UNIVERSITE
DE LYON

ElR

GENOME

PN

Faculté \(((“ |de Médecine

Allez sur
wooclap.com Code

Entrez le code d'événement

d'événement dans F’J l N G O

le bandeau
supérieur

29/08/2024



29/08/2024

O Plan

Organisation du génome humain
Geénes

ADN intergénique

O Plan

Organisation du génome humain
= Génotype vs phénotype

= Polymorphisme génétique

= Génome de référence

= Composition du génome




O cenome: GENoOtype vs phénotype
Génotype = information génétique
responsable de “traits phénotypiques”

Loci GENE TRAIT
Locus=1 position
sur un chromosome - W -

Eye colour gene
¥ L, Brown

GENOTYPE ==) PHENOTYPE

Ny Ty - m

Hair colour gene h )

Hazel

O cenome: GENOtype vs phénotype

La plupart des genes existent dans différentes
versions ou “alleles”

o

M

x
&
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O cénome: GENotype vs phénotype [V RAPPEL

= Génome diploide (2n chromosomes)
= 2 copies de chaque géne (1 de chaque parent)

chromosome chromosome
HOMOZYGOTE : HETEROZYGOTE :
Le méme alléle sur 1 alléle différent
allelet A a alele2

les 2 chromosomes i | sur chaque chrom.

! I I <\ I I I I ! I I <\

A A A a a A a a
(N | (N | (N | (N |
\Homozygous AA ) ' Heterozygous Aa j \Homozygous aa )

Facutte {{(7))fae Médecine
7 N0

O cenome: GENOtype vs phénotype

1 allele (variant) peut
étre responsable de
différents phénotypes

* Génotypage

“Expressivité” =
degré d’expression
du phénotype
(force du trait

Gden(iﬁcau'on des variantes génomiques)

+ Analyse des variantes

Detection de variantes significativement enrichies dans la
population étudiée par rapport a la population témoin

s sy (. N
génétique) ¥ ¥ + X by
Variante | Variante 2 Variante 3 Variante 4 Variante 5
Phenotype A  Phenotype C Phenotype A Phenotype H
Phenotype D Phenotype F
\ J s Z
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O cénome: Polymorphisme génétique ™

= Single Nucleotide Variant : variant génétique
portant sur 1 nucléotide

= Single Nucleotide Polymorphism (SNP “snip”) :
SNV >1% dans la population saine

= 1 SNP tous les 100nts dans le génome

,@:@/\,{GA

CA(;C

oo~

ATCGT

—

O cénome: Polymorphisme génétique

= Single Nucleotide Polymorphism (SNP “snip”) :

350 Répartition non homogéne
des SNP sur les chromosomes

300
250
200
150 f
100 |
50

o -
4+— 22q11 —P¢— 2q2—P4¢—— 22q13———»

Number of SNPs

Facutt{(3)Jo Médecin
10 9

10
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O cenome: Polymorphisme génétique

m Single Nucleotide Polymorphism (SNP “snip”) :

Certains loci sont hypervariables

DP DM TAP DQ DR TNF B C A
C I HLA 150 kb 50 kb 200 kb 850 kb 250 kb 100 kb 1270 kb
omplex
oo HA gt 0 M 1B At
) B1al B A 12 B1AT BIB3AY
B4
Bs
520 39 Alleles 780 54 1829 3887 2623 3107
13 0 Nulls 19 1 39/6 124 81 147
' 6 Serotypes 9 21 . t 53 10 27
)
class Il loci >13,000 alleles class | loci

Facuts{ (&) Jos Micecin
11 \%

11

O cénome: Polymorphisme génétique

= Single Nucleotide Polymorphism (SNP “snip”) :

En comparant 2 individus
= 1 SNP tous les
1000/2000 bases

?ﬂT Gﬂr
AIT& C|C
!‘ GCGAATCC
CGTT GGAAATCT

TCTTTiGACGACTC
TCTTAGAGGACTC

12
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© cenome: Polymorphisme génétique

