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Comment ces traits sont-ils controlés/déterminés ?

" ADN, la molécule qui constitue le génome humain, est le support moléculaire de I'héredité.



LE GENOME

ADN nucléaire

2 x 3,2 x 10° pb / noyau car cellule diploide
2 x 23 chromosomes / noyau

cf. cours M. Neerman-Arbez

pb: paire de base (anglais: base pair, bp)

Lymphocyte — microscopie électronique




LE GENOME: diploide versus haploide

Diploide versus haploide ADN
Diploide 2 génomes
(6.4 x 10° pb)

Haploide 0'6 1 génome
(cellules de la lignée germinale: gamétes) .. (32 X 109 pb )

Diploide 2 génomes
(6.4 x 10° pb)

/\ RAPPEL

Equivalent nombre de chromosomes

23 paires de chromosomes
(2n=46)

23 chromosomes
(n=23)

23 paires de chromosomes
(2n=46)

* un génome humain diploide = 6.4 x 10° pb (6.4 Gigapb)
* un génome humain haploide (gameéte) = 3.2 x 10° pb (3.2 Gigapb)

Génome diploide = 1 génome d’origine maternel (haploide) + 1 génome d’origine paternel (haploide)

pb: paire de base (base pair, bp en anglais)



UNIQUEMENT PENDANT LE COURS

Web.speakup.info Site web:
https://web.speakup.info/room/join/28927
Numeéro de salle speakup: 28927



https://web.speakup.info/room/join/28927

Web.speakup.info

Question 1- UADN nucléaire d’un adipocyte est:

Question 2- UADN nucléaire d’un érythrocyte est:

Question 3- UADN nucléaire d’un gamete (spermatozoide, ovule) est:
Question 4- UADN nucléaire d’une cellule souche est:

Une réponse a sélectionner:
A: inexistant

B: haploide

C: diploide

D: je ne sais pas
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Un premier moyen pour se repérer dans le génome humain

La formule chromosomique < La boussole
telomere = pter (terminus)

SHORT ARM = p [petit)

centromere = pi0+ qi0

LONG ARM = q

11



Utiliser la formule chromosomigque pour se repérer

exemple avec le chromosome X — une nomenclature existe pour tous les chromosomes

télomere = pter

e Numéro de chromosome
* Bras:getp
 Numéro de la région, la bande, la sous-bande

bras court =p

centromere = q10 (p10)

- “Xlp11.3

a2 — I — —

bras long = g

Chromosome
bras

région
bande
Sous-bande

télomere = qter



Réaliser le caryotype d'une personne

Cellules diploides

Si peu de cellules
+ mitogeénes
‘™ nombre cellules ¢

Y% e

+ colchicine
(colcémide)

-> bloque en
métaphase le cycle
cellulaire des cellules

Created with BioRender.com
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MARQUAGE DES CHROMOSOMES
& (chromosome banding)
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. § (détruit membrane cellulaire)
+ fixation des noyaux

Centrifugation
cellules

Les protocoles de marquage comportent 2 étapes:

* Etape 1: dénaturation des protéines de 'ADN

-> digestion enzymatique par la trypsine

* Etape 2- Coloration au Giemsa des séquences ADN rendues
accessibles a I'étape 1

=» Coloration de bandes appelées « G »
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Les 3 types de chromosomes en métaphase

e e e

Selon la position du centromere (index centromérique) :
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ldentifier les chromosomes et les classer

index centromérigue -> reconnaitre les types de chromosomes

taille -> classement du plus grand au plus petit 1-22

homologie du profil des bandes -> constituer les paires de chromosomes homologues

44 autosomes (1-22)
2 gonosomes (X, Y)

Exemple de caryotype: 46, XY
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Caryotype d’une cellule haploide

Caryotype d’une cellule diploide en métaphase (spermatozoide, ovocyte)

— 1 paire de chromosomes homologues
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Un second moyen pour se repéerer dans le genome humain

Les coordonnées genomiques < Les coordonnées GPS
chr1:11,102,837-11,267,747 (hg18) 46°12°15807" N &° 8 2800
pd / / \
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La séquence reference du génome humain (haploide)
est connue et disponible

* Universelle et publique
e Réalisation: Mélange d’/ADN génomique extrait a partir du sang de plusieurs individus puis séquencé avec plusieurs techniques.

