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1- Structure de l’ADN



1- Comprendre et expliquer les concepts
2- Lier les concepts aux applications

Sur la base de:
Ce cours (qui représentent la matière pour l’examen)

Lectures pour aller plus loin

Alberts, biologie moléculaire de la cellule
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1- Poser des questions sur moodle, demander des clarifications sur le cours

2- Lors du répétitoire, les questions seront abordées dans l’ordre de leur popularité
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Gregor Mendel

Gregor Mendel publie dans “Verhandlungen des naturforschenden 
Vereines in Brünn” son travail sur l’hybridation des pois en 1865

> allèles dominants et récessifs

Les règles de la génétique de Mendel nécessite un matériel héréditaire. 
Mais lequel? Jusque là, la génétique reste un concept abstrait…

Gregor Mendel

Slide d’info

> allèles ségrègent aléatoirement
> les traits différents sont indépendants (ex. taille de la plante et couleur de la fleur) 

> les caractères sont discrets (rouge vs blanc, grand vs petit)
> les caractères génétiques ont des formes alternatives (allèle: chacun hérité d’un parent)

Purifier chimiquement l’hérédité



1- Localisation et propriétés

Nettie Stevens

1903: Découvre que le sexe 
des individus est associé aux 
caractères chromosomiques

Thomas Hunt Morgan

1910-1911: Les caractères 
génétiques sont dans les 
chromosomes

1911: Certains gènes migrent ensemble 
sur un même chromosome

Drosophile

1920: Rayons X affectent les 
caractères héréditaires: le 
matériel héréditaire est donc fait 
de matière!

Hermann Muller

Drosophile

corrélation entre les chromosomes et les 
males et femelles “mealworm”

Drosophile

(Alfred Henry Sturtevant alors étudiant 
en Master)

Purifier chimiquement l’hérédité
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chromosome paternel en interphase
chromosome maternel en interphase

MITOSE DIVISION 
CELLULAIRE(MEIOSE)

Enveloppe nucléaire

1- Localisation et propriétés (chez les eucaryotes)

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition
Le cycle cellulaire sera vu dans différents cours

Chromosome 
mitotique

DUPLICATION
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QUIZZ: De quoi sont constitués les chromosomes? 
1- Protéines et Lipides

2- Acides Nucléiques et Lipides

3- Protéines et Acides Nucléiques

4- Acides Nucléiques

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition
Le cycle cellulaire sera vu dans différents cours

https://web.speakup.info/room/join/96071
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2- La nucléine

• 	1869: isolation de la « Nucléine » par Friedrich Miescher (phosphore + azote) 

• 1879: découverte des bases organiques constitutives de cette « nucléine » (4 bases, adénine, guanine, 
cytosine et thymine) par Albrecht Kossel  

• 1889: Richard Altmann purifie l’acide nucléique à partir de la « nucléine » (il enlève la partie protéique)  

• 	1891: Albrecht Kossel découvre du sucre dans la composition de cet acide nucléique 

• 	1908: Phoebus Levene identifie ce sucre comme du D-ribose et il faut attendre 1929 pour sa  
caractérisation complète en tant que : 2’déoxy-D-ribose : Acide Désoxyribo Nucléique (ADN) 
(1910: caractérisation dans la levure d’une deuxième classe d’acide nucléique, contenant du D-ribose, 
Acide Ribo-Nucléique (ARN)) 

Slide d’info
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3- Le principe transformant: Frederick Griffith 1928

Identifie des 
bactéries virulentes 
type “S" dans le 
sang des souris 
mortes

Capsule 
d’apparence lisse 
(Type “S”)

Capsule 
d’apparence  
Rugueuse 
(type R)

Injection de cellules Resultat

S vivantes

S tuées

R vivantes

S tuées et 
R vivantes

Tuée

Vit

Vit

Tuée

> Un “principe transformant” est passé de la bactérie morte type “S" à la bactérie vivante type “R”
Adapté de Lewin’s GENES XII> Expérience à faire: purifier biochimiquement cette information
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2- Le principe transformant: Avery, Mc Carty et Mc Leod (1943)

Souris infectées avec 
une solution de S tuées 
et R vivantes

Extraction de  
l’ADN

Transformation

Isolation des 
bactéries S de 
souris mortes.