= Impact fonctionnel d’'un SNV

SNV
NON CODANT CODANT
Sauf sites d’EPISSAGE
Synonyme Non Synonyme
Méme AA
FAUX SENS NON SENS
M\Q&U\\\‘ AA différent Codon STOP
13 Pl
13
O cénome: Polymorphisme génétique
= Impact fonctionnel d’un SNV
Variant de v
signification  probab
incertaine  path
Classe 3
La plupart des variants ne sont pas pathogenes
(voir cours d’Alexandre Janin en MMOK) . s@
14
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Sequence

. s sge \x“,.m\ﬁ
@ Génome: Polymorphisme génétique ™=

( X N Il NEEYE

Chromosome

ATCGGGTCATGTCA

Reference

| Single nucleotide variant

AICGGGICATATCA

Small insertion
<50pb
Small deletion

variants

ATCGGGTCAT

gy o |

ATCGGGTCAT

>

v

S/

15

. .. @
© cenome: Polymorphisme génétique i

O o e G 8 8 DL 1

protein  TINRETD — ISR D — ST 3 ;

Normal

|

protein (TG ANEET TR —OTD 'i‘

Insertions/délétions (4 multiple de 3)
& décalage du cadre de lecture (“frameshift”)
& codon STOP prématuré & protéine tronquée

16
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© cenome: Polymorphisme génétique
Il Bb@ I N [N I e ) ||

Chromosome

Reference g o ]
ATCGGGTCATGTCA
Single nucleotide variant f}j N “
§ @ ATCGGGTCATATCA
g .§ Small insertion (AT L E
g <50pb ATCGGGTCATGACGTCA
w -
| Small deletion D |
ATCGGGTCAT
Deletion A
Ba =
£ §| Duplication
S e
# €1 Inversion
Translocation

variant de structure : >50bp

17 P

17

O cenome: Polymorphisme génétique

Les variants structuraux sont fréquents : 13% du génome

a b ”
DELS 23,438 18,841 5} 10,000
4,624 1,401 °
DUP- HE— g 1.000
1,35 1,575
MOy - Z g 100
738 48 <o
Y - 2
10,595 6,036 it 10
MEl - g
21,321 14,145 bl
CNVR- g

48,381 20,264
CCE Novel |

1 1 1 [ [
0.00 025 050 0.75 1.00

DEL>>INS>DUP>mMCNV>INV

== DEL == DUP ==mCNV = INV == INS

100 bp 1kb

DEL: délétion (biallélique); DUP: duplication (biallélique);

mCNV: multiple Copy Number Variation;

INV: inversion; MEI: mobile element insertion (INS)

An integrated map of structural variation in 2,504 human

genomes. Nature 2015

10 kb
SV size

d 1.00:

Proportion of SV sites

0.75{

100 kb 1Mb

1 1
Manant allele caunt

1.004]

18
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© cenome: Polymorphisme génétique

Copy Number Variation

Amylopectin i i ’
T e Digestion de 'AMIDON
approxim i3 ran 3 H H
CHOH Fresinoty " par I'a-amylase salivaire
Amyloglucosidase
(tenninal (1-8) residues) (codée par AMYl)
- on CHAOH CHzOH
@ o KL, Q gt e
n

Amyloglucosidase g .Bm yiase a-Amylase

—_—
Amyloglucosidase
CHzOH CHOH HzOH CHAOH
0 0 0 0
0OH OH ﬁﬂﬂ >[
o o 0 i} 5} 0
OH OH OH OH
Anrylose n

Polymer of a{1-4)}-D-glycopyranosy units

19

100 million yrs.

Le nombre de = =l = [ = tﬂsspmn
copies d’AMY1 S - oo
P ] | KT

est corréléala - = T J———

consommation L < 0™ oo

d’amidon ! Othec Rodantia 20
M. musculug
Glires A—

L < Lagomarpha (2)

] R
Ferungulata Bl A coras
.