-> disponible sur des bases de données: www.ucsc.org, ensembl.org, NCBI...
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TGAGTAGCTAGGGCTACAGACACACACCACCATGCCTAGCTAATTTTATTTTATTTTATTTTATTTTTTGAGACAGAGTCTCACTCTGTCACCCAGGCTGGAGTGCAGTGGTGCGATCTTGGCTCACTGGAACCTCTGCTGCCCGGGTTCAAGCGATTCTCCTGCCTCAGCCTCCTGAGTAGCTGGGATTACAGGTGCCTGCCACTGTGCCCAGCTAATTTTTGTATTTTTAGTAGAGACGGGGTTTCACCATCTTGGCCAGGCTTGTCTTGAACTCCTGACCTCGTGATCCACTCGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGTGTGAGCCACCACGCCTGGCCACCTACCTAATTTTTAATT
TTTTTGTAGAGACAGGGTCTCACTACGTTGCCCAGGCTGGTCTTGAACTCCTGTTCTCAAACAATCCTCCTGCCTCGGACACCCCAAGTGCAGGGATTACAGGCATGAGTCATTGCAGCTGACCTGTATATATGAT TTTTAGTATATGTAAATATACATATTTATTAAATGTAAATATAAATATAAATGTGTGGAGTGATATCCATTGAAATGTTAAACATAGTTCTCAGTGGTACAACTACAGGTGATTTCTCTTTTCTTATTTCTGGT TTTCTGTGTTTTCCAAATTTCTTGAAATGTGTCTTCTGTAATCAGAAATAAAAGTTATTAGTAACAACAGTCTTCCACTGGTACAAGTGCTTATTGGATAAAAGT(
CCACTTCTAAGCATGATACTCACAACTTTTAGGTTAATAGCCTTTGTCACCTTGCCATATACATCTGATCCAGCCACTCACACCATTCCTGAGATATATTTTGTTCCTTTGTGCCTAAATCAT TGTGCATGCAGATCCATCTTCCTGGAACACCTATAACCATTTCTTAGTCCTGTGAAATCCTACTTACATCCTTCATAGCCTAGCATGTATGTCATTTATTTGGTCAAGGGTGAGTTGGTTGTTCTCTTGAATGTACTGCCATATGACGTGGTGTGATTTCAATTGTAGCACCAAGCTCATTGCAATATTAATTCGTTTGTCATTCTCCCATGTAGGATGTTTGAAGTAGTTTCTAACACAGAGATTATACTCAA
AAATATTTATTAGATAAATAAATGAATAAGGGAATAACAAATGCCTTTGTCTCATTTTAAAATACTTTCATTGTTAGCTACCCATATAATAAAAAACTAAAAGCAGTAGT TTTCAAGCATGATTGTTTATGTATGCCT TAAAAGAATTTTGAAAACCTATGTACCCCTGACACACTTTTAAGT TAACTTATAAATTTTTCAACATAGTTTTAAGTGGTGGCAAATGATGTAGTTTCTTGTGTATTTTAAACTGCT TAAGTATGCTATACATGGAT TTCTTCAAAACCCTGAAGCTGCAGTTTCAGTGCATTCAATTTATGGAAAAGAAATTAATTTATAAAATTGGTTCTTATTGTCAAGTCAATCAGCTAAATATA/
CTTGCTTTCTGTCAGGAAAAGTCTGACTTTAAAATACAGATAAGTAATAACTATTATTAATTAATTAAATTATTAAAATTAAAATAATTAAATAATTTGTTAATTAAAATGCCTTATTCCCCTACT TATTTCTGCAATTTGACTCTAAGAATAGATAGGACATGTAGATTGCCTTAGGTTTGAAATCTGGGTGAAATAAGATACTGCCTCCTTCAGTATTTCTGCCTTTGCTTTTATGGGAGCCTCTTTCAAGAAAAAGTCATTCTCTCATGGTCCCTTTGTTTGAGTCCCAGAGGTTTTCCTACTCCAGAAAGTGCAACGTAGTGAGACTAGTACTATACTCCCTTGCATGGTAAGTGAGAAGGCTGTCTGTAT/
AAAT TCAT TAGGTC, \TGATAGGTTCTCAGGCAGGTTAATTTTAGGAAAGAGTGAATAGAGTCCCTTAAAACAAGGTGCATCTGCTTCCTCCTGATCAATCTTTAGGACTGTTTACTTTGATTTGAAGACCACTATGCTAAAGCTTCCCACGGGGGCAATAGTGAGGCAAGGAATTTTTAAAAGGGAATTACTTCTTCGTAGCTACT TTTGTGAAATGAATTCAT TTGAATTATCTGGCAATCTCT TCATATTTATATTCAACAATAATTACTTAAAGAAATGCTTTGAGCTTCTCAGAGGAGGGTGCTACCAGTGTGATGGAGTAGAATTCAGATTTGG(
TAGTGACTTTAAAGCTGTGTGACTTTAGTCATTTAACTGCTGAGTCACAGTCTACAGCTTTGAAAGAGGAGGAT TATAAAATCTATCTCATGT TAATGCTGAAGAT TAAATAATAGTGTTTATGTACCCCGCTTATAGGAGAAGAGGGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTATGTGTATGTATACATG TATGTATTCAGTCTTTACTGAAATTAAAAAATCTTTAACT TGATAATGGGCAAATATCTTAGTT TTAGATCATGTCCTCTAGAAACCGTATGCTATATAAT TATGTACTATAAAG TAATAATGTATACAGTGTAATGGATCATGGGCCATGTGCTTTTCAAACTAAT TGTACATAAAACAA
GCATCTATTGAAAATATCTGACAAACTCATCTTTTATTTTTGATGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTTTTTTTAACAGGGATTTGGGGAATTATTTGAGAAAGCAAAACAAAACAATAACAATAGAAAAACT TCTAATGGTGATGACAGCCTCTTCTTCAGTAATTTCTCACTTCTTGGTACTCCTGTCCTGAAAGATATTAATTTCAAGAT/ AGTTGTTGGCGGTTGCTGGATCCACTGGAGCAGGCAAGGTAGTTCTTTTGTTCTTCACTATTAAGAACT TAATTTGGTGTCCATGTCTCTTTTTTTTTCTAGTTTGTAGTGCTGGAAGGTATTTTTGGAGAAATTCTTACATGAGCATTA
GGAGAATGTATGGGTGTAGTGTCTTGTATAATAGAAATTGTTCCACTGATAATTTACTCTAGTTTTTTATTTCCTCATATTATTTTCAGTGGCTTTTTCTTCCACATCTTTATATTTTGCACCACATTCAACACTGTATCTTGCACATGGCGAGCATTCAATAACTTTATTGAATAAACAAATCATCCATTTTATCCATTCTTAACCAGAACAGACATTTTTTCAGAGCTGGTCCAGGAAAATCATGACTTACATTTTGCCTTAGTAACCACATAAACAAAAGGTCTCCATTTTTGTTAACAT TACAATTTTCAGAATAGATTTAGAT TTGCTTATGATATATTATAAGGAAAAATTATTTAGTGGGATAGTTTTTTGA
GGAAATACATAGGAATGTTAATTTATTCAGTGGTCATCCTCTTCTCCATATCCCACCCTAAGAACAACTTAACCTGGCATATTTGGAGATACATCT TAGTAGATT/ CAGC CAAAACTTTATTGTCAGGAGAAGACTTTGTAGTGATCTTCAAGAATATAACCCATTGTGTAGATAATGGTAAAAACTTGCTCTCTTTTAACTAT T \TAAATTTAAAGACAT! TCAAATTAGAGAT( TTTCTAGTATT/ \T¢ TAAAGGGCAATAGGTATTTGCTTCAGAAGTCTATAAAATGGTTCCTTGTTCCCATTTGATTGTCATTT
AGCTGTGGTACTTTGTAGAAATGTGAGAAAAAGTTTAGTGGTCTCTTGAAGCTTTTCAAAATACTTTCTAGAATTATACCGAATAATCTAAGACAAAC/ \T¢ T/ CAGTGCTGCTGCTGTAGGTAAAAATGTTAATC \T/ \TT/ TCCT CAATTATTTATCAATATCTAAGATGAGGAGAACCATATTTTGAAGAATTGAATATGAGACTTGGGAAACAAAATGCCACAAAAAATTTCCACTCAATAAATTTGC
TGTCAGGCTGGGTGCAGTGGCTCACACTTGTAATCCTAGCACTTTTGGAGGCAGAGGCAGGTGAATTGCTTGAGTCCAGGAGTTTGAGACCAGCGTGGGCAACATGGCAAACCCCACCTCTACAAAAAACACAAACAAAAGAAAATAGCTGGGTGTGGTGGTGTGTGCCTGTAGTCCCAGCTACTTGGGAGGCTGAGGTGGGAGGATCACCTGAGCCTGAGAAGTGGAGGCTGCAGTGAGCCATGATTGCACCACTGTACCCTAGCCTAGGTGATAGGCTCAAAAAAAAAAAAAATTGGTGTTTGCAATGCTAATAATACAATTTGGTTGTTTCTCTCTCCAGTTGTTTTCCTACATACGAA
ACAGCTTTTAAAACAAAATAGCTGGAATTGTGCATTTTTTCTTACAAAAACATTTTCTTTCTTAAAATGTTATTATTTTTCT TTTATATCTTGTATATTATTACTAGCAGTGTTCACTATTAAAAAATTATACTATAGGAGGGGCTGATACTAAATAAGTTAGCAATGGTCTAAACAAGGATGTTTATTTATGAAAAGGTAGTAATTGTGTTTCATAGAATTTTTAAAATTAATTCTGCGTATGTCT TCAAGATCAAT TCTATGATAGATGTGCAAAAATAGCTTTGGAATTACAAATTCCAAGACTTACTGGCAATTAAATTTCAGGCAGTTTTATTAAAATTGATGAGCAGATAAT TACTGGCTGACAGTGCAGT
ATAGCTTATGAAAAGCAGCTATGAAGGCAGAGTTAGAGGAAGGCAGTGGTCCCTTGGGAATATTTAAACACTTCTGAGAAACGGAGTTTACTAACTCAATCTAGGAGGCTGCCTTTTAGTAGTATTAGGAATGGAACACTTTATAGT TTTTTTTGGACAAAAGATCTAGCTAAAATATAAGATTGAATAATTGAAAATATTAACATTTTAAGTTAAATCTTACCCACTCAATACAATTTGGTAAT TTGTATCAGAAGCTTAAAAGATAACCTAATAGT TCTTCTACTTCTATAACTTACCCAAATATGT TTGCAGAGATCTTATGTAAAGCTCTTCATTATAACACTGCTTTCAGGAGCCAAAAATTGGGTGC
GGGAGCCCCATAAATGTTGAATAATAGGGGTTTGATTAGATAAATTTTGGTGTAGTTCTATAATGGCGTGTTATTCAGCCAATAAAAGGTTTGTTAAAGAATGACTGTGACGGATGTATATGATATACTCTTAAGTGAATAAAGAGTTACAAAATGT TATGTACAAGTTACAAAATGTATGTACAT TATGATCCATTTTTCATAAAATCATATGTATGTATATATGTGTGTCTGGAAGGATAAATTTATCAAGT TGTTATCTCTGAAAT TTTGGGTATATTTTATATTTCTAGATTTTCTGTTACTTTGTTACT TTACTGATAAAGTAATAACGTTGTTGACT TTTGTCACTCTCCCCTATTAATAATCATCTAGGCTGC
AAAAGGATCATGTCTTCTTTATTTTTATATTCCAAGGACTGTCAACAAGTGCCTAGCACTTGACAGGTATATTATAGAAATTTAACTGAATATCTTTAGGAAATAGATTTTTGTTTGTAGTTGTTCTAGTCTACATTAAATGTCTTGCGCTTATGAAACTTCCTTGAAT TATTTTAGTGAAGCAATATTAGTATAGAAT TTTGCATCACTGGATGCCCTTGACTGAAAGCTGGCTTATGGCATCTCACCAGTGTGTGGGGAGTTTCAGTCCTTCTGTTGTCTGCATCACAGCTGAAGCAGTGCTGTTGCTGACAATTCCTGACACCACCTTGTCTCTATTATTGATCATTGCCTCACTATGGTACTGAGTTTTAG
CTTATTCTTGTAATAACTGGGACTCATATGTATAGAATAAGCTATTAGCTCACGTTTTTGCTTGCTTTTTATACAGAATACATGTCTGCAAATAGT TTTATCAATATTTTGGAATTTTGGGAGATATGAAGTTAAAAACATCAT TGAATATATATATATACACACACACATATATATATGACACTATACATGATTTATTTTATTTAATTTTTAAAATTTTATTCTTTTTAGAGATTAGGTCTTACTCTGTCACCCAGGCTGAACTTCAGTGGTGTGATCATAGCTCACTGTAACCTTGAACTCCTGGGCTCAATTGACCTTTCCGCTTCAGCCTCCCAAAGTGCTGGGTTTATAGGCATGAGCCACTGTGTCTGGTCCA
ATATGCATATATATATTTTTAACCTGGATTATCAGAGCTATATTGTGTTTAGGTTTATAAAGCTGTACTATGTGAAAATATCACTTCTAGGTTTAATTTTGTACAAAGGAATTTTATATAGAAATGAGGTAATTCAGATTTTTTCCCATGTAATAAGAATTGTAAAATTTACTGAAACAAACATCAAAAAGATATCTGTTACATGACCTTCCTTTCTTTTGAATATATTTCAGGTGATATTATTTATTAAAATTT/ \T( \TT/ \TATATAAAAAGTTGAAAATTATTCCTTTCTTTACTGTCTCTCATCTGTCCATTTTCCATTCTCCTGCATTCCCTCATCCAACCAAGGTAGCCAATCCAGGTAACTTTTTT
TAGTATCTTCCCAGAGATGTTTCTCTCTATATATATAATCAATATACATTTTTTATTATTCCCCACCTCTCTTTTTATGTAACAATATGCAGAGTTTTGCTTCTTGCTTTTCCCACTATCTTGGACAACTTTCCATATTCAAAGCACAGAGGACTTGCACATATGTTCAGACTGCTGAATATTTCTGTCTCTCCCCTGCCATTCATATGT TGAAATCCTAATTCCCAAGGTGATGGTATTGCAGGGTGGGGCCTTTGGGAGGTGATTAGTCCATGAGGGTGAAGTCTTTAGTAAATGAGATTAGTGTCTTTAT/ CCTT/ CCTCACACCTT/ CCTCACCCCTTTCTGCCATGTGA
GAACACAGCAGGAAGACAGCTGGCTATCCAGGATTCAGGAGTCTCTTAGCAGACCCAAATCTGCTGGCACCTTGATCTTGGACTTCCCAGCCTCCAGAACTGTGAGAAATAAATTCCTGTTGTTTATAAGCCACACAGTTCATGGTATTTTGTTATAGCAGCCTGAACAAGGACACACACACACACACACACACATGCACACACATTTAAATAGATGCATAGTAT TCTATCATATGGATGGATATTCTATGATATAATGAATCACTAT TGATTGACATTTGGGTTGTTTCCAATATTTTGTTAACACAAAGAACAACACTACAAATAACT TTATATACATATCAT TTAGCACATCTGCAATTGTATCAGTAGG
CTTCCTATAAGTGGTCAAGCATTTGTGTACTTGTGATTTTGGTAGATGTTGTCAAATGTCCTTCCCTGAAATTTGTACCAATTCGTACTCATGCCATACACTCTAAATAGAGTGCTGATTTCCCCACAGCATTACTAACAGATGATATTATCTAATTTAAAAAGTTTCTCATCTTATAGGGAAAATAGTATGTCAATGTATTCTTAACT TGCATTTCTTTTATTATAAGTAGTGTAAAATATCATTTCAACT TATACACAGGAGGAAT TTCTCTCTATATAAAGTGATCCTAGAATCATAATGAAAAATATCACCAACTCATTAGGAAAATGTACAAAGGATTGAATAGATATCTCATCAAAAATAAAAATATAAGTGG
CCTTTAAACATTGAAAGGTAACATTTGAACAAAGACTTGCAGGAGGTGAGGGATT/ \TGCAGACTCT! TCTTCCAAGTAGCAGGTGAAGCAAGTGCAAAGCTTTCAGATGGGACTGACTATACCTGTCTGGTTTGAAGAACAGTAAGGAGGTCACTGAGGCTGGCATAGAGTAAGACAGGGAGGGTAGAATACTGTCAGAGAAGTAATCGGCGGTGGAGGTAGGGGGTAAACCATAAAGTGCTCGTAAAGACTAAGGCTTATTTCTCTGGGTGAGAT TAGAGGCCACTGGAGAGTTTTAAACAGAAGTAACAGGGCCACTTTGGCTAATGTTTTTAGGCTATTCTGTAG
GGAGACAAGGGAGGAAGCAAGGAGATGAGTTAGGAGTCTATTGTGCCAGTTCAGGCAAGTGATGATGGTGGCTTGATCCAGGTAGTAGTGGAAGTAGTATAGTAGGAAGTGATCAGATTCAGGACATGCTTTGAAGGAAGATCCAATAGGAT TAATGGATAAGTTGAACAATGGCATATGAGAAAAGTCACAGAGGAGTCAAAGATGATTCCAAGCTTTCTGGACTGAGTAACT! \TAAATGTGCCGTTTACT/ \TAAT( CAGGTTTTGGATGGAGCTTGGTTTGGGAATATTAAGTTTGAAATGCCTATTTGACATCCAAATAGAGATGTTAGTTGGATGTACAA
GTCTAGTTTCAAGGAAGAGGGGGCTGGTAGTGTGAAGATGGGGCTGGATAAGATTCT/ TTGAT/ TGTAGGGGTTAGCCTAAGGGCATTCTAAGTATTAGAGGTT! TGGGT! CCAATAAAATAAAAGTCTH AAAGCTAGTGAATGAATGTGGTATCCCGGAACCCAACTGATGTCAAGCAGAAGGGTGTTATCAACTAGGTCAAATGCTCATTCATCAAGTAAGATGAAACTGT TATAATTAACCGGTGTCTTCTGAAATACGGAGATAACTCGTGACTTAATGAAAGCAATAGTAGAGAAGGTCAAACTTGACCA
GAATGAAATTAGAAAGAATAAGAGGAAAGAAAAGACCAAATACAGACAACCATTGATGCCTTATTCTTTTGATATACTCCTGGAGTCCACTTGCTAATACAATTGACCCTTAAACAATACAGGCTTGAACTGCATGGGTCCACTTATTTGTGAATTTTTTTTCAGTTAATACATTGGAAAATTTTTGGGGTTTTTTGACAATTTGAAAAAACTCACAAACTGTCTAGCCTAGAAATACC \TT/ T/ \TATGCCATGAATGCATAAAATATATGTAGACACTAGCCTATTTTATCATTTGCTACTATAAAATATACACAATCTAT TTAAAATTTATCAAAACTTAACACAC
ACTAACACCTACCCTACCTGGCACCATTCACAGT/ \TGTAAATAAACATAAAAATGTAGTATTAAACCATAATGGCATAAAACTAATTGTAGTACATATGGTACTACTGTAATAATTTGGAAGCCACTTCCTGTTGCTATTACGGTAAGCTCAAGCATTGTGGATAGCCATTTAAAACACCACGTGATGCTAATCATCTCCGTGTGAGCAGTTCTCTCTCCAGTAAAT TGCATATTGCAGTAAAAAGTGATCTCTAGTGGTTCTCGCATATTTTTCATCATGT TTAGTGCAATGCCATAAACCT TGAATAACATCAAGCAATCCATACAAAGTGCCACTAGTGATGCACGGAAAAGTTGTAACAGT/
CAAGAAAAAAGTTGAGTTGCTTGGTATTTACCATATATTGAGGTCTGCAGCTACAGTTGCCTGCAATTTCGAGATAAATGAACCCAGTATAAAGACTGTTGTAAC TGTGAAACCATCAGTGCAGCTATGCCAGCAGGTGTGAAGTCTTGCACTTTTTGCAAAATACAAAATATGAAATATGTGTTAATTGACTGTTTATGTTATCTGTAAGGTTTCCACTCAACAATAGGCTATTAGTAGTTAAGT TTTTGTGGAGTCAAAAATTATACGTGGATTTTTGACTATACAGTGGGTTGGCACCCCTAACCTTCATGTTGATAAAGGGTCAATGGTATATTATTTAATTTTTTTGTATTTAT
ATTCATAAATAAGATTAAATCTATATTTCCAAGTAATCTCTATAAGAT TTTGTTATTAATATTACTATTATTTTTGAGACAGAGTCTTACTGTCACCAGGCTGGAGCACAGTGGTGCGATCTCGGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCCGGGCTCAAGCAATTCTCCTGCCTCACCCTCCCAAGTAGCTGGGACTACAGGCACGCACAACCACACTCAGCTAATTTTTGTATTTTTAGTAGAGACGGGGTTTCACCATGTTGGCCAGGATGGTATTGATCTCTTGACCTCATGATCTGCCTGCCTCGGCCTCCCAAAGTGTTGGGATTACAGGCATGAGCCACTGTGCACAGCCATTAATATTATTGTTACCCA
ATAAAAAAAATTTGGAAACTTGTCTTCTTTTCCCCTGATTCTGTTTAAATAGCACTGGAGTTACCTGTTTTGAATTTTTTTTCCAAGCGGTCCCTTATGAGT TTTCTCTATGTTTTATTTGTTTCATTTCTTTITTITTTITTTITTTITTTTTTTTTGAGACGGAGTCTCGCTCTGTCGCCCAGGCTGGAGTGCAGTGGCGGGATCTCGGCTCACTGCAAGCTCCGCCTCCCGGGTTCACGCCATTCTCCTGCCTCAGCCTCCCAAGTAGCTGGGACTACAGGCGCCCGCCACTACGCCCGGCTAATTTTTTGTATTTTTAGTAGAGACGGGGTTTCACCGTTTTAGCCGGGATGGTCTCGATCTCCTGACC
TCGTGATCCGCCCGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCCACCGCGCCCGGCCTGTTTCATTTCTTATATCGTATTTTTGCAACTCCTTTATTGATACTTTTCTTCCTGATTAGGTTTCTACTAAAACCAAACAAGCTTTCCATGAATTAGCTTTTAGATTTACTTATTAGTTTAACTGTTCTGTTGTATTGTAACTCATTAATTTATAATTTTATCTTTATTAATTATTCTATTTTTCTTCGCTTTTTTGTTGTTTTTCTAGTTTTTGAGTTAGATGTTTGACGCTTTTTTAAAAAGCTGTGCATTTTCCTCTGGGTAATACTTTAGCTGTATATTATGTATTCTGATATATAGTGTTTCCATTACH
TTGTTTTCTAGAAAATCTGTAGCTTTGATTTATATTTGTTTCCTCTTTGACCTAAGATATCCT/ G \TTTAACATTTTCCA CAAATTTTCTTTGTTTTCCAAGAATGTTGTTCAAATTATTTCTACTGCTTGGAATTTTTATCATTTTTGTGTATCCAGTAAATAGTCAATATTTGTACT TGCTCTCTGACCACATAAAAGAATATATTCGTGTAGTTTCTATTAATAGAT TAGAGT TCAATTCAGATATTAAATGTACATCATTATTCATGATATTTAGGTCTTCTACATCTTCACTTATCTTTTTTCTACTTGCTTTGCCATTAACAGATAAAGTTGAATTAAAGGCTTCTACTACATACATTTCT
CCCTGTTATTCCTTATAGGTTCTGTAATTTTTGCTTCAAGAATATTGCTTTTTAAAT TTAATATATAGATACT TATAATTACACTCTAGCATTATAAAGAGCCTTTTCTTTTTCATTGAATGTAT TTGGGCCTGCATATGTCTAACATGAAAATTATAGTCCTTTTTTTGTTTCTTTGTTTGTATTTACAGTTTTAAGTTCCATTTTCAACCTTTATGCACTCTTTGCTTTAGGTGTGTCTCTTTTAGTTAGCATAAAGTTAGGTTTGTCTTTAATTTCACCTGAAGTCTTTTCCTCTTAATAGATGGGTTAAGCCAACTGAAAAATAAAACTGACT TATATACTTTTATTTCAAGTATGTCCTCCACAAATATTTTTTGA/
TAGATTAGCTTATATACTTTGGAATTTGTTAAAAAAAGATTTTTATAAAAAATAATTGTGGTGAAATGTACATAACATAAAATTTATCATTTTGACCATTTTTAAGGGCATAGCTCTGTGGCATAAAGTATACTCACATAGTTGTGCAACTATCACCTCCTTTTGATTTTTTTTTACTAATTTTGTAAATTTGTTTCATCTGAGCTGTCTTATTATGTTTTGTTTTATGTTTTTCTTTCCTTTATTATGAAGTCACTGTATTGTCTGTAGGCTATATGTATCTGTGAGTGTGTGTGTATATGTGTGTATTATGGTTTTTAAAAAAGTCTATATTTGTTTTCCAGTGGCTATACT TAATACTAATAACT TTATGTTAAATTTT T
ATTCTATGTGACTCTAGTTCACTAATATGAGCTCTGATAAAATCAGTGCTTTTTCGAGGTTAGGAGATCAAGACCATCCTGGCTAACACAGTGAAACTCCGTCTCTACTAAAAATACAAAAAATTAGCCAGACGTGATGGCGGGTGCCCGTAGTCCCAGCTACTC TGAGGCA \TGGCGTGAACCCAG! GCAGAACTTGCAGTGAGCCGAGATCGCGCCACTGCACTCTAGCCTGGGTGACAGAGTGAGACTCTGTCTCTAAATAAATAAATAAATAAATAAATAAATAAAT/ \TCAGTGCTTTTTCTTCCTCTGCTACCTCCTTTCCTTCTACTCAGTTTTAGTCAGTAGTA
TTATCTTTTTTCAGATTTATCTTTGTATTGTTAAATCTGCTTATGCTTCTATTACT TTATTTATTAGCTTTAAATGATACCTTTTGACTTTCAGCTTTTCTTAATAAAGCAATCAGCAAATTTCCTTTACACTCCACACT TATACCCCATTTCCTTTGTTTGTTTATTTGGTTTTTACTTCTAACTTTTCTTATTGTCAGGACATATAACATATTTAAACTTTGTTTTTCAACTCGAATTCTGCCATTAGTTTTAATTTTTGTTCACAGT TATATAAATCTTTGTTCACTGATAGTCCTTTTGTACTATCATCTCTTAAATGACTTTATACTCCAAGAAAGGCTCATGGGAACAATATTACCTGAATATGTCTCTATTACTTAA
CTGTACCTAATAATATGAAGGTAATCTACTTTGTAGGATTTCTGTGAAGATTAAATAAATTAATATAGT TAAAGCACATAGAACAGCACTCGACACAGAGTGAGCACTTGGCAACTGTTAGCTGTTACTAACCT TTCCCATTCTTCCTCCAAACCTATTCCAACTATCTGAATCATGTGCCCCTTCTCTGTGAACCTCTATCATAATACTTGTCACACTGTATTGTAATTGTCTCTTTTACTTTCCCTTGTATCTTTTGTGCATAGCAGAGTACCTGAAACAGGAAGTATTTTAAATATTTTGAATCAAATGAGT TAATAGAATCTTTACAAATAAGAATATACACT TCTGCT TAGGATGATAATTGGAGGCAAGT(
AATCCTGAGCGTGATTTGATAATGACCTAATAATGATGGGT TTTATTTCCAGACTTCACTTCTAATGGTGATTATGGGAGAACTGGAGCCTTCAGAGGGTAAAATTAAGCACAGTGGAAGAATTTCATTCTGTTCTCAGTTTTCCTGGATTATGCCTGGCACCAT TAAAGAAAATATCATCTTTGGTGTTTCCTATGATGAATATAGATACAGAAGCGTCATCAAAGCATGCCAACTAGAAGAGGTAAGAAACTATGTGAAAACT TTTTGATTATGCATATGAACCCTTCACACTACCCAAAT TATATATTTGGCTCCATATTCAATCGGTTAGTCTACATATATTTATGTTTCCTCTATGGGTAAGCTACTGTG
AATGGATCAATTAATAAAACACATGACCTATGCTTTAAGAAGCTTGCAAACACATGAAATAAATGCAATTTATTTTTTAAATAATGGGTTCATTTGATCACAATAAATGCAT TTTATGAAATGGTGAGAATTTTGTTCACTCATTAGTGAGACAAACGTCCTCAATGGT TAT TTATATGGCATGCATATAAGTGATATGTGGTATCTTTTTAAAAGATACCACAAAATATGCATCTTTAAAAATATACTCCAAAAAT TATTAAGATTATTTTAATAATT TTAATAATACTATAGCCTAATGGAATGAGCAT TGATCTGCCAGCAGAGAAT TAGAGGGGTAAAATTGTGAAGATATTGTATCCCTGGCTTTGAACAAAT
ACCATATAACTTCTAGTGACTGCAATTCTTTGATGCAGAGGCAAAATGAAGATGATGTCATTACTCATTTCACAACAATATTGGAGAATGAGCTAATTATCTGAAAATTACATGAAGTATTCCAAGAGAAACCAGTATATGGATCTTGTGCTGTTCACTATGTAAATTGTGTGATGGTGGGTTCAGTAGT TATTGCTGTAAATGTTAGGGCAGGGAATATGTTACTATGAAGTTTATTGACAGTATACTCCAAATAGTGT TTGTGAT TCAAAAGCAATATCTTTGATAGTTGGCATTTGCAATTCCTTTATATAATCTTTTATGAAAAAAATTGCAGAGAAAGTAAAATGTAGCTTAAAATACAGTATCCAAAA/
AAT( CAAACCGTGGATTAGATAGAAATGGCAATTCTTAT/ TTGCATGCTTACATGAATGGCTTTCCATGTATATACTCAGTCATTCAACAGTTTTTTTTTTAGAGCCCCATTCTTATTTTTTATACACTTTGAGAGCATAATGAAAAGAAAAGCTACCTGCAAAAGTTTTGGACTTACCTCAAAGAGGATATACT TCATTCCTCAAAAGGCCTTCTTCCAGGAATAGTATTTCATAACCTGGAGGTTGGAAAAATCTGGATTTGTTACAAAAAAATCTGAGTGTTTCTAGCGGACACAGATATTTGTCTAGGAGGGGACTAGGTTGTAGCAGTGGTAGTGCCTTACAAGATAAAT
CATGGGCTTTATTTACTTACGAGTGGAAAAGTTGCGGAAGGTGCCTTACAGACTTTTTTTTTGCGTTAAGTATGTGTTTTCCCATAGGAAT TAATTTATAAATGGTGGTTTGATTTCCTCAAGTCAACCTTTAAAAGTATAT TTAGCCAAAATATAGCT TAAATATAT TACTAGTAATAAATTTAGTACTGTGGGTCTCTCATTCTCAAAATGAGCATTTACTAATTTCTGAACACTGTGCTAGGTCCTGGGAATACCAAATTGAATAAGACATAGTCTATTTTTCTGAAGGGTTTATAGCAGAGTCCCCTGTGTTAATAATGAAGGAGTGTGTGGTATGTGAATCATATATCAATAGGGTTGTTAAAAATAATG/
AAAAAGGAGAAGAGGAAGAACATCTTTTTTTTTTCTGATTGCACGGGCAGCCTTAAAATTATTTTTGAAGTGTACAATTCAGTGTTTTTTTAGCATATTCACAGGGTTGTATTATCATCACCATATTTTTGGCCTCTTGAAAAGAAATCCTGTGCCTATTAGCATCCAATTACCGTTCCTTTGTAGCTAAGTCTCCCCCATTCCAGCTTTAAACAATCACCCATCTACTTTCTGTCTCTATAAATTTGTCTCTTTTGGACAT TTCACATAAATGAAATAATATAATAGGGTTTTTTGTGCCTAAATAAGCTTCT \T/ TAAGGAATCATCATTCAGCAAATATTTATTAAGACTTGCTTTATTTTA
TACAGTGTACTAGGAGCTGGAGATGAAAATATGTGTAGAACATGAATCATATACTTCGGGAATTTGTGGACTAGTGGGAAAGATTGACATATCAATAACAAATCGAAT TAGTGATGTAATAGAGGCATTTTTACAGGAGTAAAATGAGGTAGCATGGACTCTATCTGGGTCTGAATAATGTGAGGAGTAACCTCCTTACACAAAGAGGCACAAGGCTAATGTCCTCTGATGGAATGAT TCACCATGCAATTCTAAGGGTGACAAGAATGAAAGTTAGGGCCTTGAAGAAATATTTTGATTAAGAGCTGCCAATAAAGTAGAGTAAAGAT TAGATTGATGTGAAGAAGTGGGAGAT TAATGAGTAAATC
GTCACTGGCTTGTTGAGAAGATTAAATGAGATGTACATGTAATGTACCTAACACAACGTCTTGTACAAAGTAGCCATTCAGTAGAGACTAGCTTGTATTATCTCCCTTTGAGGTAAAGAAAACTGTTAGAAATAGTATTTCTACTACTGATAGTATTTCTTCTACT TATGCCTCCCTTTGAGGTGAAGAATACTGTT/ ATGACAT/ \TACCCCT CAGTTCTTATTAGTGACTACTGTGCAGAAAAGATGGAGGTTGGTGTAATTAAGGAGAAGGAAAGCCATGAAGCCAAAGTAT TATGAAAAAGCATCAATATGAATTTTCATGTTGACAAAGTGGTATAAAAGATAATTAT
AAAGATGGTCACTTATAAATACGGTAGTTCTGTGTGACACAATTTACAGAAGTTGGTATATCGTGTGGAAGAAAACAGCATAAGATCCTGAAGGTTTGAACTGTGGGCACATTGGCTCCATGCTCAGGAAATGGCAATGGGGTTGGGAAGTGATTCCACTTTATGTCCCTTTCAGACACATAAAAATTACTTGTGTGAGTATCT TATGCCAGACACTATTCACTGTGTAGTGAGCATGGTGGGTATGAAATGACAACT TTATTGTCTTTCCTGTCAAAGAACTTGTAGGCTGGTTGGGGGAAAGAGACCATTTCAATATGAAGTGCTGAGCTAGAGGTACCCTTAGGGCACTACAGAAGCCTAGCTG
ATGGCTTTTAGCCTGGCTAGACAGTTCAGGATCTCTAAAAGCAGGTGCCTTGAAGGCTGAGTCAAATACAAAAATGTATTTTGGACAGAGGAAAT TGTATGAACAGAAACACAGAACATGAAACTACTTGGTTGGTGCAGGGTATCATCAGCATAGAACCAGACAGAACCAGAGTGTAAATAAGCCAGAAGGCCATGTCATGGAGGCCTTGTATACCAGTCTCAGGAATTTGGTTGT! TTTCATCA \TGATGTAATCAGCTTGGAAATGTAGATATATCACTGACTGTGATAGTGAGGAGCAGAATTAAGGTGGACGTGATTAGAAGCTTTGTGAATAGCAGAAAGAACATAG
ATTTTGAAAGCTGGCAGACGTAGGTTACTGAAGAAAGTTACTTAACCTTGCTATGTCTTTAGTTTTATCCTCTGCAATATGGGGATAATACTGCCTATTTTGTAGAGTCTTGTGGATTCTTCTGGCATATATAATAGAAAATAAAACAGCTATTATTATTATTGTTGATGGTACTAT TTGCTATATCTGACTACAAGGAGAAAGACTAATAGGAAACCAT TTCAGGAATCCAGATATGGTCATGATGGACAG! G CAAGAGTTACAT/ \TTCTGG GAT/ \TGTCATTTTTATGTACTGTTTGCATCCATCAGACAAGGCATCAGGAAAAATGATCCTTCAGGAAAGAGTGATTTTT
TTTCTTCAAGAAATTAGAAGAGGGGAGAAATTGGTTTAAGAT TAAGGACTCCATGCATAAGAGAAACTGGGAGGGAAGACAGGTAGAAATGCTATGGGGTTAGGAAGGAAGAATGCAGAGGTGGATTACT TAGAATTGAGACATCTGATCAAGACAGAGGGATCACAGCTTTTGCTAACAAAGTACTAGTGGAGGATGCCACTAGGTGAGGT TTAATAAATAATTGTTGACAATAAGTTCCATTTAAAAAATAAACAAT TTATGCTTCTTCTTTGCCTAAGTGTCAAATAAAACAT TCAGATTTTTATTTCAAAGTATCCCTGAGTCCCTGTTCCCTTTTTTGTCCTGCTGACTTTTGGAACTGATT
AGGCTTCCTTAGTCATCTCATAATAGAAAAAATCAGCCAGGTATTTCCTACATTTCTTGTATTTTAAAAAAATGTAATGGATGTAATGAATTTTAAGCAAATGTAATGAATACAATAAGTAACTTAGTATATGCTGTTTTCTTCTCTATGCTGAATGTTTCATACATGTTATTTTCTATACAACTACATGGTCAATTCCTTGAAAATATCAACTCCAAAATCTTTATTTTGGTATACTCCACGTAGCACATTGAGAGAGT TTTAAACTCTTGTTGGATGACTGTTTCAAAAGTGTTTTGAAGTAGGCATGTCAGTTGCAAAAAGTTTGCTCAGCAAATGTTGTTCTGTCTCACAGTCTCAGACATTGAGCAGATGA
TTACATGACAGCACGTGATTGCTGGGAGTAACAGACAAAAGTAACTGAAAGTGCTCGGTTATCTTGACAGTCAAAATCAAAAGTGTCCCCTATTTTCAGTGACCTAAGAGTTTCTTTTTGTGTTTTTGGTATTGTTGTTAAATAAGTGTTCTCACCTTTGAAAAGGTCAATAAGAATTCAATACAGTATAATGTCTGTGTGCCAAATGAAGGTGCCCCTTATTTTTAAGTGTGGAGGAGTTTTGATCATAAGAACT TGAAATACCTACAGAATCCTTGATGGTTAAGCAGCTGGTGCCAGCACAAGAATCCCTCAATATGT TCTCTATGAAGCCCCGATCACCAAATGCAAACAT TCATGAT TCAGTATAT
TTTCATCTTGACTGCCAAAGTTGATCTGTTTCTTAATATATTACATCTAGACT TGGAACTGGAGATGAGAACAGAATATTATCTTCCTCATTTTTGTGTTTTTGTTCAACTCTAATGTCTGCAAAGCACTTGCGTATGTAATGATGCTCAGTGTCATAGGAGCAGGCAGGTAAGTGTAAATTTGTCTGGATAGGAGAAAGCATGCACAACATATTTCACATAGTTTTCTGATTTCAGTTTGTTTTTGCAAATTATTCACTCAGTGAGATAGCTTAAAGACGT TATCACAGGGAAAGGCATGGAGATAGTTCTGTGTTGATAGAAAACTTGTAATGTACAGCCATGAGTGAGAAGTCAGGTTCAGATTCTTCA
CCTTCAGTCCTCCTCTTTCATAAACAGCTCCATGTCCTATTTTACATATCCTACT TTAAAACGAGATTATAGAAGAATGAATTTCTAGGCAAAGTGACACTTATTTTAAAATACTATTACGTATCCCTGTGCCCATTAACT TATCCTACCATTTTTCTTCCCCTGTGTCCAAACCACCTTTAGAATCTCCTAAATATTTGTAGCTATTGTAAACAGCACTGGAGACTTTGCTAGTTTAAAAGGAGAAATCAACGCAATTAAGCCCTAGTTAATTTACT TATCCCTTATGAGAT TATAATTGTATTTTGTTATTAAAAGGGGGACAGAGTACACTGTTCTCTTGCCTTTTTAATTTCCAGACTACCACTTCTCCTGCA

