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Qu'est-ce que l'information génétique ?
L’information génétique est l'information héréditaire portée par I'ensemble
des génes des chromosomes d’un individu.

Hérédité mendélienne

0

® Jocus = segment d"ADN précisément situé dans le génome (cela peut étre
un géne, mais pas forcément).

® locus polymorphe = locus qui présente au moins deux états alléliques.

® alléle = version d'un géne (polymorphisme de séquence).

® génotype = chez un organisme diploide, composition allélique d’un
individu a un locus donné.
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Variabilité inter-individuelle de I'information génétique

Qui dit "information génétique" dit "hérédité" mais aussi "variabilité" de
I'information.
Mutations de I'ADN
® substitutions : 1078 a 107° nouvelles mutations par nucléotide (base) par
génération.
® ou:107* a 107® nouvelles mutations par copie de géne par génération.
® indels : ~ 107° insertion/délétion d'une base par nucléotide par
génération.
® réarrangements génomiques/chromosomiques : variables suivant les
organismes.

® polyploidisation : trés fréquente chez les végétaux (beaucoup chez les
espéces cultivées).
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L 'information génétique

Marqueurs moléculaires
Comment capturer I'information de variabilité génétique des individus ?

Outils de biologie moléculaire
® amplification ciblée de 'ADN (PCR)
® séquengage ou génotypage (enzymes de restrictions, séparation de fragments de
tailles variables,...)

® aujourd’hui : apport des Nouvelles Technologies de Séquencage a haut-débit
==> révolution en biologie ! donc en génétique...

i Developments in

J—, HiseaX  piseq 4000 High Throughput Sequencing
1000 0720 0
. l/ St o
10 / " Msea pacsions
89/ &

Giabsespar run fog sl
s
Fil) 2
gk
~ k
-
.
;i‘
Y
3
i

N

sanger
100940

100 1,000 10000
Read length (log scale)



L 'information génétique Utilisation de l'information génétique
[e]e] 000000
0000 0000000000
000
000000
Marqueurs moléculaires
Polymorphismes de séquence

: les Single Nucleotide Polymorphisms
(SNP)

des millions de SNPs dans un génome!
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Marqueurs moléculaires
Polymorphismes de longueur (insertions/délétions) : exemple des
microsatellites (ou Short Tandem Repeats)
niele 1 ——Joa[ea|caleacalealea[eal—
atlele 2 ——calea[calcalcalealea———
Allele #3

gnis Les marqueurs microsatellites
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m Marqueur = paire d’amorces spécifiques bordant le microsatellite

moins fréquents que les SNPs, mais plus polymorphes (beaucoup d'alléles)
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Utilisation de I'information génétique en biologie :
implications scientifiques et sociétales




L'information génétique Utilisation de l'information génétique

[e]e} ©00000
0000 0000000000
000

000000

DNA fingerprinting
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DNA fingerprinting

Criminologie

Abby’s Lab
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DNA fingerprinting

Criminologie

crime

scene suspect 1 suspect 2

® suspect 2 le plus probable, mais pas 8 100% certains! (des bandes
supplémentaires pourraient ne pas correspondre)

® utilisation actuelle de dizaines de marqueurs microsatellites pour affiner la
probabilité de "matching"
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Criminologie

DNA fingerprinting
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Identification of a criminal through DNA
finger printing. Suspect number one Is real culprit.
as its VNTR bands are matching with specimen

from site of crime.
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DNA fingerprinting

Tests de paternité/maternité

MOTHER  SON  CLAMANT  GLAWANT
FATMER  FATHER
NOT
T — e s
p— —_—
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= _—

DNA fingerprints of mother under
consideration, the child and two claimant fathers.
Claimant father No. 2 proved to be the
roal/biological father

Médecine légale (identification)
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DNA fingerprinting

Commerce illégal
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From each bushmeat
sample, scientists at the

¥American Museum of
Nattral History sequenced
afragment of DNA called a
“barcode. All individuals'
in a species have a similar
barcode.




L'information génétique Utilisation de l'information génétique
00 000000
0000 ©000000000

000
000000

association génotype / phénotype, génétique
humaine
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Association génotype / phénotype

Principe

individu phénotype marqueur 1
(haploide) ~(ex: symptome)
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Phenatype (ex. disease Index)

=>» Les moyennes sont trés proches =¥ pas de différences phénotypiques dues au
geénotype/alléle = pas d'association = marqueur non causal
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Association génotype / phénotype

Principe
individu phénotype marqueur 2
(haploide) (ex: symptome)
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=>» Les moyennes sont significativement différentes =»association phénotype/génotype
=>marqueur causal (?)
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Association génotype / phénotype

Génétique médicale
® identifier des variants (mutations) associés a des pathologies humaines :
"Genome-Wide Association Study"

Nature 2009 August 6; 460(7256): 744-747. doi:10.1038/ nature08186.

Common variants conferring risk of schizophrenia
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Association génotype / phénotype
Génétique personnelle (prédictive)

theguardian

= browse all sections

Healthy genome used to predict disease
risk in later life

Article d’avril 2010

heart attack, 3
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Association génotype / phénotype

Génétique personnelle (prédictive)

USA

 23andMe (adoption, deep ancestry, ethnicity, exome sequencing, genealogy, health)

« Counsyl (inherited cancer gene screening, invasive pre-natal screening, preconception screening)

* DNA LifeStyle Coach (diet, fitness, wellness, dental and skincare, telomere length)

* Fitness Genes (fitness, health and nutrition)

« Full Genomes Corporation (whole genome sequencing)

. (whole genome )

« Gene by Gene (research, exome sequencing, whole genome (an ion of the formerly known as DNA DTC and DNA Traits)
* Genelex (paternity, pharmacogenetics)