_E:- m Perissocactyla (5)
Pegasoferae - Cetacea (4)

—4- \Ch!mﬂlwﬂ -]
g1 1 1 [ [ [, g
Carnivora I—- s C. lupus
—4- w Felidae (4)
Afrotherts ﬁi m Afrotheria (7)
J Metatheria :- mlwemhon'ﬂ @

20

29/08/2024

10



O cenome: Polymorphisme génétique

Orangutan

Great Apes 2 diploid AMY | genes Gorilla

2 diploid AMY1 genes Starch=amidon

Divergence of AMY 1 gene copy nutmb

¢ Human

2 diploid AMY | genes

occurred in the Homo lineage, likely High Starch
e within 200,000 years ago 5-9 diploid AMY |

genes

Low Starch
4-6 diploid AMY |
genes

6 million years ago Chimpanzee
200,000 ans : sédentérisation d’"Homo
sapiens et développement des cultures o MY s

*each copy has a disrupted coding

Habitudes alimentaires & nb copies d’AMY1 e liely nontuncionl

21 P

21

O cénome: Polymorphisme génétique

Copy Number Variation

chromosomes portant le +

géne AMY1

Recombinaison homologue
“non-allélique”

Chromosome avec 2 copies

du géne AMY1 ——— Genex [—{ Genex |—

Mésalignement des 2

Recombination

22

29/08/2024
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O Plan

Organisation du génome humain
|
|
= Génome de référence

Facute () Joe Medecin
23 =

23

O cénome: GEéNome de référence

“am [}

HUNAN GENOME PROJECT

“What more powerful form of study of mankind could
there be than 1o read our own instruction book?”
Francis S. Colins

13 ans (1990-2003), 3 milliards de $

20 équipes (USA, UK, Chine, Japon, Alemagne et France)
Génome humain haploide de réference = mosaique de
guelques individus

Facutt{(3)Jo Médecin
24 O

24

29/08/2024
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Chr;ZO

TITGR:38

A T

En cas de SNP = l'allele le plus fréquent est retenu

Facutte{{{(7)Jde édecin
25 =

25
I 4

©® Génome: GENOM
S =)
| e « < . !4‘

. B |
= = ‘ij -
' Ll
=1-! =]

. ! N “- |- -.v
Pl -

:- « .=4!
- |q--] 4 n =i
ﬁ } < o { H; J =g
;q:!‘i- :

-‘-c

-
==

J'i’ < Region containing alternate loci
- g. @ Region containing fix patches NNNNNNNNNNNNNNN
5; : @ Region containing novel patches

Certaines régions (téloméres +++) étaient mal séquencées
26 Fawlxe@‘:\,:a:m?nem
26
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® cenome: Plan France Médecine Génomique

“qOIFI

LA PLATEFORME GENOMIQUE
DE PARIS REGION

Sequencing, Omics, B
Information Analysis

: Aqutiqfne, pomx‘l

AURA [ 100000 IW
GEN 1 ‘.W jr e

Auvergne Rhone Alpes
Genomique

[ forse
‘ 2587128

27 Py s

27

© cenome: Plan France Médecine Génomique

‘e 2 Vue é del des
m “Séquencage h e N
® 48 WGS simulti s o % & = J—

N Aml!lhcumn

= Environ 1000€ . e
-

m Résultat “brut”
<1 semaine

1

28

29/08/2024
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1 ® W
O Génome: Haplotypes ;M‘QQ\\,“.
Haplotype = groupe de SNPs séquentiels sur un
méme chromosome
A l'intérieur de chaque haplotype forte liaison entre
les SNP (trés peu de recombinaisons, transmis en bloc)
& étude de la transmission intra-familiale

SNP locations

™ O
< @ —_—
- & e
g £ Q 2
w £ Exon 11 o o
-—

CTAGCTCAGA T A Consensus haplotype
C-ACTETECREE Mo
consensus haplotype

CTAGCTCAGATG Unusual haplotype 1
C-AGTCTGGGCA unusual haplotype 2

Facute((@)Joe Médecin
29 =

29

O cenome: Haplotypes

* Haplotypage = identification des chromosomes
parentaux transmis

Father Mother
1] o] Child1 Child 2 Child 3 Child 4
(=1 =
BN B 1R
EE B
(] = - - -
Haplotype from Possible haplotype combinations
each parent each child may receive

Facutt{(3)Jo Médecin
30 O

30

29/08/2024
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Posez vos questions pendant le cours

\‘;-f,-"' le bandeau
supérieur

w»” wooclap.com Code
) Entrezlecode d'.éYénery\eng
(%, d'événement dans PIINGO

31

O Plan

Organisation du génome humain
|
|

= Composition du génome

32

29/08/2024
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O cénome: Composition du génome puriat
= Seuls 1,5% du génome code pour des
protéines (21000 génes) 5 « exome »