CTTGACAATACCGCAGTCTACCACGTAGTCCCATGGCTGACAGGAGGAGAATTCTAGGCAGGCCAGTGTTTGAGTAGTGAGTAATTGGACTGTCTTTACCCAGCAACTCACTGTTTTGTAAATGTACCTGAGTTT TAATTGGCTTTTAT) TGCGGGG TTGGGGT T TCAGAGCTTTAGGATATATAATTGGTCTCCACAAAGTTGTTGTGATACT TTTGGAACCACGTAATGGTCTTCATTAACTAAGTGTCTGTCATGACAGCCATTACATATGCAT TATAATAAAAATTTATTTACAGTGTAAGTTGAAGAAGGTAAAATCTGGATGTA
GTTTCTAAACTCTGCTTGGCAGTTTTCATATTTAAGCCACT/ T T TTTACT( TACTT( \TTGGCAAGAAGTATI( TT TAAGCAAATAAATGAGTTAATGACTGTTCTGGAAAATAAACTCTATCATGCAGATATCACATGACTGATTAAATTTGAATTTGACCTCCTGCTTTCCAGGTCTGGTAAAAACTAACCTGTAAGAACTTGAAACTTAGCCTTTGAATGGTCAATCCACCACTGTAGGAGAAT TTATGAATGTTCAGTT! TGAAAAT/ TACCATAGGAATTAA
CATTTGCATTCAGTAGCCAAGATATAATGGACATCTGAAACAGGTATTTGAGGCCAGGCGTGGTGTCTCATGCCTGTAATAATAGCACTTTGGGAGGCCGAGGTGGGTGGATCACAGGAGGCCAGGAGTTCAAGACCAGCCTACTAAAACACACACACACACACACACACACACACACACACACACTAGCCAGGCGTGGTGGTGCACGTTTGTAGTCCAAGCTACTTGGGAGGCTGAGGCATGAGAATAGCTTGAACCCAGAAGGCGGAGGTTGCTGTGAGCTGAGATTGCGCCACTGCACTCTAGCCTGGGTGACAGAGTGAGACTCTGTCTCAAAAATAAAATAAAACATATATTTGAAA
CACATTGAATTATGTCCCTTAAACAAGAATAAACATCACTAAATGACTGTACCTTGAACTACCTGTAATTTTCTCCTGATAGGTAATTAAGCTTCAAAGTACTGACACT TATTTACTGTAATATY CAATAACTT/ TATTGAACCAGAACCAAACAGGAATGCCATAGCATTTTGTAAACTAAACTGCTATTTCATTTCATTTGAGCCCTGGAACTTGAAAATAAATGCTAGCTAACATCTGTGAACAGAACATACCCATCAGTACTGTGCTAAGCACCTTTCATGAACTGGTCATTAAATCCTCACTTTCCATTTATTTAGTGACAACTTCACCCAGAGTTTGCAGTCAAAGTGA

