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Taille du génome 3.08 Gbases

Taux d’erreur dans la séquence 1/100000 bases

Nombre de gènes identifiés 19438

Nombre de gènes (prédits et identifiés) 22287

Nombre moyen d’exon par gène 10,4

Régions traduites en protéines 34 Mbases (1,1%)

Régions transcrites non traduites 21 Mbases (0.7%)

Vue d’ensemble du génome humain  (2004)



Génomique aujourd’hui
Définition initiale: Discipline scientifique dont l’objectif est de 
cartographier, séquencer et analyser les génomes

• Le séquençage à haut-débit des génomes est devenu une activité 
de routine.

• Développement de nouvelles disciplines scientifiques 
(transcriptomique, protéomique, bioinformatique, 
pharmacogénétique,…)

•Pour 40-60% des gènes identifiés, la fonction reste inconnue



La post-génomique
Génomique

Génomique
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Génomique
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Post-génomique

• Analyse globale du génome permettant d’assigner des fonctions
aux gènes

• Définir l’organisation et le contrôle des processus génétiques qui
s‘associent pour faire le fonctionnement physiologique ou
pathologique d’une cellule, d’un organe ou d’un organisme
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approche 
gène candidat

Tous les gènes sont des candidats 
potentiels !

vision globale du 
génome

séquençage du génome humain

Post génomique



Génomique structurale

• Objectif: détermination de la structure 
tridimensionnelle des protéines à partir des 
données du génome

• Etudier la fonction des milliers de gènes 
« inconnus » à partir de la relation structure 
fonction des protéines



« Human kinome »
• = Ensemble des protéines kinase exprimées 

chez l’Homme

1- Définition d’une séquence 
consensus de site catalytique 
à partir des kinase connues

2- Identification de nouveaux 
gènes codant potentiellement 
des protéines kinases à partir 
de leur séquences



« human kinome »

• Production des protéines à 
partir des séquences

• Test d’inhibiteurs connus des 
kinases

• Identification de cibles 
moléculaires

57 Ser/Thr Kinases
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Génomique comparative
• Analyse et comparaison de l’ADN 

de différents organismes

• Conservation de l’ADN entre 
espèces en particulier au niveau 
des exons
Similarité Homme - singes 95%
Similarité Homme - souris 85%

• ~99% des gènes humains ont un 
équivalent (orthologue) chez la 
souris



Génomique comparative
• Identification des séquences conservées entre différents 

organismes
 Séquences codantes

• Identification de la fonction d’un gène à partir de la fonction 
des orthologues 



Génomique Fonctionnelle

Sites de fixation Exons Eléments répétés
Génomique 

= 
Description 

physique

Transcription

TraductionRégulation

ExcisionInsertion

Mutation ARN

Protéine

La Génomique 
Fonctionnelle

= 
fonctionnement 

des génomes

Ex:  évaluer le fonctionnement global des gènes dans une maladie



Etude d’expression des gènes



Pathologies cardiaques

• 30% des causes de décès

• Forte prévalence

• Renforcement du poids de ces maladies avec le 
vieillissement de la population

• Facteurs de risque environnementaux et génétiques



Stewart S et al. Eur J Heart Fail 2001;3:315-22

Insuffisance cardiaque:
plus grave que le cancer?



Insuffisance cardiaque:
processus de remodelage complexe

REMODELAGE CARDIAQUE

stress 
oxydant

cycle du 
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2 présentations d’IC

• Selon la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) :
– IC à FEVG altérée (ou insuffisance cardiaque systolique) 
– IC à FEVG préservée.



Facteurs de risque et comorbidités

Obésité

HTA

Maladie 
rénale

Diabète

Age

BPCO

Inflammation

IDM

Myocardite

Surcharge 
volumique

HFpEF

HFrEF

Les co-morbidités
diffèrent chez les pts IC 
HFpEF et HFrEF

Pts + HFpEF : plus âgés, 
femmes, prévalence↑ 
comorbidités non 
cardiaques

Incidence hospitalisations 
plus fréquentes en lien 
avec les comorbidités si 
HFpEF

La mortalité liée aux 
comorbidités est 
identique 
HFrEF ou HFpEFAdapté de Simmonds Cells 2020;9:242

et Lund L. 