Bactéries R Bactéries S
Adapté de Lewin’s GENES XII

Purifier chimiquement l’hérédité



Infection des bactéries avec des 
phages marqués 32P dans l’ADN

35S dans protéines

2- Le principe transformant: Hershey and Chase (1952)

Adapté de Lewin’s GENES XII 
https://www.virologie-uclouvain.be/fr/chapitres/exemples-choisis/phages

Bactériophage

Séparation des phages 
“vides” 

Phages “vides” 
contiennent  
80% du 35S

Bactéries 
infectées 
contiennent 
70% du 32P

Isolation de la nouvelle 
génération de phages.

Les nouveaux 
phages 
contiennent 
30% du 32P et 
<1% du 35S

Purifier chimiquement l’hérédité
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adenine (A), 

guanine(G), 

thymine (T), 

cytosine(C)

Un polymère dont chaque monomère possède 3 composants

sucre

sucre-

Composition de l’ADN



1- Un sucre: 2’ déoxyribose (pentose sans groupe hydroxyle)

Un sucre à 5 carbones
Deux types de 
pentoses sont utilisés

β-D-ribose 
Pour l’acide ribonucléique (ARN)

β-D-2-deoxyribose 
Pour l’acide deoxyribonucléique (ADN)

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

Prof. Martina Valentini
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2- Une base: 4 types: adenine (A), guanine(G), thymine (T), cytosine(C)

Les bases sont des composés 
cycliques contenant de l’azote: 

pyrimidines ou purines

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

uracile

Composition de l’ADN



Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

A-C-G-T

Lien  
phosphodiester

Fin 5’ de la chaine

Fin 3’ de la chaine

4- La chaine nucléotidique comme polymère

- Un groupe phosphate permet la liaison d’un 
carbone 5’ du sucre d’un nucléotide au carbone 
3’ d’une autre

Structure du nucléotide

Composition de l’ADN
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1- Les quantité de nucléotides: Chargaff (1949) 

Erwin Chargaff 
• La quantité d’adénine (A) est égale à la quantité de thymine (T). 

• La quantité de cytosine (C) est égale à la quantité de guanine (G). 

Structure et propriétés biochimiques de l’ADN



2- La double hélice: Franklin, Watson et Crick

Franklin's X-ray diagram, Nature 1953Rosalind Franklin

5- Et surtout: si les brins se séparent, chaque brin peut 
être une matrice pour une nouvelle double hélice

2- Les phosphates sont à l’extérieur

4- L’appariement des bases est complémentaire (lois de 
Chargaff: A=T, C=G)

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

pont 
hydrogène

Liens 
phosphodiester

Fin 5’

Fin 3’

Fin 5’
Fin 3’

Les phosphates 
sont chargés 
négativement

3- Les bases sont à l’intérieur

1- Il y a deux hélices antiparallèles 5’->3’

Structure et propriétés biochimiques de l’ADN



I l n’a pas échappé à notre attention que 
l’appariement spécifique des bases que nous avons 
proposé suggère immédiatement un mécanisme 
possible de réplication pour le matériel génétique.

2- La double hélice: Franklin, Watson et Crick

La structure de l’ADN 
explique sa fonction!

Slide d’info
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3- la complémentarité des ponts hydrogène et l’antiparralélité

> Appariement possible avec les 
ponts hydrogène  
> Les ponts hydrogène assurent la 
complémentarité

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

pont hydrogène

Squelette 
sucre-

phosphate

Un atome d’hydrogène peut permettre la formation d’un 
pont s'il est lié à un atome d'azote (N), d'oxygène (O) ou 
de fluor (F) et est proche d’un atome d'azote, d'oxygène 
ou de fluor dans la molécule voisine qui soit partiellement 
négatif.