AAATGTGCTGAATTCCAAAAGTGTGAGCTAGGTTTTAGAAGTTAATCACAATTCTGGAACAAATTACTAGCTTAACAAATGAGAGTTCTTATGTCTCTAAAACCAAAATAGCCCTAAGTCTGTCCCTCCCAGTAAGAT TTGGGCCAGTCAATGGAACAGTAATATACAAATATAAT TACAGCTGTCTAGGAGCAAACTATCCTATGAATAGATAATAAAAT TAAGACACTTAAGCCATGTTTTCATATTAAAACACAAAGTAAAAAATCATTGTTTTCCAAAGATAAAAGCCATACTGTATCATGACATATATATGCCCGATGTTTCGACCCTCTTGAAGAAT TGAGATTCTCGACTCTACACTCTTAGCGTTT
TCTATATTGAACAGATGTTTAATTTAAGGAGGTCAAGAGAAATCTTACACTTATTTTTTAATGGTACCT TAGACATAGAAGGAACCTCAGAAATCTCTGGCTGAATATTTCCATCTGCAGATGATCATGTCATTAGGCTTCTGACTCTATAGCCATAGAAAAATATTCATGAAGACCTTTCAGGAAGGGAATGTTGGTAT TTCTAAAAATTGAGTACAAGTATTCTCTAGACAAAACAGCTCTTGAAATGGCAGAT TGTATTCCCATTATTATATTTCAGAATCAAGACAT TAATACCTACT TTTTATTTACCAGGTTTAGTTATCCTTGAATTAGAT TTTATAAATTAAAGAAATAGAT TTCAATAAATATTTGT T
GAGTTCCTAGTATGGAAACATCGTGTTTGGCACCAGGGATGTTGCCTGCAAGTATAACAGGAGTTCGTATTTGTAATGAGT TTATGATTTACAGATATTTGGGGGGCAAAGATATCATTCGGTAAATACT TATGAGTGCAAACT TTGAACTAGGGACTGGGCCAAACTCTAGGAACATATTTGATGACAGAGACACAATCCCTGTCCTCAAGGAGCTTTCATTCTAGTAGAGAAGATGAAAACCAGTACAGTTTGGTAAGTTAGATGATATTGGTTAATGTAGGGTTCT TATGTAAGTCTAGAGAAGTAGCATTTAATCTGTTCT TC/ TTCCC TGACATTTAAG
CTGAGAGAGGATGGATAAACAGGAGTCATCTGAGTGAACAACAGGGAGAACATTCCAGAAAGAGAACAAAATGTACGAGGCCTGATGCCAAGAGAGAACATTCATTGCATTGGGGAACTATAGTCACTTCTGTGTGGCTGGGATGTAGAATGAAATGAGCCTGGACCCH CACTTTGCCCTTT TGTAGGTATTACAGTAAGGTTGGAGTCTGGAAAGAAAGGGGTATATTGTGAGATCTGAATTGGGAGAGGACAGTTATATCCAGACCTTTATATGCTCCAGTAAGAAGACTGAACTTTACACTGGGGGCCATGGGACTCACTGAATGGCATTAAATTTGAGAGTGG!
CATATGACCAGATTTGCATTTTACAAAGATTGTCATTGACTGCAACATGAAGTATGGAGTATTGGAGGAGCGGTAAGGCTGGTGGC \TAATTTAG! GCTTTAGG GATAATGACTTGCCAGGTAGGAAGGAGTAAATTTCTTCTCAGTGGATAATTAGAAGATTGAATGGATGGACTTGGTCACTATTTGGTATAGAAGGGGAAAAAAGATGTCAAAGATGATGCCAATTTTTAAAAATAATTTAACATTTATTTTTAAATATTTTTTCAGCCTTATTAAGGTATAATGGACAACAATTGTAGGTATATGTCATTTACAACATGATGT TTTGATTTATGTATACAT TGTGAAATGA(
TGCCATAGTCAAGCTCATTAACATATCCATCACTCACATAATTAACATTTTGTGTGTATGCAGTGAGAACATCAGGCTCTACTCTCTTAGCAATTTTCAAGTATAGATTACATTTGTTACCAACTATAGTGGCCACACTATACAATAGAGCTCCAGGACTTATTCATCCTGCCTAACTAAAACTTTGTACTCTTTGACCAACATCTTCCCATTCGTCTCTCCTCCCCATGCCAAGTTTCCATCTTGGTCAGTTGGGTGGATAGTAGTACTATCTGCCGAGGCAGGTTGGTAGGGTGAAAACAATGTGTTCCCTTTTGGAAATGCTGAGGTGACCAGGGAACTTCCAAGGGAATCTGTCTGGATCTAGAGCTT
AGAAGAGATGTTTGGGCTGGAAACAGACATCAGGTATTCTTCAGTATATGGGTTGTAAATGAAGTCACAGGAGTGGGTGATATCACCAATGGTGAGTGTAGTATAAGAAGACTGGACTGAGGACAGATTTCCAAGGAAT TTCAATACTTAAGAGGTACGC/ TGT( GGACACC TAAGAGCCA TTTCAAGAGAGTATTGCATTATG ATTTTAAATGATACGCAATGCTCAATAATGGTATCCGCTTTGGAGAGGCCAAGTAAGATTCCTAAGTACCCATTGGATCAAGGTCCTTAATCTTACAAAAA
CTTATGCAAATCAATAATAAAGAGATGATAACCCGATAATCAAAAATAGACAAGGCATATAAGAAGAAAATGAATTAAAAATATTCAAAGCAT TCAACATATACAAATGCGCTCAATCTGATATATAATGAAAGAAAAGTAAATTAAAACAACAATGGGCATGACTAAATAACAGTATGAGGGAGCCTGAGGAGAAGGAGCATTTGAAATTTCAGTAC/ G GGGGTGACTTATAG, CAGAAACCATAGAACATGTTTGGAGGATAAGACTCAAACAGGTAGTGGGGACCCTTTTCTAGAGTAGGATGAAAACAGGTAATGTGTGTGGATGCAAATATGAGGTAGGATGT
AATGGGAAGTTGAGCGAATTCATATTTAGTCATTCATTCAAAAATACTTAATTGAGTTACTGCTGTGTGGCAAGCATCATTCTACAAACAGAGGGCACAGTGATAAGCAAGCCAGTTTGTACTCTCGTGTAACTTACATTCTACTTTGAGAAGACAGATTATAAATAGGTTAAAAAGTCAATAATATGATGTTTCAGCATCAACAATAAAAAAT TAGGGTGATATATAGAGTGCCAGGGAAAGTGCTTTCATGGACCTCTTCATTCTCTCCTCTCCTGGTGTCATAAGCTACT CCTTCATCCATGCTGCCATTTCTCTTGGTTTACGGTTCCAGTATAGTACTCATCACAT TATTACTATAGAGCCATCCACCT
TATGAAGGTGAAGGTGTCCATCTCCTTACT T/ CAAAC/ CAAAAAACCCGAAAAACAAAAAAAGAGGCAGAAAGACAGAAGGTCCTCCACTAACTTTCACGTGCCATGTAACCAGCGAAATCCAATTATTTTACAGCATTCTAGCTATAGAAGAGTTTGGGAAGCGTAGTGCTTAGTGTTCTAGCCTTTGTAGCACAGGAAAGGGCCTGGAAGGAAAGGAATTGTGTCTTCCGCAGTTGCTTTTCTTTATGGGGAAGTGCTATAGCCCAAACAATATTTTAGGAATTTTCATCTATTGTCAATATGCAAACTGGAAGGGGATAATGAAAATGTTGTGGTTAGAAGTT
TATGAAATATTGTTATTCACATTTTAAAGTAAAAAGAGGGAATGTTTAAGAGACTTGTTTAAGATCACATGTCTCATAATTGGTGGGACCAGCAATACAATCCAAATCTAACTACT TATCTTTTTGCTATGCCCTAT TAGTGT TCATATTAGAAAAGAAATTCTATCTCAGACACTAATGATTTGTTCTTTGGACACCAATGACTTTAAGTTAAAACTTCATACTAGTTAAT TTAATTATGGTGTAGCAGTATTATTAAACTATCAAGACTATAAATTTTCTATTTGTAAAGGAGATTATGATACCAAAGATTAGTGAACTAATGATATTGAGAATTCTATGACATAATTTTGAAAAATAT TTGCAGGATATTTATTTT
TGTGTAAATGATGCTTTCAAGCTACCATAATCCTAAGTAAGTGTATATTTGGGAAAACCACCTATTCTAACACACTTGAAATTTAAATAAGTCAGGAAATTTTTTTCCAGATCTTCTCCCAAATTATCTTCATCTTTTTCCTCTCCCCTTGGGAAAGAATCTCTTCATGCCTCATAATATCAAATTTAAACTATGGAAGTCCAGGTGGTGGACAGTCAGCAAAGGGGAAGATGAGAAGCTTGTGTTATAAAGCCAGCTCTTGTCAGAATAAGGATCTGGTAGGAACTTCAGAAGTGATGGGTAGGTAAGTATGAAGGCCAGGTCCTAAGATCTAAATTACAAAGCAGAAGACTTACTTACCAGGGAGCTC
GAAAACATGTTAGGAAATCCAGAGCAGGAACAGATTTCAAGATAGCACAATAATATAGCAGTGAAGTACTGAGAAAAGAGTTTTTTTCACGGGTTGGATTTATTCTAGCATTTTAGGCAGCATTTGGGCATTTCTAAGTGGTCAGACTTAGAGGAGATAGTTAAGGAATTAGCAGCTGCTAAATGCCAAT TCTTAGACCAGT TGAATCAAAATCATCTAAAAAGCTTTCAGAAACCAGACTTTTTAAGGGCCATTTGAGAGACTCTCAAATCTGGAATCCAGAAATCTATAGCTAGATGAGTTTAAGGTAGAGCCAGAATAAGAAAAATAAAATAGTTTGTTTGTTTCAGGTATCTTTTCCAATATTA
TTCCGAACCTACCCCAAACACCTTAAATCACTGCATTCTATAGCCATTCTTTTAAAAATGCTTGAGTTATTAGTTTTCAAAAACAAATACAAATCTGCACACATACAGAAATAAACATTAAAGAGACATAAAGATAT TAAACAGAGTTACATATACT TACAACT TCATACATATATATTATATATAAAACTGAATATTAAGTGTTTGATATTAGTGACAAAATCTGTAACATCCAT TATATTAGTGCT TTTTGTACT TTTTGTTGGGTGTAGTAAAAATTGCATTCGAATTTGAGTTTTCTGCTATATATTTGGTCAGTTCCTATCAGTGAAGGAAAAACCT TTTTTTATTATTTTATTGTTTTTTTATTTTTTGAGACG
GAGTCCTGCTCTGTTGTCCAGGCTGGAGTGCAGTGGCATGATCTTGGCTCACTCCAACCTCTGCCTCCCGGGTTCAAGCGATTCTCCTGCCTCAGCCTCCTGAGTAGCTGGGACTACAGGCACCTGCCACCAGGTCCAGCTAATTTTTGTATTTTTAGTAGAAATGGGGTTTTGCCATGTTGGCCAAGTTGGTCTGGAACTCCTGACCTCAGGTGATCTGCCTGGCTTGGCCTCCCAAAGTGCTGGAATTACAGGTGTAAGTCACCACGCCTGGCCCCTTTTTATTTTTTAAGCTGATTGAAGATTCTTAGTTCTCATGCTTTCTAGTGGTGATTAATCTTTAGCCAATATTTCTATATACAGTTATTA
GTAATCATGTTTGACTTAGGTCAACAAACAATCTTTCCTAAAAAAACAGAACCCCAATTTTAATTTCTGAATTATTTAGTATCTATTTTCTGCTGTGGAAGTTGAATTATGTTGATAGATATCATACAGGGCCATGTAACACTCTCAGATACACGT TCACATGTATAGTAGCTGTATACAAAAATGT TACTTCATTCTCTCTCTCTTTATAATACTCTTGGCTCTCTTACGTTCTCTCACACACTCTACTCTTCCCTTCCTCTGTTCTTTCTACTTGTTCCCTCTGCTCCTACCACACTTATTCCCCCCTTGTCCATTTTCCTTGTGCATAAAGCACAAGTGCTTAGTAATTATCAAATATTAATAACAATGACACTAAC
CACCCAATGATTTAGTGTTAATGACATGCTTTATTGAATGGCATTACCTCTAAAGTTCATGTTTCCTTTACCCAACCAAGCTTCTTACCCTCCTCCCTTACCACAAGCATCTATATTGTCAAGGTTGTTATAAAGAGTAATAAGCCAGCCATTAAAAAAGGGTTTATGGTATTTTCCTATCTACAAAGTCACAGGAAGCTCAAATGTACTCAGTAAATATTGCAAAATTACACAGGACCATTAAATGTAACACTCCACCCTTTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTTGCTCTCTCTCTCTCTTTCTGTCAATATAGCAACACCCTATATCATTGCCCTTTGTATGTGCAAATCAGAGT TAATAAGCT TTATATTAGCAAT
ACTCCTTAACAACTTCTGGTTTGTTTGGTCCAGTTGAATAATGTAAGCACTTAAAAAAATGAAAT TATAAACAT TTATGTGAAAAGTGCATATATCACATTGGATATGT TGT TATGCACTCCTTAATAATAAAGTAAGTTAATCT T TATTGCACACT TATTATAATATTACT TTGACCCTCTCTAGTACTCTTTATCTAAGTATTCTCAAGTGCTTTACAATCTCAAACAGACCCAATGTGTTGTATACACAGAATCCTTTGAAGCTGACATTTGCCTTTCTGACCAGCTTGTTGTAAAGGAAATCAGCCAAAAAACAAGTATCTAGATGAGTAGCTCAAACATTAGTACGAAAGAAAATAATCATCCCCTTTTACT

