▲ ▲



Carte de restriction: Exemple

8,5

6,5

2,0
1,0

0,5

3,0

7,0



Carte de restriction: Exemple



Carte de restriction: Exemple

Source: Garrett and Grisham, chap. 11
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EST
Expressed Sequence Tag
(Etiquette de Séquence 
Transcrite)

Marqueurs de séquences 
exprimées.
(= étiquettes = tags). 

Séquence partielle 
d'ADNc de quelques 
centaines de nucléotides, 
correspondant à une des 
extrémités d'un ARNm et 
qui lui est spécifique. 

Comporte le plus souvent 
de nombreuses erreurs.



Construire une "librairie" d'ADNc

tissu 
ou 

un type de cellules 
en culture

ARNm
purifié

ADNc 
simple brin

ADNc 
double brin

collection 
de 

clones indépendants

clonage

Séquençage de l'ADNc

EST : 
Séquencage systématique
intensif 
mais partiel  (qqs 100aines de nucléotides)
taux important d'erreurs dans les séquences (environ 3%)
coût faible

Stratégie



Bases de donnéesBases de données



 dbEST

banque publique 
créée en 1993

centralise les séquences EST issues des différents projets de 
séquencage.  

Forte redondance due au fait que ces séquences ont été obtenues 
à partir de clones pris au hasard dans de nombreuses banques 
d'ADNc établies à partir de divers tissus. 



Des banques tentent de regrouper les séquences qui a 
priori proviennent du même gène. 

­  UNIGENE

­  TIGR Genes Indices













Annotation 
des génomes



Structure des génomes

Règle de Chargaff: A=T et G=C

 Grande variation de la composition d'un génome à l'autre.

Ex:Archaebactéries généralement riches en AT
Organisme A T G C

Humain 30.9 29.4 19.9 19.8

E. coli 24.7 23.6 26.0 25.7

Methanococcus 34.5 34.2 15.9 15.5

Régions transcrites plus riches en GC que les non transcrites



Structure du génome

55% non transcrit

2% codant des 
protéines 43% non codant

11% non transcrit

88% codant des 
protéines 1% transcrit

non codant

46% non transcrit

24% codant des 
protéines 30% non codant

E. coli

C. elegans

Homme



Structure du génome

Longueur moyenne 950 nt

densité en gènes : 95% génome transcrit (E.coli)

Gènes organisés en opérons. 600 opérons (E. coli)

Procaryotes

Longueur moyenne 27 kb avec 8,8 introns 

 exon moyen: 145bp

Intron moyen : 3365bp 

densité en gènes : 

1 gène tous les 100kb (homme)
1 gène tous les 5­6kb (C. elegans)
1 gène tous les 2kb (S. cerevisiae)

Eucaryotes



Compartimentation 
structurale 

du génome eucaryote 



Organisation en classes de séquences répétées et uniques

Séquences uniques ( 60% génome humain). 
La plupart des gènes structuraux

Séquences localisées répétées en tandem
ADN satellite (+10Mpb) au niveau des centromères et télomères
Séquences minisatellites (blocs de 100 à 2000pb)
Séquences microsatellites (< 100pb) STR:Short Tandem Repeat)

Séquences  répétées dispersées (chez vertébrés)
Séquences sine (Short INterspersed Elements). Séquences ALU
Séquences line (Long INterspersed Elements)
Séquences microsatellites (< 100pb) STR:Short Tandem Repeat)

Compartimentation structurale du génome

Organisation en bandes chromosomiques

Organisation en domaines de composition nucléotidique homogène 
(isochore)



Relation ADN­ARN 
et 

Protéines





GGTCTTCTTGGGTGAGAATAACTTTAA5’ 3’

CCAGAAGAACCCACTCTTATTGAAATT 5’3’

sense

anti-sense

GGUCUUCUUGGGUGAGAAUAACUUUAA

Transcription du brin anti-sense
RNA polymerase

mRNA5’

Transcription et traduction

3’

…G  L  L  G amino acid sequence



Code génétique

Triplet
(codon)

 Acide aminé

 2043

 Dégénéré
 Universel (presque)



Recherche des différentes sous­séquences qui composent l'ADN

Phase ouverte potentielle

Sites signaux: promoteur, régions régulatrices, facteurs de 
transcription, sites de poly­adénylation, sites d'épissage, sites de 
début et de fin de traduction.

Prédiction de structure d'un gène ­ORF





Structure du gène chez les Procaryotes

5' 3'

Cat Box tataBox

Début de la transcription: promoteur
40 paires de nucléotides avant le début de la transcription

Séquence ­35
Séquence ­10 (TATA box)

Progression de la transcription: 5' ­> 3'
Terminaison de la transcription

Région à symétrie imparfaite
Région riche en AT

0

Début de la transcription

­35 ­10



Transcription chez les Procaryotes

5' 3'

Ribosome 
binding site 
(RBS)

Codon 
start

Codon 
stop

ARN polycistronique



ORF : Open Reading Frame
(= Phase ouverte de lecture) 

La phase ouverte (ORF, Open Reading Frame) est la 
région de l'ADN qui sépare deux codons STOP (donc 
potentiellement codante). 