HFPEF Phenotypes (« phenomapping »)

Shah SJ. JACC Vol. 62, No. 15, 2013



Profils d’expression génique

1. Découvertes physiopathologiques

2. Phénotypage moléculaire



Ins. cardiaque: étude du transcriptomique cardiaque

Hahn, Circulation (2021

Biopsies de VD:
- Contrôle
- HFpEF
- HFrEF



Interprétation des données

• Detection de gènes différentiels
Méthodes statistiques

• Detection de groupes de gènes co-regulés

• Annotation fonctionnelle



Diagrammes de Venn
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• Environ 10000-15000 gènes s’expriment en même temps dans une cellule 
ou un tissu

• Analyser des différences d’expression entre 2 situations (sains vs. contrôle) 
pour chaque gène fait réaliser 10000 à 15000 tests statistiques

• Avec un seuil de p-value à 0,05, on s’attend donc à avoir 500 à 750 gènes 
déclarés comme significatifs par erreur.



Il faut des méthodes pour contrôler l’erreur de type I



Ins. cardiaque: étude du transcriptomique cardiaque

Hahn, Circulation (2021

Biopsies de VD:
- Contrôle
- HFpEF
- HFrEF



Interprétation des données

• Detection de gènes différentiels

• Detection de groupes de gènes co-regulés
Méthodes de « clustering »

• Annotation fonctionnelle



Clustering - Eisen et al. (1998)

clustering 
hiérarchique

Données 
d’expression

code 
couleur

échantillons

gè
ne

s



Définitions
Profil
Mesure d’expression 
d’un échantillon

Signature
Niveaux d’expression de gènes 
caractéristiques d’un échantillon

Cluster
Groupe de gènes 
co-régulés

Fonction

Régulation



Correlation = Fonction
Eisen et al. (1998) PNAS 95: 14863-14868

Les gènes d’expression 
corrélée participent à une 
même fonction biologique



Cluster = Régulation
Tavazoie et al. (1998) Nature Genetics

Sites de fixation Exons Eléments répétés



Ins. cardiaque: étude du transcriptomique cardiaque

Hahn, Circulation (2021

Biopsies de VD:
- Contrôle
- HFpEF
- HFrEF



Interprétation des données

• Detection de gènes différentiels

• Detection de groupes de gènes co-regulés
Réduction de dimension

• Annotation fonctionnelle



Analyse en composante principale
• Une méthode de réduction du nombre de variables utiles en préservant au 

maximum la quantité d’information
• Création séquentielle de nouvelles variables (« pseudogènes ») qui capturent à 

chaque fois le plus possible d’information discriminante
• Plus de simplicité/lisibilité en limitant la perte de précision/information



5 échantillons et 2 variables



https://setosa.io/ev/principal-component-analysis/

Nombreux échantillons et 3 variables



4 groupes et 17 variables

https://setosa.io/ev/principal-component-analysis/



A quelles fonctions biologiques participent
les gènes sous-exprimés

39
Hahn, Circulation (2021



Interprétation des données

• Détection de gènes différentiels

• Détection de groupes de gènes co-regulés

• Annotation fonctionnelle
Banques d’information (www)

Gene Ontology, Reactome,…











A quelles fonctions biologiques participent
les gènes sur-exprimés

Hahn, Circulation (2021



Sous-groupes de patients HFpEF
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Hahn, Circulation (2021



Sous-groupes de gènes et sous-groupes de patients

47
Hahn, Circulation (2021

L’expression des gènes comme pont
entre données cliniques et processus biologiques



Perspectives

maladie

Profil d’expression génique

Médecine génomique

problématique clinique

Prédicteurs moléculaires



L’unité de recherche de l’institut du thorax
Inserm UMR 1087 / CNRS UMR 6291
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Merci de votre attention!

Questions?

Guillaume LAMIRAULT

guillaume.lamirault@univ-nantes.fr
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