TATGCAGGATACATAGTAATCACAGGTCAAAATGCAGATAGAT TACCCTGTCCAAAT TCTCCTGAGTAAGAGTAGGTGAAACAT TTTTAAATAAGCTCCCCAGGTGATTCTGAAATTGGTCCAAGGACCACATAT TAAGAACTAATGATCCAAACAAT TTGACT TTTTATTGTAGATTAAACCATGCTGAGAAAAT TATTA A A A ATTA A A KT A O A ST Or ACC ATACTT T AR AC A M A CTTTTT A AC A CACTTTOA A A NTA A A ATTANTTC A AL AL A ATATTA A A ACTETATATTTL ATTTA NS ACTA A CTTTTE anTeToACT ARSI NTTOATACCEAGCAT
CTTAATTCCAATGAATGATTTCCCACAACAATTTTTGTGGATAACTCCAAGGGAACTCGAAGGAAGT TGTAGTATGAACAAAGAGAAGTAGAATTTGTCCCTGTGTGTAAGGCT TCTCTGATAAGCAGCACAGGCTCTCATACTGCTTTTTAAAAAAAT TATGATAGCATCAAGTGGAAT TAATTTTTTTTAGAT AATG
TGGTTACAAATGAACAATAAAT TAGGTAATCAGAACAGGTACAGACATTAATAGCAGGATATTGGTATTATTAATGTATTTTGTTTTAAAATAATGAACT TAATTACAATTCTCCTCATCCTACCCCACTATTTTATTTTATTCCAGATTCAGCAGCTTCATATTATGTCTCTGAAACACT TATTATTAAAGTTATCCAAA L 4 2 f 2 d 2 . 1 O O O O O I 2 t H d TTTC
TTAACTGCCTTGATAGGGGCGAAGACAAATTCTAAGTAGGACTTTTTACCCCATTCTTCTTACCATCATTCTTTCACAAAACCCCCAGCTTTAGACAATCGCTAT TATGAATTTGACATGTACTATTCCAATCCATTCCCATAAAT T TACACCCATATATACATATAGT TATCTATGAACAATATTTAGTAGCTTTTTTG a S e q U e n Ce re e re n Ce U ge n O m e . X n U C e O I e S CTGT
TCCTGATGGACATTTAGAT TCTTCCAGGATTTTACTCAATACTGCAATGAAAATCTTTGAATTTTTCTCTTTTGCACATAT TCAAGAGACT TTTCTGACATATATATCTATAGGTGAAT TGTGTAGTCATATGATACATACACACAT TTTAAATTTCACTAGATACTGCCAAT TTGCCCTTTGAAATAGCCATACAATTT/ 76

