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• Génome : ensemble du matériel génétique d’un organisme
• Chaque organisme possède son propre génome
• Génome humain : >3 milliards de paires de bases



Génomique



• Découvrir les variations génétiques à l’origine de pathologies

• Nouvelles thérapies

• Comprendre les bases moléculaires de l’évolution

• Découvrir les gènes impliqués dans l’embryogénèse et la 
physiologie

....

Pourquoi la génomique?



La génétique moderne a transformé de nombreuses disciplines

Discipline récente, en plein essor, et en constante évolution

Pourquoi la génomique?



Projet génome humain





Gène
2 copies de chaque gène

20 000 – 25 000 gènes dans le génome humain

Exons / introns

Transcription

Epissage

Traduction

http://genome.wellcome.ac.uk/doc_wtd020755.html



Mutations génétiques

Transcription

Epissage

Traduction

http://genome.wellcome.ac.uk/doc_wtd020755.html



Séquençage Sanger

http://www.genomebc.ca/education/articles/sequencing/



Séquençage nouvelle génération (NGS)

2006-2005-2013

Pyrosequencing

2006-

Sequencing
by ligation

Sequencing
by 

synthesis

2011-

Single molecule
via dye labels
Long reads

2015-

Electronic nanopore sensing
No dye labels



Next-generation sequencing (NGS) = Séquençage massif = Séquençage haut-débit

• Séquençage de génomes
• Séquençage ciblé (panels de gènes, exomes)
• Transcriptome
• Epigénétique
• ...

Nouvelles technologies de séquençage

Technologies

• Short-read (Illumina) ~150 pb
• Long-read (ONT, PacBio) 10-100 kb
• Linked-read (10X Genomics + Illumina)

Substitutions / indels

Variants structuraux / assemblage de novo

=depth
30-100x



Séquençage de génomes personnels

Nature News, 16 April 2008 | 452, 788 (2008)

454Sanger Sanger



2007 : 1 génome
2012 : >10,000
2022 : plusieurs millions
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Séquençage de génomes personnels



Le génome humain

• 3,3 milliards de paires de bases

• 23 paires de chromosomes

• > 20 000 gènes et ~6 isoformes par gène

• ~1-2 % du génome ó exome (régions codantes)

Genomics Education Programme

1 génome
2 jours

800 euros
150 Go



Séquençage de génomes personnels

PMID: 30609404
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Wellcome Trust Collection



Types de variations

Nature Genetics 39, S7 - S15 (2007)



• Deux génomes humains sont identiques à 99,9%

• Différences dans la séquence du génome = variations génétiques

• Chaque variation génétique est caractérisée par ≥2 allèles

Variation du génome



Version variable d’un même locus génétique

Exemple : à une position donnée, allèle A ou allèle G

CGATGCTA[A/G]GCATGCAT

Allèle

A G

allèle
maternel :

A

allèle
paternel :

G



Composition allélique pour une variation génétique donnée

Génotype

A G

Génotype individu 1 : A/G

A

Génotype individu 2 : A/A

A G

Génotype individu 3 : G/G

G

Si les 2 allèles sont identiques, 
on parle d’homozygotie.

Si les 2 allèles sont différents, 
on parle d’hétérozygotie.



Phénotype, dominance et récessivité

Allèle dominant : Produit son effet qu’il soit à l’état hétérozygote ou homozygote.

D r

D D

Allèle récessif : Doit être présent à l’état homozygote pour s’exprimer.

r r

Phénotype : Trait d’un individu observable au niveau anatomique, morphologique, 
moléculaire, physiologique ou pathologique (dichotomique ou quantitatif).



• Deux génomes humains sont identiques à 99,9%

• Différences dans la séquence du génome = variations génétiques

• Chaque variation génétique est caractérisée par ≥2 allèles

• Chaque variation peut être fréquente, rare ou privée
(notion de fréquence)

Variation du génome



Exemple de variant fréquent

Génome de référence : CGATGCTAAGCATGCAT

Variant : CGATGCTAGGCATGCAT

60 G / 200 allèles
=30 %

AAAG GGAA AAAG AG AG AG AGAG AG AG AGAG AG AGAG AG AG

GG GGAA AAAA AAAA AAAA AA AAAGAG AGAG AGAG AGAG AG

GGAA AAAA AAAA AAAA AAAAAA AAAAAA AAAG AG AG AG AG

GGAA AAAA AAAA AAAA AAAA AAAA AA AAAA AAAG AAAG AG

GGAA AA AA AGAG AG AG AG AG GGAA AG AG AGGG AA AAAG AG

SNP
Polymorphisme



Exemple de variant rare (<1%)