Génome
(3,2 milliards
de bases)

Exome =1,5%
(48 millions de bases)

33

© cénome: Composition du génome

Taille de génomes haploides
(en Millions de bases, Mégabases, Mb)

E. coli 4.5
S cerevisiae (levure) 144
C. elegans 100 . -
«  D. melanogaster 165 Genome humaln
__H. sapiens 500} 3 milliards (3 Gb)
Arabidopsis thaliania 130 de nucléotides
L. esculentum (tomate) 1.000D
N. tabacum (4x) 4.500
N. plumbaginifolia 2,300
B.napus (colza) 1.200
0. sativa (riz) 420
Z. mais 2.500
T. aestivum (ble) 16.000
Tulipa 30,000

©

racut{(D)b isecin
34 U

34

29/08/2024
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© Genome: Composition du génome

Exons (1.5%) Regulatory
sequences (5%)

GENES

ADN
H Ani Repetitive
mtergenlque DNA that _
includes ~.
transposable ~-
2/3 du elements e
and related .-~ Unique

noncoding

sequences
DNA (15%)

génome est
(44%)

constitué de | ..
“JUNK DNA”

Alu elements g
(10%) /
Simple sequence Large-segment

DNA (3%) duplications (5-6%)

35 P

35

© Genome: Composition du génome

Scientists want

Discavering Value BR— o G e
i f its first 1S, unction ol
in “Junk” DNA binting at e e thre blin

of all DNA. base pairs in the

human genome.
ONGOING

2007
O

The human genome is published, revealing
fewer genes to produce proteins

o~ @
2003

ENCODE estimates
at l2ast 80% of the

1972 .
J . = . Scientists lsunch ENCODE genomea may be
Junk” DNA is CO"'[‘)E‘GA to ovaluate the role of the functional.
to describe human DN DNA outside genes,
outside of genes.

Tres probablement pas si inutile que ca...

36 "

ENCODE: ENCyclopedia Of Dna Elements
36




© Genome: Composition du génome

Human genome
1/ 3 3200 Mb 2/ 3
I
[ : ]
Genes and gene-related Intergenic DNA
sequences 1200 Mb 2000 Mb
|
[
repeats
1400 mB
Gene Introns,
Pseudogenes || fragments || UTRs
[ I
LINEs LTR elements
640 Mb 250 Mb
SINEs DNA transposons
420 Mb 90 Mb

37

© Genome: Composition du génome

Table 2. Number of human genes in different databases as of July 2018[18]

Gencodel2 Ensemblel22 Refseql2tl CHESS22
protein-coding ;g 55, 20,376 20,345 21,306
genes
TnCRNA genes | 15,779 14,720 17,712 18,484
antisense RNA | 5501 28 2694
miscellaneous
A 2213 2222 13,899 4347
Pseudogenes 14,723 1740 15,952
ot 203,835 203,903 154,484 328,827
transcrlpts

Génes codants =~ genes non codants > pseudogéenes

Nb transcrits >> nb de génes (1 géne & +s transcrits)

3g P

38

29/08/2024
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https://en.wikipedia.org/wiki/Human_genome
https://en.wikipedia.org/wiki/Human_genome
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© Genome: Composition du génome

unclassified; 4061; 23,6%

receptors; 1076; 6,3%
storage proteins; 15; 0,1%
structural proteins; 280; 1,6%
surfactants; 15; 0,1%

cell junction proteins; 67; 0,4%

extracellular matrix proteins; 72; 0,4%

proteases; 476; 2,8%

/—cy(oskeletal proteins; 441; 2,6%

2 —-/—lransponers; 1098; 6,4%
\ transmembrane receptor regulatory/
] 0 5%

transferases; 1512; 8,8%
oxidoreductases; 550; 3,2%
lyases; 104; 0,6%

tra

membrane traffic proteins; 321; 1,9%
transfer/carpiecproteins. 248. 1,.4%

hydrolases; 454; 2,6%

defense/immunity proteins; 107; 0,6%

o~ nucleic acid binding; 1466; 8,5%
signaling molecules; 961, 5,6%
enzyme modulators; 857; 5,0%