TAGTCATTCTGATTTCATATCCTTTACCAATTATCTTTTTGGTAAGTTATTGTGGTGGCCATGAGATGTGCCTTACAGAGGCCTTGCTAGAGGGAATGTGATTGAATGAGAGCCCCAGATGCTGTGTATTAAAATCCTGCACTGAGTTTGTCTCAAGATTTCTTGCACGTGAATGAATGAGTACAGCTGGGATACTAAAGCAGATGTGTATTTGGGAGATATGAGACTTCTTTAGTGGCTGATTTTTGGCTCATAAATGACT TTGCCAAACCTTCCTTAGACTGCTCAGTGTTCTAACATCTTCCATCCAGCCTTCTACCCTTCTTTCCTTTACTAGGGGATTGAATTTACATTGAGGTCTCATAGCCTTCTC
TGCCTCTCTCCTTATTTCCTTTTATACAAATATTTCCCCTAATAAATCCATGCACATTTAATACCATTTTGCTATTTGCAACCTGCAGGTCCTGGACTAACACAGTTCTATACATTGCATTACCATTCTCTAGAGTGGGATCTTTTGTTGTAGAGAGTTTTAAAATTTTTATGTAGTCACTTTTATCCATATTTTTCTTTATGGTTTATATTTTTGTGTCTTCTCTTTAACACATCTTTTCTAGCAGAATTCATAAATATAT TAT TCTATATTGCCAAAAGTTTGAAAGTTGCAATCATTAGAATTAATTTTTGTATATTGTGTAAGTTAAGAATCTAATTTTATTGTTTTTCATTGGAAAGCCATTTGTCCCAAGATAATTT
TTTAGTAGTCCCTCCTTCCCCTATTGTCATTCTGACATATTTTTTCTAGGTTCCGATCTATGCATGTGTTTCTTTATGGAAGAGTTGGCCCTTTGTATCTTTGAGTTTCAAATCCATGGATTCAATCAACCACAGATAGAAAATATTTAGAAAAGCGTCAGAATTGAACATGTACATACATTTTGCTTGTCAT TATTCCCTAAACAATATAGTATAACAACTAT TTATGTAGGAT TTACATTGTATTAGGTATTGTAAGTAATCTAGAGATGATTTAAAGTATACAGGAAGATGTGCATATGT TACATGCAAATACTACCCCATTTATATAAGGGTCTTGAGCATTCATGGATTTTGGTATCCACAGAGAGTCCTGGA
ACCAATTCCCCACAGATGCCAAGGCACAACTGTATTTATTCTATCATCTACTTGTTTAATCTCACATCAGTATCTACTTTTGAAATAACAATAACTTTATTATTTAACTTTTTTTATTACT TAGGATTAGAGAATTTCCTCTGGTGAGGCATCATAGTGTCTCAAGCTGGCCATAAAGACAAGTGAGGGCTAGGATCGGTAAGACTGGGCAGAGGAAGATACAACAGATCTCCTATGCATGAAGCAAAAGTGCAGCTCAGAAGCCAGCTCTTTCATTAAGTTGTCCTCTATACCCTCACTAGATTGTAAGCTCTTGAAATGAGAGGCTATACCTTAATTGTCTCTGTTATCTAAAATACTTCCACTCACTGCTT
GGAACATATTGCCTGCAATAATTAAGCTTGCCCTGGCTCCCAAAGCATAGAGCAAATCACACTCCTCCCCTTGCCTTTGAGAAGCTCACAGTCTTCGAAGGTAGAGATATGTGAACAGATAAGAAAATGGATGACAGGAGAACAGAAACGCATGACTGTCAGAGAAGTCATTGGAGACT TTACAGAGGAAATTAAATTTTTATTGATCTTGAAAGAGT TTGCCAGATGAAGTAGAGGACAGGCATTTTAGACAAAGGGAACAGGAAATGTGAAAACACAAAGTGATGGAAGTCATGGTGAGTTTGGAGAACTATAAAACTTCAATGTGGCTGAAGGGTAAGGTGGATATAGAGGAGTGCTGG
GAGGTGAGGCTGAAGAAATAAGCTAGGAAATGTCTTTTTATGCCATTTTTTAAAGTTTGGACTTTATTCTGAAGTTCACATGGATCCAATATTTTTTGTTTTGTGTTGTTTTAAGCAGAAGCGTGACATGATCAGCT TGAATGATGAACAACTTGAATTGT TTAAAGTGGATCACACAGTCTACTGTTTTACAGTTATTCTTTGACCAAGATATTCTTTATTAACTGAGGAAAAAAAGGGCTTTCCTGAATTTTGCAGTCATGGGATATATGATAAGCAT TCTTGAT TTATCATCTTCAATCCTGTTACATAACATAATAACCAT TGTTATGAAAGAAAATAATCATCCCCTTTTACTTATGCAGGATTACCTTT
AGCAATGCTTTCCTCAGTATTATCTAATGGCCTATAAAATGTGACT TTCATTTGCAAATACAGTACATCTAACAAGAACTTACCACAGCTGCTATGCAAAATACCAATACAATTGACCCTTGGACAATGTGGGGGTTAGGGGTGCTGATTCCCCATGCAGTTGAACATGTTACATAACATAATACATAACCATTGTTATTATGTAACAGGAT TGAAAATGATAAATCTTTGGAAAGTGGGGCAAATGAATTCTTATGAATTCCATATCTTCCACATGTGTTTTACTTTTTTGATAAGAAGTAGTAACCTAGTTCAGAAAGAAAATAATCATCCCCTTTTACT TATGCAGGATTTCCATCGTGGCATGGCCAGTG



Les coordonnées genomiques

a partir de la séquence référence du génome humain

chr1:11,102,837-11,267,747 (hg18)

l

chromosome (chr) position du début / “start position” position de fin / “end position” numeéro d’assemblage
+ numéro (1-22, X, Y, M) (nombre le plus petit) (nombre le plus grand) du génome
M: mitochondrie (versions, assemblages, assembly, build):

- T2T CHM 13v2,0/hs1 = jan. 2022
- GRCh38=hg38=dec. 2013

- GRCh37=hg19=feb. 2009

- NCBI36=hg18=mar. 2006

- NCBI35=hgl17=may. 2004

- NCBI34=hgl6=jul. 2003
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chrl: 169 552 333 — 169 555 333 (hg18)

Chr1:169 552 333-169 552 333 (hg18)

GCAATTATCCTAGGAATGCAAGGCTGGTTTGATATTTGAAACATCAATCAATATAATGTACCATATTAACAAACTAAAAATGAAAAAAAACCCTCAACAAATGCAGAACAAGTATTTTACAAAAT
CCAACATTTATTTCTAACAAAAACACTCAGCAACATAGGAATAGATGAGAACTTCCTCAACCTGACAAAAGCATCTATGGAAAATTTACAGTTAACATCATATTTAATGGTGAAAGAGTACTTTCCC
CCAACATCAGAAACAAGACAAGGATGTATGCTCTCACATTTCTACCCAACATTGTATTGGAAGTTCTAGCCAGCGGAACAAGACAAGGAAAAAGAAAAATGGTAGGCCTCCAGATGGGAAAAAAAGC
AAAATTGTCTTTATTCACAGACAGCATGATGTATATAGAAAACCTGATGGACTCCACAAAAAAAGTACTAGAACTAATGAATTTGGCAAGGTTACAGCATTCAAGAGAAATATTTAAAAAATCAATT
GTATTTCTTCATGCTAGCAATGAACAACATGAAATGAAAATAAAACAATACAACTTAAGTAAAAATATAAAAGCCAGGAAATCTATTGCTGTTTATTAGAAATGCACCTAGTATTTGCATATATGCA
TATATAAATACAGGGTGATGGTGATGTATTTGAATATATCTGACTTACAGTTGTCTAAGTAACAATTTGGATCCAGAAGTCTTTTTTTTTTTTAAGATTCAGGAGGTACACGTTAAGGTTGGTTAAT
GGGTATATTGTGTGTTGCTGAGGATGAGGTTTGGTCTTCTATTAATCCCACCACCCAAGTAGTGAATATAGTACCTAATAGGTAGTTTTTCAACCCTTGACCCCTCCTTGCCTCCTCCCCTTTGGAT
TCTCTAGTGTCTATTTTTAACTGAGCATCCCAGCCTCAAAATGCATTTTAAAACTTTTTTTCCTTTCTTGTTTTCAGCTTTGAAACATATTTTGAAATGCTTTGTTTCTACTTTTCCCACCAGGCAC
TTCAATGAACAGTGCTTGCTTATCTAATTATGTGCTTGCTTAGGTAATCCAGGGGCCAATTTTGAAACAAACCAGGCAGAGAGATACAGCTCCCACTTAGGGGTAGTTATGAACAGTTAACCTACCA
CTACCAGGCCAAAGTCAGGATGAGGCAAACCAGACCTTCTGGACAGGCAATTTCTCAAGATAACCATTGAAACAAGTCATGCAGACCTGCACCCTCGGGCAACACTCCTGCATATTTCCCACACCTT
TTCCTTCTTAAACCCCTTCATTTAGCCCAAAAAGTTGGAATGGTCTTTTGAAGGCATGAGCCTGGCCATTCTCCAATTGCTAGCATTTGATAAATAAAATTACTTTCCTTTCACCACATCTCGTTTC
TCCTATTCTTGGTTTATGGGCAGCCAGCAGCTGGACTTGAGCAAGTTACCTATTGTTTTCATCTTTATATGCATGTGTACCCAATGGGTAGCTCTGACGGATAAGTGAGAACATGTGGCATTTGGTT
TCCTTTTTTCTTTTTTCTATTTCTACATTAATTCATTTAGGATAATGGCCTCCAGCTGCATGCGTGCTGCTGCAAAGGACATGGTTTCTTTTTTATGGCTGTATAGTATTCCATGACCTATATGTGG
CATATTTTCTTTATCCACTCTTGAGTTGATGGGCACATAGGTTGGTTCTATATCTTTGTAACAGTGGGGGTTTTTTTTTTGAGACAGGGTTGTACTGTCACACAGGCTGTAGTGCAGTGGTACAATC
ATGGCTCACCGCAGCCTCAACCTCCCAAGCCCAAGCAATTCTTCCACCTTAGCCTCCCAGGTAGCTGAGACCACAGGCATGTGTCACCACACCTGACTAAATTTTTTATTTTTGTAGAGATGGAGTC
TCTGTATGTTGTCCAGGCTGGTCTCAAACTCTTGGCCTCTAGCGAGCCTCCCAGCTAGGCCTCCCAAAGGGCTGGGATTATGGGCATGAGCCACCATGCCCAGCTGCTATTGTGAATGGTGCTGTGA
TAAACATAATGAGTGCAGTGTCTTTTTGGTAGAATGGTTTATTTTCCTTTGGGTATATACTCAGTAATGGGATGGCTGGGTCAAATGGTAATTCTAGTTTTAGTTCTTTGAGAAATCTCCAAACTGT
TTTCCACAGTGGTTTAACTAATTTACCTTCTGCCAGCAGTGTACGTTTCCCTTATCTCTGCAGCTTCACCAACATGTTATTTTTTGACTTTTAATTATTTTTTTGAGAAGAAGCCTCACTCTGTCAC
CTAGGCTGGAGTGCAGTGGCACAATCTTGGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCTGGGTTCAAGCGATTCTCCTGCCTCAGCCTCCTGAATAGCTGGGATTACAGGCGCCTGCCACTGCACCTGGCTAAT
TTTTGTATTTTTAGTAGACACTGGGTTTCACCATCATGGCCAGGCTGGTCTTGACCTCCTGACTTTGGAATCCACCTTCCTTGGCCTCCCAAAATGCTGGGATTACAGGTGTGAGCCACTGTGCCCG
GCCTGACTTTTTAATAATAGCCATTCTGAAGGGTGTGAGATGGTACCTCATTGTGGTTTTGATTTGCATCTCTGATGAGTAGTGATGTTGAGTACTTTTTCATGTTTCTTGACTGCTTGTATGTCTT
TTTTTTTTTTGAGAAGTGACTGTTTATGTCCTTTGCCTACTTTTTAATGAGGTTATTTTTCTTATCGATTTAAGTTCCTTATAGAGCCTGGATATTTAGTCCTTTGTTGGATGCATAGTTTGCAAAT
ATTTTCTCCCATTCTGCTGATAGTTTCTTTTGCTGTGAAGAAGCTCTTTAGTTTAATTAGGCTCCACTTGTCAAATTTTGTTTTTGTTGCATTTGCTTTTGAGAACTTAGTCATAAATTCTTTGCAT
AGGGTAAGGTCCAGAAGAGCATTTCCTAGTTTTTCTTCTAGGATTTTTGTAGTTTGAAATCTTGCATTTAAGTCTTTAATCCATCTTGAATTGATTTCTGCATATGGTAAGAGGTAGGGATCCAGTT
TCATTCTTCTGCATGTGGGTATCCGGTTTTCCCAGTGCCATTTACTGAATAGGGTATCCTTTCCCCACTGTTTATTTTTGTTGACT T TGTTGAAGATTAGTTGGTTGTTG

Chr1:169 555 333-169 555 333 (hg 18)
Chr1:169 555 243 - 169 555 243 (hg 18)
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- Comparons nos genomes et analysons nos differences
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Des difféerences dans la sequence de nos