Génome de référence : CGATGCTAAGCATGCAT

Variant : CGATGCTAGGCATGCTT

1 T / 200 allèles
=0,5 %

AAAA AAAA AAAA AAAA AAAAAA AAAAAA AAAA AA AA AA AA

AAAA AAAA AAAA AAAA AAAA AAAA AA AAAA AAAA AAAA AT

AAAA AAAA AAAA AAAA AAAAAA AAAAAA AAAA AA AA AA AA

AAAA AAAA AAAA AAAA AAAAAA AAAAAA AAAA AA AA AA AA

AAAA AAAA AAAA AAAA AAAAAA AAAAAA AAAA AA AA AA AA



Fréquence des variants

Exomes : 125 000 individus
Génomes : 71 000 individus

Génomes : 1 000 individus



• Deux génomes humains sont identiques à 99,9%

• Différences dans la séquence du génome = variations génétiques

• Chaque variation génétique est caractérisée par ≥2 allèles

• Chaque variation peut être fréquente, rare ou privée
(notion de fréquence)

• Chaque variation, selon sa localisation, peut être bénigne, contribuer à
des traits phénotypiques, prédisposer aux maladies, ou être
responsable de maladies (notion d’effet)

Variation du génome



Effet des variants génétiques

Fréquence ?

RARE.

Effet ?

Aucun Modéré Fort

FREQUENT 
(Polymorphisme)

Effet ?

Aucun Modéré Fort

Approche familiale
Exemple :

CFTR, BRCA1, HTT, KCNQ1...

Approche population
⇡ risque

Exemple :
Diabète, Alzheimer...



Variabilité du génome

3-4 millions

~20 000
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Maladies humaines

Cancello et al. 2006



Maladies 
complexes

Maladies 
chromosomiques 
& monogéniques

ÞGènes de susceptibilité
Þ Nouvelles connaissances 

physiopathologiques
Þ Nouveaux traitements
Þ Médecine personnalisée

Implications éthiques, légales 
et sociales
Ex : 23andMe

Génétique moléculaire



Stratégies génétiques

Fréquence du variant

Effet du variant

Approche 
familiale

Approche 
population
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• Un gène
• Mutations rares avec un effet fort
• Agrégation familiale
• Age d’apparition souvent précoce



Les modes de transmission: 
autosomique dominant 

Un des 2 parents est atteint

Þ Un enfant sur 2 est atteint

Mais parfois dans une famille, on observe:

-la mutation chez un individu sain (« non 
pénétrance »)

-la mutation est absente chez un individu 
atteint (« phénocopie »)

-une variabilité dans les phénotypes 
observés: expressivité variable (fonction 
d’autres gènes, de l’environnement?!)



Les modes de transmission: 
autosomique récessif 

Les parents ne sont pas atteints

Þ Un enfant sur 4 est atteint

Þ Un enfant sur 2 est porteur sain

-si les variants paternels/maternels sont 
identiques, il y a donc homozygotie chez l’enfant 
atteint (A). Risque ↗ avec consanguinité.

-si les 2 variants sont distincts, mais situés dans 
un même gène, alors l’enfant atteint est 
hétérozygote composite pour le gène (B), ce qui 
a le même effet qu’un variant récessif 
homozygote (les 2 copies du gène sont altérées)

r

r

r

r

A B

. .

. .



Modes de transmission

Mode de 
transmission

Localisation du locus 
responsable du trait Principales caractéristiques Exemples de 

phénotypes

Autosomique
dominant Chromosome 1-22

-hommes et femmes sont atteints avec une fréquence 
équivalente

-les enfants atteints ont un parent atteint

Huntington, 
syndrome de 

Marfan, arythmies, 
cardiomyopathies

Autosomique 
récessif Chromosome 1-22

-hommes et femmes sont atteints avec une fréquence 
équivalente

-les enfants atteints n’ont pas de parent atteint
-peut « sauter » une ou plusieurs générations

Mucoviscidose, 
drépanocytose

Dominant lié à 
l’X Chromosome X

-les femmes atteintes ont 50% d’enfants atteints
-les hommes sont plus sévèrement atteints

-toutes les filles de pères atteints sont atteintes
Syndrome de Rett

Récessif lié à 
l’X Chromosome X

-beaucoup plus d’hommes atteints que de femmes
-les hommes atteints ont une mère saine (porteuse)

-le trait n’est jamais transmis de père à fils
-peut « sauter » une ou plusieurs générations

Hémophilie

Lié à l’Y Chromosome Y -tous les hommes atteints passent le trait à leur fils
-les femmes ne sont pas atteintes Stérilité