Structure et propriétés biochimiques de l’ADN



3- la complémentarité des ponts hydrogène et les brins antiparallèles

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

squelette 
sucre-phosphate

paires de bases liées par des 
ponts hydrogène

ponts 
hydrogène

Structure et propriétés biochimiques de l’ADN



3- la complémentarité et son importance pour la réplication

brin S

Double hélice “parentale”

brin S’

matrice: brin S

nouveau brin S’

nouveau brin S

matrice brin S’

Doubles hélices “descendantes”

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

Structure et propriétés biochimiques de l’ADN



PAUSE

Structure de l’ADN



4- les sillons de l’ADN

Sillon 
mineur 

Sillon 
majeur 

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

> Les sillons permettent la 
reconnaissance de l’ADN par des 
protéines 
> la plupart des contacts ADN - 
protéines sont d’ailleurs formés dans 
le sillon majeur

Si les bases sont DANS la double hélice,  
comment les reconnaitre?

Structure et propriétés biochimiques de l’ADN



Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

Donneurs de pont hydrogènes 
Accepteurs de pont hydrogènes 
Protubérances hydrophobes 
Hydrogènes attachés à des 
carbones et donc non-
disponibles pour pont hydrogène 

4- les sillons de l’ADN

Petit sillon

Grand sillon

Petit sillon

Grand sillon

Petit sillon

Grand sillon

Petit sillon

Grand sillon

Structure et propriétés biochimiques de l’ADN



4- les sillons de l’ADN

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

Petit sillon 
de l’ADN

Grand 
sillon de 

l’ADN

Petit sillon

Gran
d s

illo
n

Squelette sucre-
phosphate

Limite externe du squelette 
sucre-phosphate à 

l’extérieur de la double 
hélice

Régulateur de la transcription

Structure et propriétés biochimiques de l’ADN



QUIZZ: les brins d’ADN peuvent être séparés par: 
1- La perte des ponts hydrogène

2- L’hydrolyse de phosphate 

3- La perte des liens phosphodiester

4- Le froid 

5- La chaleur

https://web.speakup.info/room/join/96071
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5- dé- et renaturation: principe

Adapté de Lewin’s GENES XII

ADN  
renaturé

Comme il y a trois ponts hydrogène entre les 
bases G-C et deux entre les bases A-T la 
stabilité de la double chaine d’ADN va dépendre 
de la fraction GC et va augmenter avec celle-ci


ADN  
double brin

ADN  
simple brin

Liens covalents

Liens non-
covalents 
(ponts hydrogene)

Structure et propriétés biochimiques de l’ADN



5- dé- et renaturation: spécificité

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

double hélices d’ADN dénaturation en simple brin, et 
donc perte de la structure de 

la double hélice 

renaturation rétablit les paires 
de doubles hélices d’ADN 

(Paires de nucléotides sont 
ré-appariés) 

chauffe

lent 
refroidis- 
sement

La dénaturation est donc un procédé réversible

Structure et propriétés biochimiques de l’ADN



6- les structures alternatives de l’ADN

Adapté de Wang and Vasquez, Nat. Rev. Gen. 2023

Nature Reviews Genetics | Volume 24 | April 2023 | 211–234 213

Review article

by circular dichroism spectra analyses58. Molecular dynamics simula-
tions also predicted a stable Z-DNA structure at CCG repeats with 
alternately extruded Gs that favour syn conformations followed by 
symmetrically extruded junctions between adjacent Z-DNA forma-
tions59 (Fig. 1b). However, a similar CCG repeat was found to adopt 

a G-quadruplex structure in the presence of high concentrations 
of sodium chloride60 (Fig. 1d). Moreover, a recent single-molecule 
study found that a TG(11) duplex opened an unpaired bubble under 
low stretching tension and unwinding torsion. However, with increased 
negative supercoiling tension, the TG(11) repeat formed a Z-DNA 