calcium-binding proteins; 63; 0,4%
viral proteins; 7; 0,0%

Les genes codent pour des protéines de fonctions différentes

U S

39

O cénome: Composition du génome

unclassified; 4061; 23,6%

isomerases; 94, 0,5%
storage proteins; 15; 0,1%
structural proteins; 280; 1,6%
surfactants; 15; 0,1%

cell junction proteins; 67; 0,4%
h - 120- 0

extracellular matrix proteins; 72; 0,4%

proteases; 476; 2,8%
/—cyxoskeletal proteins; 441; 2,6%

/— porters: 1008: 6 490

transmembrane receptor regulatory/
fadaptor proteins; 84; 0,5%
ransierases, , 8,8%

oxidoreductases; 550; 3,2%
lyases; 104, 0,6%

cell adhesion molecules; 93; 0,5%
ligases; 260; 1,5%
_~———1 nucleic acid binding; 1466; 8,5%

|

phosphatases; 7 \ ] / /

membrane traffic proteins,; 321; 19%\\‘ /
transfer/carrier proteins; 248; 1,4%————— (
hydrolases; 454; 2,6%
defense/immunity proteins; 107; 0,6%
calcium-binding proteins; 63; 0,4%
viral proteins; 7; 0,0%

(—signaling molecules; 961; 5,6%
enzyme modulators; 857; 5,0%

Les genes codent pour des protéines de fonctions différentes

40

29/08/2024
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0 Génome : CompOSition —IilElE—IElDlﬁ —————— A
, /A DEDEEEE e
du génome S ooDEmEE s |
I = SIS [STS[S[S S
L O HA §
Les génes sont souvent = :ﬁB 5
regroupés par homologie - !
de séquence et fonction D000 Hea E
. . %1 H2B |
biologique ===.. H3 ;
5 “CLUSTER” |OEEE e
RS
6
O
41
@ Plan
® Organisation du génome humain
= Genes
m Structure d’un géne eucaryote codant
= Pseudogénes
m ADN intergénique
42

29/08/2024
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©
. ’ > { oyl
@ Génome: Structure d’un géne O
eucaryote codant
Proximal Core
control elements promoter
Start of transcription TSS RNA Poly(A) site
5’ » 3
GC box CAAT box TATA box Inr  Exon1 Exon 2 Exon 3
DNA ——— — —— . A
GGGCGG _ GCCCAATCT TATAAA T T nton | inton| )
-100 -80 -25 +1
— e —
5’ untranslated 3’ untranslated
region (leader) region (trailer)
2012 Paarson Ecucation, e l ’
I 1
‘. ‘sz .
Reglor:s cis regulatrl.cef Région transcrite
= cc?ntrole dc:e la transcrlptl'on & pré-ARNm
(voir cours d’Alexandre Janin
+ cours “régulation”) Morcelée en Exons (codants)
et Introns (non codants)

43

y i v—— ; ’

—— o
Ur\i5§§ markers (ID) (68234) (87342)

@® Genome: Structure d’un géne
eucaryote codant

q21 9223 q233 9242
Chromosome 11 MREN ATM  H2AFX CHK1

Chr 11 : 118,400,704 - 118,471,387 bp

5643788
- —k
-
-- \ 528000980
- -
1535040270 == T 158103 \ |m28990070 ri7759
1528990081 o S = 15301 rs1134734 rs61720447 | rs28000678
-7 7350 rs58232500 51064180 \, 152500049
o 1 1
53824044 rs1004163 \ .
| Transiation stop site Transcrption start site
Transcription slop ste "

FUTR (1088 bp) Coding region (432 bp) 5'UTR (73 bp) ;/

e —— —
(288494) (87530)

’

Sens de la transcription

1 seul brin est transcrit en ARN
= brin sens OU antisens

44

29/08/2024
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@ cénome: Structure d’un gene
eucaryote codant

3000
2500} 1kb>2Mb 11 des + longs: DMD
codant pour la
| | dystrophine, 2,2Mb
3
5_ 1500 T
g Le + d’exons: TTN
1000} { codant pour la titine,
350 exons
500}
]
0 1 2 3 4 5 B 7
Log’ D(Gene Length)
45 “@‘ e
45
@
@ Structure d’un géne eucaryote W