Mitochondrial Pas chromosomique
ADN mitochondrial

-tous les enfants d’une femme atteinte sont atteints
-les hommes atteints ne transmettent pas le trait

Neuropathie 
optique de Leber



Fonction Malade
Diagnostic 

moléculaire 
Prise en charge 

clinique

11

11.1
11.21
11.22

13.2
13.3

13.1

24
25

14.2
14.3

14.1

13.4
13.5

21

12
13

14

15.1
15.2
15.3
15.4
15.5

11
12

22.3

22.2
22.1
22.3
22.2
22.1

Malade
(cas index)

Famille Locus

Gène/Mutation

Enquête
familiale

Génotypage
Analyse de liaison

Séquençage

I

II

1

Allèle3

Allèle 2

Allèle1

II 1

1

I 1

2

I 2

2

II 2

3

II 3

4

II 4

5

II 5

6

II 6

3

I 3

4

I 4

10

II 10

11

II 11

8

II 8

9

II 9

7

II 7

Principe de la génétique inverse:
du malade au gène et du gène au malade
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Analyse de liaison

Corréler la transmission d’un génotype avec 
un phénotype



L’analyse de liaison génétique
= clonage positionnel 

= « linkage »

FORTE proba
de 

transmission 
liée

FAIBLE proba 
de 

transmission 
liée

Gène morbide

Marqueur

Liaison Non liaison



Deux types de marqueurs : 
microsatellites ou SNPs

Microsatellites

• Répétition de motifs courts (2-4 pb):   (CA)n ; (CAT)n ; (GATA)n

• Nombre de répétitions variable selon les individus

• Uniformément distribués sur tout le génome à 1 toutes les 30 kb

• Très polymorphes (beaucoup d’allèles)

Allèle 4

Allèle 3

Allèle 2

Allèle 1



Génotypage de marqueurs

Allèle 4

Allèle 3

Allèle 2

Allèle 1

? ?
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Marqueur 1 Marqueur 2



Marqueur A: D5S393

Marqueur B: D5S414

Marqueur C: D5S1979

Marqueur D: D5S673

5

3

1

1

3

1

1

2

5

3

1

1

2

5

1

2

5

3

1

1

1

6

2

4

2

5

1

2

3

1

1

2

2

5

1

2

5

9

7

8

5

9

7

8

6

4

3

9

6

4

3

9

5

3

1

1

5

3

1

9

5

6

2

4

2

5

1

2

8

1

6

4

8

1

6

4

4

2

7

2



L’analyse de liaison génétique
La méthode des lod scores

Probabilité de liaison (Ѳ<0.5)

Probabilité de non liaison (Ѳ=0.5)
log10Z =

-2 +3

Pas de liaison LiaisonNon informatif

Marqueur
Gène 
morbide
(phénotype)



SPOCK1 sparc/osteonectin, cwcv and kazal-like domains proteoglycan 1

KLHL3 kelch-like 3 (Drosophila)

HNRPA0 heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A0

NPY6R neuropeptide Y receptor Y6 (pseudogene)

MYOT myotilin

PKD2L2 polycystic kidney disease 2-like 2

WNT8A wingless-type MMTV integration site family, member 8A

NME5 non-metastatic cells 5

BRD8 bromodomain containing 8

KIF20A kinesin family member 20A

CDC23 CDC23 (cell division cycle 23, yeast, homolog)

GFRA3 GDNF family receptor alpha 3

CDC25C cell division cycle 25C

FAM53C family with sequence similarity 53, member C

JMJD1B jumonji domain containing 1B

REEP2 receptor accessory protein 2

EGR1 early growth response 1

ETF1 eukaryotic translation termination factor 1

HSPA9B heat shock 70kDa protein 9B (mortalin-2)

Le locusA

D

2.3 cM

3.5 Mb

Marqueur A: D5S393

Marqueur B: D5S414

Marqueur C: D5S1979

Marqueur D: D5S673

B

C

Dans quel gène est le 
variant causal?