GTTACCGTAACTAGACTATTAC
CAATGGCATTGTACTGATAATG

GGGGAAGGAGCTAGAGGAAGGGG
CCCCTTCCTCGATCTCCTTCCCC

GGACCGTAACTTACGGTCCCCTGGCATTGAATGCCAGG
GGACCGTAACTTACGGTCCCCTGGCATTGAATGCCAGG

GGGAAGGGTCGGGTTAGGG
CCCTTCCCAGCCCAATCCC

GCGCACACGCGCAC
CGCGTGTGCGCGTG

B–Z junction B–Z junction

ssDNA

Triplex

Guanine tetrad

ssDNA

Hairpin

Hairpin

Cruciform

Hairpin shown at ssDNA

RNA–DNA hybrid

a

c d

e f

RNAP

b

Fig. 1 | Schematic of non-B DNA structures. a, Canonical B-form DNA. b, Z-DNA 
forms at alternating purine–pyrimidine sequences, where the syn-formation 
purines and anti-conformation pyrimidines twist the backbone into a zigzag 
shape310. c, H-DNA forms at polypurine or polypyrimidine sequences that contain 
a mirror repeat, where half of the repeat in single-stranded form folds back into 
the major groove of the DNA duplex to form a triplex structure via Hoogsteen 
hydrogen bonding311,312. H-DNA can exist in various isomers depending on strand 
orientation and whether the purine-rich or pyrimidine-rich strand is used as 
the third strand. d, G quadruplexes form at sequences containing four runs 

of three or more guanines. Four guanine bases associate through Hoogsteen 
hydrogen bonding (guanine tetrad), and three continuous guanine tetrads stack 
to form a G quadruplex (G4 DNA)88,313. e, Cruciform or hairpin structures form at 
inverted-repeat sequences167,314,315, whereby two symmetrical arms self-anneal 
to form a duplex stem. f, R-loops contain a nascent RNA strand annealed to the 
DNA template strand316, leaving the non-template strand unpaired, which can 
adopt a stable structure, such as a hairpin or G4 DNA. The red/blue letters in the 
sequences represent the bases involved in the non-B conformation. RNAP, RNA 
polymerase; ssDNA, single-stranded DNA.

Forme canonique: “B”
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tions59 (Fig. 1b). However, a similar CCG repeat was found to adopt 

a G-quadruplex structure in the presence of high concentrations 
of sodium chloride60 (Fig. 1d). Moreover, a recent single-molecule 
study found that a TG(11) duplex opened an unpaired bubble under 
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negative supercoiling tension, the TG(11) repeat formed a Z-DNA 
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Fig. 1 | Schematic of non-B DNA structures. a, Canonical B-form DNA. b, Z-DNA 
forms at alternating purine–pyrimidine sequences, where the syn-formation 
purines and anti-conformation pyrimidines twist the backbone into a zigzag 
shape310. c, H-DNA forms at polypurine or polypyrimidine sequences that contain 
a mirror repeat, where half of the repeat in single-stranded form folds back into 
the major groove of the DNA duplex to form a triplex structure via Hoogsteen 
hydrogen bonding311,312. H-DNA can exist in various isomers depending on strand 
orientation and whether the purine-rich or pyrimidine-rich strand is used as 
the third strand. d, G quadruplexes form at sequences containing four runs 

of three or more guanines. Four guanine bases associate through Hoogsteen 
hydrogen bonding (guanine tetrad), and three continuous guanine tetrads stack 
to form a G quadruplex (G4 DNA)88,313. e, Cruciform or hairpin structures form at 
inverted-repeat sequences167,314,315, whereby two symmetrical arms self-anneal 
to form a duplex stem. f, R-loops contain a nascent RNA strand annealed to the 
DNA template strand316, leaving the non-template strand unpaired, which can 
adopt a stable structure, such as a hairpin or G4 DNA. The red/blue letters in the 
sequences represent the bases involved in the non-B conformation. RNAP, RNA 
polymerase; ssDNA, single-stranded DNA.