chromosome 1 —individu 1

CAAAAGCATCTATGGAAAATTTACAGTTAACATCATATTTAATGGTGAAAGAGTACTTTCCCCCAACATCAGAAAC
AAGACAAGGATGTATGCTCTCACATTTCTACCCAACATTGTATTGGAAGTTCTAGCCAGCGGAACAAGACAAGGAA
AACCGATGATGATGATTAAGAAAAATGGTAGGCCTCCAGATGGGAAAAAAAGCAAAATTGTCTTTATTCACAGACA
GC ATGTATATAGAAAACCTGATGGACTCCACAAAAAAAGTACTAGAACTAATGAATTTGGCAAGGTTACAGCA
TCAAGAGAAATATTTAAAAAATCAATTGTATTTCTTCATGCTAGCAATGAACAACATGAAATGAAAATAAAACAA
TACAACTTAAGTAAAAATATAAAAGCCAGGAAATCTATTGCTGTTTATTAGAAATGCACCTAGTATTTGCATATAT
GCATATATAAATACAGGGTGATGGTGATGTATTTGAATATATCTGACTTACAGTTGTCTAAGTAACAATTTGGATC
CAGAAGTCTTTTTTTTTTTTAAGATTCAGGAGGTACACGTTAAGGTTGGTTAATGGGTATATTGTGTGTTGCTGAG
GATGAGGTTTGGTCTTCTATTAATCCCACCACCCAAGTAGTGAATATAGTACCTAATAGGTAGTTTTTCAACCCTT
GACCCCTCCTTGCCTCCTCCCCTTTGGATTCTCTAGTGTCTATTTTTAACTGAGCATCCCAGCCTCAAAATGCATT
TTAAAACTTTTTTTCCTTTCTTGTTTTCAGCTTTGAAACATATTTTGAAATGCTTTGTTTCTACTTTTCCCACCAG
GCACTTCAATGAACAGTGCTTGCTTATCTAATTATGTGCTTGCTTAGGTAATCCAGGGGCCAATTTTGAAACAAAC
C AGAGAGATACAGCTCCCACTTAGGGGTAGTTATGAACAGTTAACCTACCACTACCAGGCCAAAGTCAGGAT
AGGCAAACCAGACCTTCTGGACAGGCAATTTCTCAAGATAACCATTGAAACAAGTCATGCAGACCTGCACCCTCG
TTTCTACATTAATTCATTTAGGATAATGGCCTCCAGCTGCATGCGTGCTGCTGCAAAGGACATGGTTTCTTTTTTA
TGGCTGTATAGTATTCCATGACCTATATGTGGCATATTTTCTTTATCCACTCTTGAGTTGATGGGCACATAGGTTG
GTTCTATATCTTTGTAACAGTGGGGGTTTTTTTTTTGAGACAGGGTTGTACTGTCACACAGGCTGTAGTGCAGTGG
TACAATCATGGCTCACCGCAGCCTCAACCTCCCAAGCCCAAGCAATTCTTCCACCTTAGCCTCCCAGGTAGCTGAG
ACCACAGGCATGTGTCACCACACCTGACTAAATTTTTTATTTTTGTAGAGATGGAGTCTCTGTATGTTGTCCAGGC
TGGTCTCAAACTCTTGGCCTCTAGCGAGCCTCCCAGCTAGGCCTCCCAAAGGGCTGGGATTATGGGCATGAGCCAC
CATGCCCAGCTGCTATTGTGAATGGTGCTGTGATAAACATAATGAGTGCAGTGTCTTTTTGGTAGAATGGTTTATT
TTCCTTTGGGTATATACTCAGTAATGGGATGGCTGGGTCAAATGGTAATTCTAGTTTTAGTTCTTTGAGAAATCTC
CAAACTGTTTTCCACAGTGGTTTAACTAATTTACCTTCTGCCAGCAGTGTACGTTTCCCTTATCTCTGCAGCTTCA
CCAACATGTTATTTTTTGACTTTTAATTATTTTTTTGAGAAGAAGCCTCACTCTGTCACCTAGGCTGGAGTGCAGT
GGCACAATCTTGGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCTGGGTTCAAGCGATTCTCCTGCCTCAGCCTCCTGAATAGCTG
GGATTACAGGCGCCTGCCACTGCACCTGGCTAATTTTTGTATTTTTAGTAGACACTGGGTTTCACCATCATGGCCA
GGCTGGTCTTGACCTCCTGACTTTGGAATCCACCTTCCTTGGCCTCCCAAAATGCTGGGATTACAGGTGTGAGCCA
CTGTGCCCGGCCTGACTTTTTAATAATAGCCATTCTGAAGGGTGTGAGATGGTACCTCATTGTGGTTTTGATTTGC
ATCTCTGATGAGTAGTGATGTTGAGTACTTTTTCATGTTTCTTGACTGCTTGTATGTCTTTTTTTTTTTTGAGAAG
TGACTGTTTATGTCCTTTGCCTACTTTTTAATGAGGTTATTTTTCTTATCGATTTAAGTTCCTTATAGAGCCTGGA
TATTTAGTCCTTTGTTGGATGCATAGTETGCAAATATTTTCTCCCATTCTGCTGATAGTTTCTTTTGCTGTGAAGA
AGCTCTTTAGTTTAATT
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chromosome 1 — individu 2

CAAAAGCATCTATGGAAAATTTACAGTTAACATCATATTTAATGGTGAAAGAGTACTTTCCCCCAACATCAGAAAC
AAGACAAGGATGTATGCTCTCACATTTCTACCCAACATTGTATTGGAAGTTCTAGCCAGCGGAACAAGACAAGGAA
AACCGATTAAGAAAAATGGTAGGCCTCCAGATGGGAAAAAAAGCAAAATTGTCTTTATTCACAGACAGCATGATGT
AT AAAACCTGATGGACTCCACAAAAAAAGTACTAGAACTAATGAATTTGGCAAGGTTACAGCATTCAAGAGA
ATATTTAAAAAATCAATTGTATTTCTTCATGCTAGCAATGAACAACATGAAATGAAAATAAAACAATACAACTTA
AGTAAAAATATAAAAGCCAGGAAATCTATTGCTGTTTATTAGAAATGCACCTAGTATTTGCATATATGCATATATA
AATACAGGGTGATGGTGATGTATTTGAATATATCTGACTTACAGTTGTCTAAGTAACAATTTGGATCCAGAAGTCT
TTTTTTTTTTTAAGATTCAGGAGGTACACGTTAAGGTTGGTTAATGGGTATATTGTGTGTTGCTGAGGATGAGGTT
TGGTCTTCTATTAATCCCACCACCCAAGTAGTGAATATAGTACCTAATAGGTAGTTTTTCAACCCTTGACCCCTCC
TTGCCTCCTCCCCTTTGGATTCTCTAGTGTCTATTTTTAACTGAGCATCCCAGCCTCAAAATGCATTTTAAAACTT
TTTTTCCTTTCTTGTTTTCAGCTTTGAAACATATTTTGAAATGCTTTGTTTCTACTTTTCCCACCAGGCACTACAA
TGAACAGTGCTTGCTTATCTAATTATGTGCTTGCTTAGGTAATCCAGGGGCCAATTTTGAAACAAACCAGGCA
AGATACAGCTCCCACTTAGGGGTAGTTATGAACAGTTAACCTACCACTACCAGGCCAAAGTCAGGATGAGGCAAAC
CAGACCTTCTGGACAGGCAATTTCTCAAGATAACCATTGAAACAAGTCATGCAGACCTGCACCCTCGTTTCTACAT
TAATTCATTTAGGATAATGGCCTCCAGCTGCATGCGTGCTGCTGCAAAGGACATGGTTTCTTTTTTATGGCTGTAT
AGTATTCCATGACCTATATGTGGCATATTTTCTTTATCCACTCTTGAGTTGATGGGCACATAGGTTGGTTCTATAT
CTTTGTAACAGTGGGGGTTTTTTTTTTGAGACAGGGTTGTACTGTCACACAGGCTGTAGTGCAGTGGTACAATCAT
GGCTCACCGCAGCCTCAACCTCCCAAGCCCAAGCAATTCTTCCACCTTAGCCTCCCAGGTAGCTGAGACCACAGGC
ATGTGTCACCACACCTGACTAAATTTTTTATTTTTGTAGAGATGGAGTCTCTGTATGTTGTCCAGGCTGGTCTCAA
ACTCTTGGCCTCTAGCGAGCCTCCCAGCTAGGCCTCCCAAAGGGCTGGGATTATGGGCATGAGCCACCATGCCCAG
CTGCTATTGTGAATGGTGCTGTGATAAACATAATGAGTGCAGTGTCTTTTTGGTAGAATGGTTTATTTTCCTTTGG
GTATATACTCAGTAATGGGATGGCTGGGTCAAATGGTAATTCTAGTTTTAGTTCTTTGAGAAATCTCCAAACTGTT
TTCCACAGTGGTTTAACTAATTTACCTTCTGCCAGCAGTGTACGTTTCCCTTATCTCTGCAGCTTCACCAACATGT
TATTTTTTGACTTTTAATTATTTTTTTGAGAAGAAGCCTCACTCTGTCACCTAGGCTGGAGTGCAGTGGCACAATC
TTGGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCTGGGTTCAAGCGATTCTCCTGCCTCAGCCTCCTGAATAGCTGGGATTACAG
GCGCCTGCCACTGCACCTGGCTAATTTTTGTATTTTTAGTAGACACTGGGTTTCACCATCATGGCCAGGCTGGTCT
TGACCTCCTGACTTTGGAATCCACCTTCCTTGGCCTCCCAAAATGCTGGGATTACAGGTGTGAGCCACTGTGCCCG
GCCTGACTTTTTAATAATAGCCATTCTGAAGGGTGTGAGATGGTACCTCATTGTGGTTTTGATTTGCATCTCTGAT
GAGTAGTGATGTTGAGTACTTTTTCATGTTTCTTGACTGCTTGTATGTCTTTTTTTTTTTTGAGAAGTGACTGTTT
ATGTCCTTTGCCTACTTGTTAATGAGGTTATTTTTCTTATCGATTTAAGTTCCTTATAGAGCCTGGATATTTAGTC
CTTTGTTGGATGCATAGT CAAATATTTTCTCCCATTCTGCTGATAGTTTCTTTTGCTGTGAAGAAGCTCTTTA
GTTTAATT

25



Génome référence Individu 1

2 copies 3 copies (gain)

Nombre de copie

Chr 6 maternel (T WHTTN)
Chr 6 paternel HEENE INl B

Adapté a partir de : https://www.thelancet.com/article/S1474-4422(08)70048-6/fulltext

Individu 2

1 copie (perte)
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0.96% d’un genome humain differe par sa séquence d’un autre genome humain,

nous sommes donc tous et toutes identiques a 99.04%.

The genetic similarity
between a human and
ahumanis...

99.04%

The genetic similarity
between a human and
acowis...

80%

The genetic similarity
between a human and
afruitfly is...

The genetic similarity
between a human and
amouse is...

85%

The genetic similarity
between a human and
abananais...

The genetic similarity
between a human and
a chicken is...

60%

The genetic similarity
between a human and
a chimpanzee is...

98-99%

E. Eichler et al., 2019, NEJM
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N'oublions pas que la difféerence est une richesse |

Nous sommes tous et toutes différent-es parce que nous sommes tous et toutes uniques.

28
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A une position (locus) donnée du génome:
4 possibilités: A, G, Tou C

Séquence référence 5’...CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3" L’allele référence est T



A une position (locus) donnée du génome:
4 possibilités: A, G, Tou C

Séquence référence 5’...CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3" L’allele référence est T

L’individu 1 a deux alleles T. Le génotype de 1l’individu 1 a ce locus est homozygote TT
allele maternel 5 ..CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3’

allele paternel 5...CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3"




A une position (locus) donnée du génome:
4 possibilités: A, G, Tou C

Séquence référence 5’...CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3" L’allele référence est T

L’individu 1 a deux alleles T. Le génotype de 1’individu 1 a ce locus est homozygote TT
allele maternel 5 ..CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3’

allele paternel 5...CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3"

L’individu 2 a un allele C et un allele T. Le génotype de 1l’individu 2 a ce locus est hétérozygote CT

alléle maternel 5. CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.....3"

allele paternel 5 ..CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3’

L’individu 3 a deux alleles C. Le génotype de 1’individu 3 a ce locus est homozygote CC
allele maternel 5 ..CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.....3’

allele paternel 5...CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.....3"




Comprendre ces termes: + Séquence référence
* Locus (pluriel: Loci)
o Alléle

* Allele référence
* Allele maternel
e Allele paternel
 Génotype

* Homozygote
 Hétérozygote

FAQ:

GENOTYPE : information des 2 alleles d’'une personne;
Homozygote= I'allele maternel est identique a l'allele paternel,
Hétérozygote= l'allele maternel est différent de I'allele paternel
LES ALLELES ne sont pas que des versions d’un gene.



A téte reposée ....

Vidéo* explicative d’'un ALLELE réalisée par vos collegues

Vidéo™ explicative du GENOTYPE réalisée par vos collegues

*Le contenu de ces vidéos est a titre indicatif pour vous aider a mieux maitriser ces termes



A la position chrl: 169549811
On trouve C ou T dans cette population

(référence: T)

Individu 1

allele 1 5'....CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3"
3’...GACATAAGGAACGGACAGGTCCCTA.....5"

allele 2 5'....CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3"
3'....GACATAAGGAACGGACAGGTCCCTA.....5"

Individu 2

allele 3 57 ...CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3"
3'....GACATAAGGAACGGACAGGTCCCTA.....5"

allele 4 57 ...CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3"
3’....GACATAAGGAACGGACAGGTCCCTA.....5

Individu 3

allele 5 5'....CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.....3"
3’...GACATAAGGAGCGGACAGGTCCCTA.....5"

allele 6 57 ...CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.....3"
3’....GACATAAGGAGCGGACAGGTCCCTA.....5

Individu 4

allele 7 57 ...CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3"
3'....GACATAAGGAACGGACAGGTCCCTA.....5"

allele 8 5'....CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.....3"
3’...GACATAAGGAGCGGACAGGTCCCTA.....5

Individu 5

allele 9 5'....CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.....3"
3'....GACATAAGGAGCGGACAGGTCCCTA.....5"

allele 10 57 ...CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.....3"
3’....GACATAAGGAGCGGACAGGTCCCTA.....5

Individu 6

allele 11 5/ ...CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.....3"
3’...GACATAAGGAGCGGACAGGTCCCTA.....5"

allele 12 5'....CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.....3"
3’...GACATAAGGAGCGGACAGGTCCCTA.....5"

etc.