STOP STOP

ORF



         1         2
1        0         0
­­­­­­­­­+­­­­­­­­­+
tgctgagcagctccagagact 



.  T          C          A          G         .
 
T TTT Phe F  TCT Ser S  TAT Tyr Y  TGT Cys C  T 
  TTC Phe F  TCC Ser S  TAC Tyr Y  TGC Cys C  C 
  TTA Leu L  TCA Ser S  TAA Stop   TGA Stop   A 
  TTG Leu L  TCG Ser S  TAG Stop   TGG Trp W  G 

C CTT Leu L  CCT Pro P  CAT His H  CGT Arg R  T 
  CTC Leu L  CCC Pro P  CAC His H  CGC Arg R  C 
  CTA Leu L  CCA Pro P  CAA Gln Q  CGA Arg R  A 
  CTG Leu L  CCG Pro P  CAG Gln Q  CGG Arg R  G 

A ATT Ile I  ACT Thr T  AAT Asn N  AGT Ser S  T 
  ATC Ile I  ACC Thr T  AAC Asn N  AGC Ser S  C 
  ATA Ile I  ACA Thr T  AAA Lys K  AGA Arg R  A 
  AUG Met M  ACG Thr T  AAG Lys K  AGG Arg R  G 

G GTT Val V  GCT Ala A  GAT Asp D  GGT Gly G  T 
  GTC Val V  GCC Ala A  GAC Asp D  GGC Gly G  C 
  GTA Val V  GCA Ala A  GAA Glu E  GGA Gly G  A 
  GTG Val V  GCG Ala A  GAG Glu E  GGG Gly G  G 



         1         2
1        0         0
­­­­­­­­­+­­­­­­­­­+
tgctgagcagctccagagact
 C  *  A  A  P  E  T   



         1         2
1        0         0
­­­­­­­­­+­­­­­­­­­+
tgctgagcagctccagagact
 C  *  A  A  P  E  T
  A  E  Q  L  Q  R  ...
   L  S  S  S  R  D  ..   



5'­tgctgagcagctccagagact­3'
  



5'­tgctgagcagctccagagact­3'
   :::::::::::::::::::::
3'­acgactcgtcgaggtctctga­5'

5'­agtctctggagctgctcagca­3'
    S  L  W  S  C  S  A



ORF (Open Reading Frame) : Phase Ouverte 

Région qui sépare deux codons STOP

A l'intérieur, région CDS qui commence par codon START et finit par 
codon STOP

Prédiction des ORFs

Il y a six cadres de lecture possibles dans la 
séquence : 
trois par brin, avec un décalage de un nucléotide pour 
passer d'une phase à une autre, et sur les deux brins. 

6 séquences virtuelles différentes



Recherche des phases ouvertes longues

Si distribution aléatoire, un codon stop tous les 21 codons (64/3=21) 

Protéine moyenne = 1000pb

Recherche de longues séquences sans codon stop pour les 3 cadres de 
lecture.

Quand détection, programme balaye dans le sens opposé, un codon 
START

Algorithme incapable de détecter les gènes courts (< 300pb)

+ de ORFs que de gènes. Ex: 6500 ORFs dans ADN de E. Coli alors que 
4400 gènes 

Prédiction des ORFs: méthodes (1)



Fréquences des codons dans les régions codantes

Analyse de l'usage des codons pour le comparer à celui d'un gène 
typique de l'organisme

Biais de l'usage du code génétique = nature fonctionnelle des gènes

Méthodes statistiques pour déduire une carte de distribution des gènes 
selon l'usage des codons

Corrélation entre le biais d'usage et les fonctions biologiques des gènes

Prédiction des ORFs: méthodes (2)



Fréquences des codons dans les régions codantes: méthodes GC3

le contenu en G+C du génome de certaines bactéries (Streptomyces) est 
très élevé ­> biais dans l'usage des codons.

Les gènes de Streptomyces ont une 3ème lettre dont le contenu en G+C 
est de 92%

Distribution très élevée en G+C sur la 3ème lettre du codon (GC3)

Algorithme recherche donc les zones riches en G+C qui sont 
potentiellement des phases ouvertes

FramePlot (www.nih.go.jp/~jun/frameplot.pl)

Prédiction des ORFs: méthodes (3)
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FEATURES             Location/Qualifiers
     source          1..1794
                     /organism="Streptomyces griseus"
     ­10_signal      338..343
     mRNA            350..>1288
                     /note="mRNA"
     CDS             434..1288
                     /gene="kan"
                     /codon_start=1
                     /product="aminoglycoside 3­N­acetyltransferase"
                     /db_xref="PID:g217014"
                     /transl_table=11

LOCUS       STMKAN       1794 bp    DNA             BCT       17­
APR­1992
DEFINITION  S.griseus kan gene encoding aminoglycoside 3­N­
acetyltransferase.
ACCESSION   D00681
NID         g217013
KEYWORDS    aminoglycoside 3­N­acetyltransferase; kan gene.
SOURCE      S.griseus (strain SS­1198PR) genomic DNA.
  ORGANISM  Streptomyces griseus