Forme “Z”: alternance de purine et pyrimidine
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tions59 (Fig. 1b). However, a similar CCG repeat was found to adopt 

a G-quadruplex structure in the presence of high concentrations 
of sodium chloride60 (Fig. 1d). Moreover, a recent single-molecule 
study found that a TG(11) duplex opened an unpaired bubble under 
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Fig. 1 | Schematic of non-B DNA structures. a, Canonical B-form DNA. b, Z-DNA 
forms at alternating purine–pyrimidine sequences, where the syn-formation 
purines and anti-conformation pyrimidines twist the backbone into a zigzag 
shape310. c, H-DNA forms at polypurine or polypyrimidine sequences that contain 
a mirror repeat, where half of the repeat in single-stranded form folds back into 
the major groove of the DNA duplex to form a triplex structure via Hoogsteen 
hydrogen bonding311,312. H-DNA can exist in various isomers depending on strand 
orientation and whether the purine-rich or pyrimidine-rich strand is used as 
the third strand. d, G quadruplexes form at sequences containing four runs 

of three or more guanines. Four guanine bases associate through Hoogsteen 
hydrogen bonding (guanine tetrad), and three continuous guanine tetrads stack 
to form a G quadruplex (G4 DNA)88,313. e, Cruciform or hairpin structures form at 
inverted-repeat sequences167,314,315, whereby two symmetrical arms self-anneal 
to form a duplex stem. f, R-loops contain a nascent RNA strand annealed to the 
DNA template strand316, leaving the non-template strand unpaired, which can 
adopt a stable structure, such as a hairpin or G4 DNA. The red/blue letters in the 
sequences represent the bases involved in the non-B conformation. RNAP, RNA 
polymerase; ssDNA, single-stranded DNA.

Forme “H”: séquence de polypurines ou de polypyrimidines contenant une répétition en miroir

L’ADN génomique est maintenu majoritairement dans sa 
forme “B”: la plus stable

D’autres structures sont possibles et visualisées in vivo 
• Liées à la séquence de nucléotides sous-jacente 
• Prédites dans certaines régions du génome (répétitions) 
• Difficile à en connaitre l’étendue…

Structure et propriétés biochimiques de l’ADN
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Fig. 1 | Schematic of non-B DNA structures. a, Canonical B-form DNA. b, Z-DNA 
forms at alternating purine–pyrimidine sequences, where the syn-formation 
purines and anti-conformation pyrimidines twist the backbone into a zigzag 
shape310. c, H-DNA forms at polypurine or polypyrimidine sequences that contain 
a mirror repeat, where half of the repeat in single-stranded form folds back into 
the major groove of the DNA duplex to form a triplex structure via Hoogsteen 
hydrogen bonding311,312. H-DNA can exist in various isomers depending on strand 
orientation and whether the purine-rich or pyrimidine-rich strand is used as 
the third strand. d, G quadruplexes form at sequences containing four runs 

of three or more guanines. Four guanine bases associate through Hoogsteen 
hydrogen bonding (guanine tetrad), and three continuous guanine tetrads stack 
to form a G quadruplex (G4 DNA)88,313. e, Cruciform or hairpin structures form at 
inverted-repeat sequences167,314,315, whereby two symmetrical arms self-anneal 
to form a duplex stem. f, R-loops contain a nascent RNA strand annealed to the 
DNA template strand316, leaving the non-template strand unpaired, which can 
adopt a stable structure, such as a hairpin or G4 DNA. The red/blue letters in the 
sequences represent the bases involved in the non-B conformation. RNAP, RNA 
polymerase; ssDNA, single-stranded DNA.

Tétrade de guanine: séquences contenant 
quatre suites de trois guanines ou plus.