 Genomic Express (ancestry, nutrition, pharmacogenetics, sports, traits)

« Healthspek PGT (pharmacogenetics)

* Helix (to launch in 2016)

« Interleukin Genetics (health)

« InVitae (health)

« Kailos Genetics (health, pharmacogenetics)

« LifeNome (allergies, dieting and fitness, nutrition, preventive well-being, skin care, sieep and rejuvenation)
* Stanford Sports Genetics (sports)

« Sure Genomics (health, whole genome sequencing)

 Ubiome (microbiome sequencing)

« Veritas Genetics (whole genome sequencing, BRCA, prenatal testing )
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Séquencer son propre génome
v f
ACTUALITES
Pour 999 dollars, le séquencage de votre génome disponible
sur une app

Article de mars 2016

[« Bllel» ol ]a]

mortre ce grapnicue:



L'information génétique Utilisation de l'information génétique

(e]e} 000000
0000 0O000000e00

000
000000

Séquencer son propre génome

Moors's Law

$1K
L

2001 2002 2003 2004 2006 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Déja en 2014, la société lllumina affirmait &fre en mesure de décrypter les 3 milliards de
paires qui composent le génome humain pour 1000 dollars. La différence, c'est que
Veritas Genetics propose également une interprétation des résultats, afin de connaitre
les prédispositions génétiques d'une personne
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Histoire génétique personnelle

MNATIONAL
GEOGRAPHIC

® https ://genographic.nationalgeographic.com/

® On achéte un kit (100 dollars) pour prélévement salivaire => analyse =>
information DNA dans une base de données accessible.
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Histoire génétique personnelle

étude de I'’ADN nucléaire, mitochondrial, chromosome Y => analyses
ancestry"

"genetic

DA
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génétique quantitative et agronomie
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Déterminisme génétique des caractéres
Identification des génes

® analyses Quantitative Trait Loci (QTL)

® analyses d’association (GWAS) [mé&me approche qu’en génétique humaine]
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Chromosome Map position (M)

A

® => sélection et amélioration génétique des animaux et des plantes, sur la
base des alléles aux génes d'intéréts identifiés
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Sélection et amélioration génétique des animaux et des plantes
Sélection assistée par marqueurs

@ 9nis Le rétrocroisement

Premier roisement - rcierent e i e nesse ot
B v,

Metrocrtsaments : rcsamentdes excndarss.

Les rétrocroisements sont utilsés pour réaliser [ntrogression d'un géne dans une variéte éite. Mais en dépit d'un
il reste toujours dans Ia lig: des du
parent donneur autour du géne d'intérét. Les marqueurs moléculaires sont souvent utilisés pour conduire
Fintrogression car ils permettent de réduire les temps de sélection. En effet, par sélection classique, un minimum
de 7 back-cross est nécessaire afin d'obtenir un retour vers e parent récurrent de 97 %. Avec laide des marqueurs
moléculaires, quatre rétrocroisements suffisent pour arriver au méme résultat car on peut 3 chaque génération
choisi les plantes ayant recombiné le plus petit segment chromosomique.
Les marqueurs moléculaires sont ainsi beaucoup utilisés pour les converions de andes pour un anssine &
chaque génération, les plant 1t récupéreé le transgs 4 laide
de marqueurs moléculaires. Source: GNIS

croisements assistés par marqueurs pour intégrer les alléles d’intérét dans le
génome d’une variété (plante), race (animaux d'élevages)
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génétique des populations et génomique
environnementale
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Histoire démographique des populations

Retracer les événements migratoires
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Histoire démographique des populations

Génétique de la conservation (wildlife genetics)

Genetic Signature of Anthropogenic
Population Collapse in Orang-utans

1,2,340 20+

Benoit Goossens , Lounés Chikhi>*", Marc Ancrenaz®, Isabelle Lackman-Ancrenaz™, Patrick Andau®,

Michael W. Bruford’

1 Biodiversity and Ecological Processes Group, Cardiff School of Biosciences, Cardiff University, Cardiff, United Kingdom, 2 UMR 5174 Evolution et Diversité Biologique,
Université Paul Sabatier, Toulouse, France, 3 Kinabatangan Orang-utan Conservation Project, Sandakan, Sabah, Malaysia, 4 ITBC, Universiti Malaysia Sabah, Kota Kinabalu,
Sabah, Malaysia, 5 Pittsburgh Zoo, Pittsburgh, Pennsylvania, United States of America, 6 Sabah Wildife Department, Wisma Muis, Kota Kinabalu, Sabah, Malaysia

COVER H
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. 1 decrease : increase
Maria, a female orang-utan (Pongo pygmaeus) fr ° :
Sabah in Malaysia. fio etiange
24 L in popllation
The photograph depicts Maria, a female: sire
orang-utan living in the highly fragmented > ., H
forest of the Kinabatangan Wildiife S: g H
eastem Sabah. Her future is in the han 3 d 4 H
humankind, who cl pus| C| .
the brink of ext :
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Image Credit: Photo by Jamil Sinyor/KOCP '
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Génomique environnementale

Le séquencage de I’'ADN environnemental permet de reconstituer les
communautés d’organismes visibles ou non visibles présents dans un

environnement (océan, sols, air, ..).
(«La génomique envi Ia révolution du

 haut débit », Denis Faure et Dominique Joly)

Métq, -
3
génogre""’"e

Eriranscriptomes

o N”scr/,S

métatranscriptomes

P “'\e
o\ 9% “olyg;,
'oncﬁ.,,a-‘ Ve‘:s.“nts‘“’"s
organismes

adaptation

Expéditions tara (https://oceans taraexpeditions.org)
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Conclusion

. une grande variété d'applications a partir de données génétiques...
faites de la bioinformatique et de la génétique!!
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