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Accès aux documents 
supports des ateliers

https://parisepigenetics.github.io/bibs/documents/annee_biologie/

https://t.ly/MW5r



ADN

ARN messager

Protéines

Pré-ARNm

Métabolisme, constituants cellulaires…

Transcription

Traduction

séquençage

séquençage

spectrométrie 
de masse

RMN

génétique
(épi)génomique

transcriptomique

protéomique

métabolomique

métagenomique

Les sciences « omiques »
étude globale



Qu’est-ce que le séquençage d’ADN?

→ Déterminer l’ordre des bases d’un fragment d’ADN

Comment ? 
  Depuis 2005, séquençage de 2nde génération 
  -> très haut débit

Séquençage ADN



  

Que faire avec les données ?

Fichier avec des dizaines ou centaines 
de millions de séquences...

Après le séquençage



  

Quantification de l’ensemble des transcrits dans différentes conditions ou différents 
types cellulaires

Transcriptomique

RT → cDNA
purification ARNm

séquençage

alignement sur le 
génome

compte du nombre de lectures par gène
analyse différentielle

Gène A : 3 x moins exprimé dans la condition 2
Gène B : même niveau d’expression

visualisation
-> navigateur de génome

(source : Thomas Girke Analysis of 
RNA-Seq Data with R/Bioconductor)



  

Étude à l’échelle du génome des marques épigénétiques
-> exemple de la méthylation de l’ADN

  

Epigénétique

source : https://en.wikipedia.org/wiki/DNA_methylation



  

Méthylation des cytosines

source : Marthe Laisné

Mammifères : CpG 

Autres organismes : CHG ou CHH (H = A, T ou C)

Cytosine
méthylée

Guanine



  

Visualisation 
des données

https://software.broadinstitute.org/software/igv/



  

Comparaison de deux 
types cellulaires

Boraas et al. 2016. PLoS ONE  

embryonic stem cells

cellules souches embryonnaires

mouse embryonic fibroblasts

fibroblastes embryonnaires de souris



  

Partie pratique ! 



  

Méthylation des cytosines
chez les mammifères

source : Marthe Laisné

Où ? 

Comment ?

Enzymes
  
- DNMT (DNA methyl-transferase) 
- TET (ten-eleven-translocation)

Région intergénique 
méthylée

Élément 
transposable méthylé

Ilot CpG non méthylé
60 % des gènes humains

Gène transcrit

CpG méthylé

CpG non 
méthylé

Ilot CpG



  

Méthylation des cytosines
chez les mammifères

Quand ?  

ESC

MEFs

Smallwood, Kelsey, 2011. Trends in Genetics.



Annexes 



  

(ou NGS pour Next Generation Sequencing)

Différence majeure: plus besoin d’isoler un fragment d’ADN pour le séquencer

→ on séquence un mélange

1. ADN fragmenté → bibliothèque avec des adaptateurs synthétiques

2. Immobilisation des fragments (billes, surface de canaux microfluidiques)

3. Génération de clusters clonaux (PCR) : chaque fragment donne un cluster avec des milliers de 
molécules identiques

4. Séquençage par cycles en alternant réactions chimiques et imaging 

Séquençage de 
seconde générationA partir de 2005

2005 : 454 (Life Sciences) 

2006 : Solexa Genome Analyzer and SOLiD (Agencourt)

2010 : Ion Torrent



  

2006  Genome Analyzer Solexa
(maintenant Illumina) 

source : Illumina



  

2006  Genome Analyzer Solexa
(maintenant Illumina) 



  

Coût du séquençage

Oct 2004
Publication séquence 
d’un génome humain

2001
Ébauche 

génome humain

Sept 2007
Publication d’un

 second génome humain

2008
4 génomes humains 

supplémentaire

2014
220 000 génomes 

humains



  
Marjorie Mersch

Détermination du pourcentage 
de méthylation 

conversion bisulfite

PCR

www.epigentek.com



  

Méthylation des cytosines
chez les mammifères

Quand ?  

ESC

MEFs

Greenberg, et al, 2019. Nat Rev Mol Cell Biol.



  
Jones, 2012. Nature Reviews Genetics

Pourquoi ?

Méthylation des cytosines
chez les mammifères

Greenberg, et al, 2019. Nat Rev Mol Cell Biol.



  

Pourquoi ?

Méthylation des cytosines
chez les mammifères

… For fun and beauty ?