Tétrade de guanines

ADN simple-brin
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forms at alternating purine–pyrimidine sequences, where the syn-formation 
purines and anti-conformation pyrimidines twist the backbone into a zigzag 
shape310. c, H-DNA forms at polypurine or polypyrimidine sequences that contain 
a mirror repeat, where half of the repeat in single-stranded form folds back into 
the major groove of the DNA duplex to form a triplex structure via Hoogsteen 
hydrogen bonding311,312. H-DNA can exist in various isomers depending on strand 
orientation and whether the purine-rich or pyrimidine-rich strand is used as 
the third strand. d, G quadruplexes form at sequences containing four runs 

of three or more guanines. Four guanine bases associate through Hoogsteen 
hydrogen bonding (guanine tetrad), and three continuous guanine tetrads stack 
to form a G quadruplex (G4 DNA)88,313. e, Cruciform or hairpin structures form at 
inverted-repeat sequences167,314,315, whereby two symmetrical arms self-anneal 
to form a duplex stem. f, R-loops contain a nascent RNA strand annealed to the 
DNA template strand316, leaving the non-template strand unpaired, which can 
adopt a stable structure, such as a hairpin or G4 DNA. The red/blue letters in the 
sequences represent the bases involved in the non-B conformation. RNAP, RNA 
polymerase; ssDNA, single-stranded DNA.

Forme canonique: “B”
L’ADN génomique est maintenu majoritairement dans sa 
forme “B”: la plus stable

D’autres structures sont possibles et visualisées in vivo 
• Liées à la séquence de nucléotides sous-jacente 
• Prédites dans certaines régions du génome (répétitions) 
• Difficile à en connaitre l’étendue…

Elles pourraient aussi influencer 
• Initiation et vitesse de réplication 
• Apparition de variations génétiques (mutations) 
• La densité en histones 
• La vitesse de la transcription

Structure et propriétés biochimiques de l’ADN
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Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

1- les chromosomes

> L’entier du génome est distribué en 24 chromosomes dont 22 autosomes (1-22) et 2 chromosomes sexuel (X, Y)

> Chaque autosome est present en 2 copies dans une cellule somatique humaine (44 autosomes)

> Il y a 2 chromosomes sexuels (soit XX, soit XY) par cellules somatique humaine

> Au total, on retrouve donc 46 chromosomes par cellule somatique humaine

> Le génome humain haploïde est constitué de 3.3 milliard de paires de bases

> structure de base d’un chromosome

Principes d’organisation du génome humain



Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

2- L’ADN dans le noyau

A QUOI RESSEMBLE UN CHROMOSOME DANS LE NOYAU D’UNE 
CELLULE EN INTERPHASE (90% DU TEMPS)

Principes d’organisation du génome humain



https://www.bio.fsu.edu/~fraserlab/

2- l’ADN dans le noyau

Principes d’organisation du génome humain



Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

Les chromosomes se condensent durant la mitose mais pas durant le reste du cycle cellulaire!!!

2- L’ADN dans le noyau

Principes d’organisation du génome humain



3- La chromatine (a suivre dans le cours IV de la Prof. Valentini)

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

Protéine d’histone Autres protéines (ex.: régulateur de la transcription) 

ADN

Chromatine 

Principes d’organisation du génome humain



• Les chromosomes existent dans leur forme condensées durant la mitose et la méiose

• Les chromosomes ressemblent à des pelotes de laine

3- Vue d’ensemble

• Les chromosome sont constitués d’ADN et de protéines

• Le génome humain est composé de 22 autosomes (1-22) et de deux chromosomes sexuels (X,Y)

• Quel en est le contenu?
Comment lier les milliers de maladies génétiques au génome?

Principes d’organisation du génome humain
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1- Séquencage

Une initiative publique (NIH)

Une initiative privée (CELERA)

ADN génomique

Fragmentation de l'ADN 
génomique de cellules 
humaines de plusieurs 

individus

Insertion des fragments dans des 
chromosomes artificiels de bactéries 

(clones) et amplification de chaque 
clone de chromosomes artificiel dans 

des cultures de bactéries distinctes

Fragmentation des clones 
individuels en plus petits 

fragments d'ADN


Séquencage des petits 
fragments d’ADN et 

assemblage des séquences 
d'ADN de ces petit fragments 

par leurs extrémités 
chevauchantes -> 

reconstitution de la séquence 
d'un clone


Assemblage des clones 
entre eux grace à leur 

séquence se chevauchant
Séquence de référence

https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Sequencing-Human-Genome-cost