Analyse des données de séquençage

Patient 1
Depth 38x

Patient 2
Depth 35x

Analyses
bioinformatiques

GATK Best Practices



Variants rares / effet

Gènes candidats

Validation, analyse de 
ségrégation, et séquençage 

d’autres cas

Bases de 
données

Données brutes 
(« reads », fastq)

Reads alignés
(BAM)

SNVs / indels Variants structuraux

Outils bioinformatiques



Fréquence des variants en population

https://macarthurlab.org/2017/02/27/the-genome-aggregation-database-gnomad/

gnomAD v3 : 71,702 genomes



Variants rares



Déterminer l’effet des variations : un challenge

Lappalainen et al, Cell, 2019



Interprétation des données de séquençage
Patient 1 Patient 2

# total substitutions + indels 4 978 101 4 867 920

# variants rares (<0,1% Non-Finnish Europeans
+ contrôles internes) 58 468 52 972

# variants rares + csq (exons / 
épissage)
SO:0001818
SO:0001568

450 438

# variants rares + faux-sens
SO:0001583 276 266

# variants rares + stop
SO:0001587 8 12

# variants rares + frameshift
SO:0001589 44 38

# variants rares + csq partagés 55 (dont 8 stop/frameshift)

Take-home message : la plupart des variants rares sont bénins

« Grands » gènes (exemple de la TTN : un variant rare faux-sens chez un individu sur 2)



Découverte par séquençage de variants rares 
causant des maladies

Recherche
de nouveaux variants

touchant le même gène 
chez des individus 
non liés atteints 

Recherche de nouveaux variants
partagés entre individus atteints 

au sein d’une même famille

Recherche 
de mutations de novo

dans des trios 
dont seul l’enfant est atteint

Recherche 
d’une concentration 

de variants rares 
aux extrêmes 

d’un phénotype 
quantitatif

Bamshad et al, Nat Rev Genet 12:745,2011 



Ng et al, Nature. 461(7261):272-6 (2009).

2009 : Preuve de concept
Freeman–Sheldon syndrome



Gilissen et al, Genome Biology, 12:228 (2011)



Boycott KM et al. Am J Hum Genet 2017;100:695-705.

Identification de nouveaux gènes (maladies rares)



Arythmies cardiaques

Coronary heart diseases (75%)

Hypertrophic cardiomyopathies (10%) 

Dilated cardiomyopathies (10%) 

Structurally normal hearts (5%)

Chugh SS, 2000

Idiopathic ventricular fibrillation

Ventricular Fibrillation: common mechanism in 80% of SCD cases

Þ Brugada syndrome 
Þ Early repolarization syndrome
Þ Long QT Syndrome
Þ Cardiac conduction defects

Myerburg RJ, 2001

Sudden Cardiac Death



• Model: autosomal dominant transmission
• SCN5A mutations in ~ 15-25% cases
• Low penetrance (~ 20-30%) and overlap syndromes
• Mutations in >20 other susceptibility genes

Brugada et al, 1992
Chen et al, 1998

Brugada Syndrome (BrS)

Ø La majorité des cas sont encore inexpliqués

Syndrome de Brugada

ST-segment elevation (> 2 mm) in 
the right precordial ECG leads

Personal or familial
susceptibility to (fatal) 

ventricular arrhythmias

Structurally normal 
heart



Séquençage d’exome – syndrome de Brugada

• Identification de RRAD-
R211H dans une forme 
familiale

• 3 autres variants identifiés 
chez des cas sporadiques

• Investigations fonctionnelles 
iPSC-CMs

Belbachir*, Portero* et al
European Heart Journal, 2019
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Héritabilité des maladies communes

Maladies multifactorielles : GENES + ENVIRONNEMENT

Héritabilité : donnée statistique évaluant la part des facteurs génétiques dans la 
probabilité d'apparition d'un trait phénotypique donné au sein d'une population donnée
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Etude d’association

Corréler la présence d’un génotype avec un 
phénotype

Hypothèse : l’héritabilité des maladies 
communes est liée à des variants

génétiques fréquents



Principe de l’étude d’association

Marqueur 1

35 %Cas

Témoins 15 %

Association 

20 %Cas

Témoins 20 %

Marqueur 2

Pas d’association



Etudes d’association chez l’homme

Meilleure compréhension de 
la variation du génome 

humain (HapMap, 1000G)

Avancées dans les 
technologies de génotypage

(SNP)

Grandes bio-collections
de patients

Genome-wide association studies
= (GWAS)



Aperçu de l’approche GWAS

Cohortes 
cas/contrôles

Génotypage
+QC

SNP associés 
(P-values) Réplication Biologie



Uffelmann et al, Nature Reviews, 2021



www.genome.gov/GWAStudies

1,617 associations (p≤5X10-8) publiées pour
249 traits (09/2011)





Uffelmann et al, Nature Reviews, 2021

Post-GWAS



Polygenic Risk Scores

Uffelmann et al, Nature Reviews, 2021



Traitements

Reay et al, Nature Reviews Genetics, 2021



Stratégies génétiques

Fréquence du variant

Effet du variant

Fort

Faible

Rare Elevée

Approche 
familiale

Analyse de liaison 
Séquençage

Approche 
population

Etude d’association 
(GWAS)

Séquençage de génomes



Questions