Vous devez étre capable de déterminer
le génotype de chaque individu a cette position

~ =
)

V-
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Web.speakup.info

Imdivida 1. ..

i TR e —— Parmi cet échantillonnage de la population suisse,
P SRR TARCRERCRERDETCRET R 2t combien d’alleles différents comptez-vous ?

alléle 2 = el CTGTATTICCTITGCCTGTCCAGGGAT.... 3"

FF GACATALGGRAACGEACAGGTCCCTA 57

’ \ Vé .
Une réponse a sélectionner:

o d W L M 2 e e e e m e se e e e e e e e em e e et ettt e e eamane
allele 3 = Al A CTGTATTCCTTGECCTGTCCAGGGAT. . 37 /\- 2

e GACATARGGAACGEACAGGTCCCTA 57 B 6
alléle 4 = el CTGTATTICCTITGCCTGTCCAGGGAT.. .. 3"

FF GACATALGEARACGEACAGETCCCTA .5 C' 24
e D- je ne sais pas
alléle 5 e i CTGTATTICCTCGCCTGTCCAGGGAT.. .3

b Rl GACATALGGAGCGEACAGGTCCCTA 57
alléle & = el CTGTATTICCTCGCCTGTCCAGGGAT... . 3"

FF GACATALGEAGCGEACAGETCCCTA .5

Individno 4.

alléle 7 S L CIGTATTCCTITGCCTGTCCAGGGAT....37
3r _ GACATAAGGRACGGACAGGTCCCTA...S5'
alléle & S L CIGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.... 37
3r __ GACATAAGGAGCGGACAGGTCCCTRA .5
I WL T Do e s e errm e e e e e e et et
allele & S L CIGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.... 37
3r _ GACATAAGGAGCGGACAGGTCCCTA...S5'
alleéle 10 5f L CIGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT....37
37 L GACATARGGRAGCGGACAGGTCCCTA .5
I WL B e s e ere e e e e e et et et
alléle 11 S L CIGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT....37
3f __ GACATAAGGAGCGGACAGGTCCCTA...5'
allele 12 5f L CIGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT....37
37 L GACATARAGGAGCGGACAGGTCCCTA . ..57
eto.
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Web.speakup.info

Dans la population suisse, a la position chrl5: 45687 (hg19), deux alleles sont détectés A ou un G (l'allele
référence est A). Quels sont les génotypes possibles dans la population suisse a ce locus ?

Une réponse a sélectionner:

A- 1 homozygote, 2 hétérozygotes
B- 2 homozygotes, 2 hétérozygotes
C- 1 homozygote, 1 hétérozygote
D- 2 homozygotes, 1 hétérozygote
E- je ne sais pas
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La frequence allélique

La fréquence d’un alléle dans les populations (exemple du variant: rs6025)

* De tous les pays confondus

................ C: 0.994 (4978)

» C 99% T:0.006 (30)
*» T 1%

La fréquence de 'allele mineur (MAF, minor allele frequency)
- qui est T ici - dans la population générale de tous les pays
confondus est de 0.01 pour rs6025

e Al'échelle des différents continents

AFR: continent africain, AMR: continent américain, EAS: Asie de |’est, SAS: Asie du
sud, EUR: Europe

EAS EUR
> C 99% » C99%
. 0
.' C- 100% 0- T 1% > T 1%
AFR AMR

.w C: 100% “

» C:99%
* T 1%
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R N . o o e et i
alléle 1 L= Tt CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT. 3
I GACATAAGGAACGEGACAGGTCCCTA...5T
. 7 . . .
seere i s o Parmi cet échantillonnage de la population suisse,
’ \ . . . .
B R T A O UGET COCTR 5 quel est 'allele majoritaire (majeur)?
i g 7 \ 7 . .
alléle 3 L= Tt CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.. .37 .
3r . GACATARGGAACGGACAGGTCCCTA...5' A— a”ele T
\
allele 4 5¢ _ CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT. . .3° B- aIIeIe A
Fr GACATARAGGAACGGACAGGTCCCTA . .5 N
C- allele G
BT 1 T O, \
alléle 5 G CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT... .37 D_ a”ele C
Fr. GACATARAGGAGCGGACAGGTCCCTA . .57 H H
E- je ne sais pas
alléle & T CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.. .37
Fr GACATARAGGAGCGEGACAGGTCCCTA . .5
BT T SO,
alléle 7 G CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.. .37
S BN GE T Quel est I'allele minoritaire (mineur)?
alléle 2 5 . CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT...3" Une réponse a sélectionner:
Fr GACATARAGGAGCGEGACAGGTCCCTA . .5 .
A-allele T
B e 1 T T, \
alléle S G CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT... .37 B' a“ele A
Fr. GACATARAGGAGCGGACAGGTCCCTA . .57 C a I |é|e G
alléle 10 Lhir CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT... .37 D \
- allele C

3 GRACATARGGAGCGEACAGETCCCTA .5

E- je ne sais pas

I WL B e s e ere e e e e e et et et
alléle 11 S L CIGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT....37
3f __ GACATAAGGAGCGGACAGGTCCCTA...5'
allele 12 5f L CIGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT....37
37 L GACATARAGGAGCGGACAGGTCCCTA . ..57
eto.
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Haplotype

individu
individu
individu
individu
individu
individu
individu
individu

B W W NN R

5" ...
5" ...
5" ...
57 ...
5" ...
57 ...
57 ...
5" ...

Dans une population donnée, a un locus du génome

3 positions variables entre les individus

\ £

4

£

AACACGCCAGTTCAACTGACCGTAACGTACTTCGGGGTCGTCAGTCAAACGTCCCAGGAGTCGACCG
AACAAGCCAGTTCAACTGACCGTAACGTACTTCGGGGTCGTCAGTCAAACGTCCCAGGAGTCTACCG
AACACGCCAGTTCAACTGACCGTAACGTACTTCGAGGTCGTCAGTCAAACGTCCCAGGAGTCTACCG
AACACGCCAGTTCAACTGACCGTAACGTACTTCGCGGTCGTCAGTCAAACGTCCCAGGAGTCTACCG
AACATGCCAGTTCAACTGACCGTAACGTACTTCGGGGTCGTCAGTCAAACGTCCCAGGAGTCTACCG
AACAAGCCAGTTCAACTGACCGTAACGTACTTCGTGGTCGTCAGTCAAACGTCCCAGGAGTCTACCG
AACACGCCAGTTCAACTGACCGTAACGTACTTCGGGGTCGTCAGTCAAACGTCCCAGGAGTCGACCG
AACAAGCCAGTTCAACTGACCGTAACGTACTTCGGGGTCGTCAGTCAAACGTCCCAGGAGTCTACCG

\

Haplotype
Haplotype
Haplotype
Haplotype
Haplotype
Haplotype
Haplotype
Haplotype

de
de
de
de
de
de
de
de

P

17individu
17individu
17 individu
17individu
17individu
17individu
17individu
17individu

O W NN R

—

)

CGG
AGT
CAT
CCT
TGT
ATT
CGG
AGT

-«

—

- 8 haplotypes au total
et 6 haplotypes différents

G
.37
.37
.37
.37
.37
.37

.37
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individu 1
individu 1

Quelles sont les réponses fausses :

A - A la position indiquée, le génotype de I'individu 1 est AC

B - A la position indiquée, I'"haplotype de I'individu 1 est AC

C - U'haplotype de l'individu 1 pour cette séquence d’ADN est CAT

D - U'haplotype de I'individu 1 pour cette séquence d’ADN est CCT

E - Uindividu 1 a deux haplotypes différents : CAT et CCT

F- On a 2 haplotypes car on hérite du génome de notre mere et de notre pere.
G - Les 2 haplotypes a un locus donné de notre génome sont donc différents.
H - je ne sais pas

3

57 ... AACACGCCAGTTCAACTGACCGTAACGTACTTCGAGGTCGTCAGTCAAACGTCCCAGGAGTCTACCG ..
5" ... AACACGCCAGTTCAACTGACCGTAACGTACTTCGCGGTCGTCAGTCAAACGTCCCAGGAGTCTACCG ..

.37
.37
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U N e En comparant les 4 alleles des individus 1 et 2 et 'allele de référence (T), veuillez donner les numéros
des alléles contenant un variant / une variation.

Séquence référence
5 ...CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3"

Individu 1
Allele 1 : 5'...CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT....3’
Allele 2 : 5'.. CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT.....3"
Individu 2
Allele 3 : 5'...CTGTATTCCTGGCCTGTCCAGGGAT....3"’
Allele 4 : 5’ ...CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT....3'

A- alléle 1
B- allele 2
C- allele 3
D- allele 4
E- je ne sais pas
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- Les types de variants
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Les différentes variations en fonction de leur taille A

Les anomalies du nombre de chromosomes
Les disomies uniparentales

Les variations structurelles >50pb (SV)
CNV

insertion

inversion

translocation

réarrangements complexes

Les répétitions

Les variants <50pb
indel
inversion

La substitution d’'une paire de base
SNV
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1- anomalies du nombre de chromosomes

= anomalies numeériques
= aneuploidies



Les diverses ploidies

n=23 chromosomes, viabilité

EU PLO.|.D| E (multiple de n, lot complet de chromosomes)

ANEU PLO.|.D| E (variation d’un ou plusieurs chromosomes)

1 cellule avec 1 noyau contient :

* 1 génome: haploide (monoploidie)

e 2 génomes: diploide

3 génomes: triploide

4 génomes: tétraploide

©OOO®

* Etc.

1 cellule avec 1 noyau contient :

e 2 génomes moins 1 chromosome: monosomie

e 2 génomes moins 2 chromosomes homologues: nullisomie

2 génomes plus 1 chromosome: trisomie

e 2 génomes plus 2 chromosomes homologues: tétrasomie

©OOO®

* Etc.
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Exemples d'anomalies numérigues

CHROMOSOMES MALADIES ANOMALIES
Trisomie 21 3 xchr21
AUTOSOME Trisomie 13 3 xchrl3
Trisomie 18 3 xchrl8
Trisomie X 3 x chrX
GONOSOME Syndrome 47,XXY 2 xchrXetlxchrY
Syndrome 47, XYY 1 xchrXet 2 x chrY
Monosomie X ou syndrome 45,X 1 x chrX

\ " {'\ ._
8 *
r\-‘-__ s ' 4 L . ! ‘ 84
1 2 I T s o
v *
l » ;z kT 14 “'-‘, “Q . W
.1 “ , :B n % L [ |
£ 6 7 T8 - 10 o 12 '
i) {4 1% 22 ¥
id. ) 15- I et ‘5_ 17 18 '
y s i }i
20 I ' X :

Caryotype d’une personne avec une trisomie 13

47



Sans anomalie

triploidie

. trisomie,.18

trisomie 21

autres anomalies
45 X



Incidence des anomalies numeériques a la naissance

concernent ~5-6:1000 des naissances actuellement en Europe

Types d'anomalies pour 1000 naissances (seuil de la rareté: 1:2000)
DYSGONOSOMIES
47, XYY 1
47, XXY 1
47, XXX 1,1
autres 1
TRISOMIES
Trisomie 21 1,2 e 1 bébé sur 800 né avec une Trisomie 21 en Europe (esp. vie: >50 ans)
Trisomie 18 GHORL ccooooco: (esp. vie <1 an)
Trisomie 13 OOV scomooco: (esp. vie <1 an)

Suisse (2022): 82 371 naissances vivantes
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Fréquences des anomalies numeériques foetales

15:100 des grossesses sont des fausses couches
7-8:100 des grossesses sont avec une anomalie numérique

Résultats d'analyses foetales par caryotype (France, 2018)
DYSGONOSOMIES

47, XXY 2
47, XXX 1
45,X 15
autres 1
TRISOMIES
Trisomie 21 109
Trisomie 18 37
Trisomie 13 15
triploidies 7
autres anomalies 45

aucune anomalie détectée par caryotype 768

D’apres https://rams.agence-biomedecine.fr/sites/default/files/2020-09/200720_DPN2018_RAMS2020%20VF.pdf
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Les aneuploidies

Il sera intéressant de spécifier:

* |letype de chromosome atteint :
- Autosome (ex: trisomie 21)
- Gonosome (ex: monosomie X)

* le moment d’apparition de cette anomalie:
- Constitutionnelle (anomalie présente dans les gametes des parents)
- Acquise/somatique (anomalie absente des gameétes des parents)

* le nombre de cellules avec I'anomalie :
- Homogene (présente dans toutes les cellules du corps)
- Mosaicisme (n’est pas présente dans toutes les cellules du corps)

* le type cellulaire avec 'anomalie :
- Germinale (donne les gametes)
- Somatique (toutes les cellules qui ne sont pas germinales)



Constitutionnelle versus Acquise

Les aneuploidies peuvent apparaitre a différents moments de la vie
- Aneuploidie constitutionnelle (héritée des parents, germinale, homogene)
- Aneuploidie acquise (non héritée, somatique post-zygotique, mosaique)

Constitutionnelle Acquise
Aneuploidie héritée, présente dans un des gametes des parents ; ,. / ~® | ' Aneuploidie absente des gameétes des parents
(ex: spermatozoide) ) — g N (non héritée)
T T
Aneuploidie dans toutes les cellules de 'embryon 0 Aneuploidie qui apparait dans une cellule somatique de 'embryon
(homogene) (somatique post-zygotique)

Aneuploidie dans tous les tissus incluant la lignée germinale o Aneuploidie qui est restreinte a un type de tissu
(somatique mosaique)



Exemple d'une monosomie X acquise en mosaique
(dysgonosomie acquise en mosaique)

post-zygotique

zygote
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A sulvre ...
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