*Dans la version de l'initiative privée, on produit directement des petits 
fragments, sans passer par des clones, en mettant davantage de moyens 
techniques sur la partie informatique d'assemblage des séquences entre elles

*

Le génome humain



1- Séquencage

Premiere version:  
Annoncée: juin 2000 
Publication: février 2001

Version final:  
Annoncée: avril 2003 
Publiée: octobre 2004

• Début: 1990
• Cout: 3’000’000’000$

• Materiel génétique: mixe
• 20 institutions de 6 pays

Slide d’info
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3.3 milliard de paires de bases, donc de code: il 
faut tout annoter et voici les surprises qui sont 
apparu au fil des années

> Il n’y a moins de gènes codant 
qu’attendu: 20’000 gènes, comme chez 
les autres animaux

> Il y a des millions de séquences 
régulatrices

> Les changements de régulation est ce 
qui contrôle l’évolution des animaux

> Il y a beaucoup de séquences répétées: le 
génome n’est pas complet avec cette version!

“The book of life” au centre Sanger: 109 gros 
livres de 1000 pages dans une taille d’écriture 
juste lisible

Le double est stocké 
dans chaque noyau d’un 
diamètre de 6µm

> Les gènes n’occupent que 1.2% du génome 
(part codante)

2- Annotations Chromosome: 1,2,3,4,5,6,…. 

Le génome humain



3- Développement

Short read: 50-500pbs: Illumina

PACBIO Nanopore Sequencing
Long reads: 5’000-1’000’000pbs:

A- Technologie de séquençage de masse B- Coût du séquençage (100$/génome en 2023, 600$ pour des 
privés)

https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Sequencing-Human-Genome-cost

Le génome humain



1- Séquencage

Premiere version:  
Annoncée: juin 2000 
Publication: février 2001

Dernière version (sans trou):  
Chaque chromosome de bout en bout: 
1er avril 2022

Version final:  
Annoncée: avril 2003 
Publiée: octobre 2004

Slide d’info
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Nature 590, 212-215 (2021)

3- Applications médicales: gènes responsables des maladies

Gènes liés à des maladies rares monogéniques 
(Mucovisidose, Myopathie de Duchenne,…) 
1990: 70 pré-génome (approche de gènes candidats)

2003: 1700

2020: >5000

Genes liés à des maladies fréquentes polygéniques 
(Diabète, schizophrénie, …) 
2003: 8 (L’effet d’un variant est faible)

Méthodes de séquençage
Taille des cohortes (prix du séquençage)

Diabètes de type 2: 403
Maladie inflammatoire des intestins: 273
Schizophrénie: 245

Variants fréquents Variants rare
Schizophrénie: 10
Retard intellectuel: 150

Le génome humain: applications



3- Applications médicales

Nouveau né / enfant affecté par une pathologie 
potentiellement génétique: 

Séquençage du génome de tumeurs pour trouver les 
médicaments les plus adaptés

Exemple: Un nourrisson âgé de 5 semaines admis pour pleurs 
inconsolables, atypiques et irritabilité (N Engl J Med 2021; 384:2159-2161)

Projet: A New York et en Grande Bretagne, un projet qui commence cette 
année vise a séquencer le génome 200’000 bébés (indépendamment de 
leur état de santé) afin d’identifier tout les problèmes génétiques traitables 
avant qu’ils se manifestent: 500-1’000 bébés pourraient ainsi être traités 
(doi: 10.1126/science.adg2659)

Slide d’info
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I l n’a pas échappé à notre attention que 
l’appariement spécifique des bases que nous avons 
proposé suggère immédiatement un mécanisme 
possible de réplication pour le matériel génétique.

Le prochain cours: 
comment l’ADN se 

réplique 

Structure de l’ADN