Eucaryotes

Source: fr.wikipedia.org



Structure du génome

Fonction inconnue 
( 79 à 84% génome humain)

Fragments d'ADN intergéniques 
(54 à 71%)
Fragments d'ADN intragéniques 

(introns)

Fonction connue 



Compartimentation fonctionnelle du génome (2)

Gènes de structure

Gènes spécifiant 
des ARNs 
fonctionnels non 
traduits

Gènes régulateurs

ARNm < 2% génome humain

ARNt
ARNr
petits ARN nucléaires
petits ARN cytoplasmiques



Gènes régulateurs

Gènes réplicateurs
Fonction: spécifier les sites d'initiation et terminaison de la réplication
Origines de la réplication (1à3% du génome humain)

Gènes recombinateurs

Fonction: fournir des sites de reconnaissance pour les enzymes de 
recombinaison

Gènes ségrégateurs

Fonction: fournir les sites d'attachement pour la ségrégation des 
chromosomes.

Les centromères (< 10% du génome humain ?)

Les télomères (0,01 à 0,1% du génome humain)

Les SAR (Scaffold Attachment Region) ou MAR (Matrix Attachment 
Region) pour attachement de l'ADN au squelette chromosomal ( ~1% du 
génome humain)



Gènes protéiques : structure (1)

Régions de régulation
promoteurs
enhancers et silencers

1er exon : codon start
dernier exon : codon stop

NCR : Non Coding Region

FLR : Flanking Region

UTR: Untranslated Region

CDS : Coding Sequence



Gènes protéiques: structure de l'ARNm mâture (2)

Lecture du signal de fin de gène sur ADN
Signal de polyadénylation AATAAA  ­­­> queue polyA
Région riche en AT

Transcription intégrale des exons et introns : transcrit primaire (pré­mRNA)
Addition d'un 5'cap
Addition d'un 3'polyA

Chez les 
Eucaryotes



Gènes protéiques: structure de l'ARNm mâture (2)

Maturation du précurseur par excision­épissage
Jonction exon­intron:

Les introns commencent par GU (site donneur d'épissage)
Les introns se terminent par AG (site accepteur d'épissage)

A ­30 nucléotides de AG, AMP dit A du branchement



Gènes protéiques : structure (2)

Régulation de la transcription chez les Eucaryotes

Autres séquences d'ADN situées en 5' du gène : éléments cis­régulateurs
TATAAA
GGGCGG
CCAAT
ATGCAAAT des immunoglobulines

.....



Gènes protéiques: structure de l'ARNm mâture (3)

(5'UTR)           CDS             (3'UTR)



Recherche des signaux

Complémentaire de la recherche des ORFs longues

Recherche des signaux nécessaires à la traduction. En particulier, le site 
de fixation du ribosome (RBS)

Chez les eucaryotes, les séquences particulières séparant intron/exon 
(jonctions intron­exon et exon­intron)

Motifs ni universels, ni spécifiques

Systèmes de prédictions sont des programmes à apprentissage 
développés pour un organisme donné

Modèles de Markov (approche probabiliste) 
Réseaux neuronaux
GENSCAN, GRAIL (pour le génome humain)

Prédiction des ORFs: méthodes (4)



Prédiction des ORFs: chaînes de Markov

Neige Pluie Soleil

Neige Pluie

Soleil

0.4 0.3 0.3

0.2 0.6 0.2

0.1 0.1 0.8

Neige

Pluie

Soleil

0.4 0.6

0.8

0.3

0.3

0.2

0.2
0.02

0.58

0.4

0.1
0.1

Probabilité qu'il fasse 'Soleil' les 5 
prochains jours:
P=0.58 * 0.8 * 0.8* 0.8 * 0.8 * 0.8
P=0.2375



Eddy S.N. (2004) Nature biotechnology, 22,1315

Prédiction des ORFs: chaînes de Markov



Confirmation expérimentale

Isoler et séquencer les ARNm puis les comparer aux banques 
de données de séquences codantes

Identification des gènes si séquences homologues 

Prédiction des ORFs: méthodes (5)









Applications



Phylogénie

Evolution

Mutation

Fixation

au niveau ADN



Fonction moléculaire

Fonction cellulaire

Fonction dans le développement

Fonction d'adaptation

Fonction d'un gène

Produit d'un même gène <­> plusieurs fonctions moléculaires

Un gène peut coder +sieurs produits différents à fonctions différentes:
Modifications des produits de transcription (épissage alternatif)

Modifications post­traductionnelles



Approche bioinformatique

Par similarité de séquence

Par similarité de structure du 
produit du gène

Détermination de la fonction d'un gène

Approche expérimentale

Par l'étude de l'expression du gène 
dans l'espace et dans le temps

Par la localisation subcellulaire et les 
modifications post­traductionnelles de 
la protéine

Par observation des effets de 
l'altération ou de la délétion du gène 
dans l'organisme (technique de knock­
out ou surexpression d'un gène)

Connaissance de la structure (et identification) du gène ne donne pas 
généralement accès à la fonction.