Site d'initiation Introns
de la transcription

Signal de (ermlnaison_
ADN génomique \ | de la transcription
CCAAT TATA ! ATG \ Stop ! 3
Noa ite
Pré-ARNm
PolyA 3'

ou 5'cap
transcrit
i imds resgy| voir cours
AUG Stop d’Alexandre Janin

| ARNm _ s Z 77 " ¥

SUTR TUTR

\

exonique

Transcription oo

H

= -

->ADN complémentaire (U>T)
Protéine 2HN i

IS
=)

46
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® Structure d’un géne eucaryote

Introns Exons

ﬂmmm of Transcript tiM_D4333.5

RSN | B | B T ,,u.l.l.l.l,llj-l.llll-.lllllll.l M Dty

v ¢ 4 Nucleotide Comervation 1)

(S PRI T T RPPS T DY T IO T T N TOTL Y SO | [ IO [ PP PO W[ |

¥4 4 NM_004313.5: Homo sapiens B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase (BRAF), transcript variant 1, mRNA. () View all transcrpts.
e e %t et 0 efo dn oo
¥ Feoy G CCEaCCACEIT ST CAACGEGEACAT dhin A

v 4 Genome - chr7:140,453,196-140,453,039 (GRCh37) Position
00 140453190 140453180 140453170 LRI | —— 3
chromosomique

Géne = STCTATATAAAGAAGTACTTCTGGAGTGTCATTTTTATCCE
CAGATATATTTCTTCATGAAGACCT CACAGTAAAAATAGG]

>4 & Nucleotide Conservation

vf& NM_004333.5: Homo sapiens B-Raf proto-oncogene, / transcrit

Position sur le

ADNc N
= L.Armmrrurmrgmmccru\r A(;TAAAA,«rAgm .
Position sur la

Protéine —» I(-|L]H\EJD\LTV I|G
L protéine

47 ©

47

® Structure d’un gene eucaryote

BRAF - B-Raf proto-ancogene, serine/threonine kinase | GRCHI7 (Chr 7)

Overgew af Transeript NM_tIG4111,3
i ) 5 P et (I!l 1 i

v &Cﬂw T ‘40 453,215-140,453, 05.!6“0&7) |§lbp‘

L L LI LTI 1 .

1, mRRA. (D 5w ot rumeripts .

vN Nocieatide cmnm\
un.l . .mlllll.lllll.ll.ll-llllllll.ll.lllllulljl LI |l

v *.!"‘»““‘”,’x 55,"""" uglu:f BRaf p\l«:}u—on:o‘cm,ﬂrﬂmﬂhﬂi\:ly\_ﬂn Kinase (BRAF), tramscript vai

44 dbSKP Short Varlation | SwissProt Varlants @)
i I 2 3 Alu ; GAG  ASACCACT &: cec € ae
[ T e W

Chr7:2.1404531136T>A : substitution d’1 nucleotide sur le géne
(nomenclature g. rarement utilisée en routine)
12

c.1799T>A : modification d’1 nucléotide sur ’ADN complémentaire
(essentiel d’indiquer quel transcrit est utilisé comme référence)
12

p.600Val>Glu ou p.600V>E : “La valine en position 600 de la protéine

BRAF est remplacée par un glutamate” 4 B

48
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® Structure d’un géne eucaryote

Géne
e o Select a transcript o] EGFR
Build Transcript Exons AAs Description
, | NM_201284.1 16 705 This variant (4) uses a different 3' terminal exon when ...
Génome de - NM_201282.1 16 628 This variant (2) uses a different 3' terminal exon when ...

NM_201283.1

référence

NM_001346899.1
NM_001346900.1 28 1157
NM_001346898.1 27 1136
NM_001346897.1 26 1091
NM_001346941.1 22 943
NM_201284.1 16 705
NM_201282.1 16
NM_201283.1

Versiondu _—

transcrit 9!
t

Transcrits LRG_304

405 This variant (3, also known as ErbB1-S) uses a different...
This variant (1) encodes the longest isoform (a).
28 1216 This variant (1) encodes the longest isoform (a)
This variant (7) lacks an in-frame exon in the 5’ coding ...
This variant (8) uses a novel 5' terminal exon compared...
This variant (6) has a 3' terminal exon that extends pas...
This variant (5) lacks an in-frame exon in the 5' coding ...
This variant (EGFRvIIl, also known as delta-EGFR and d...
This variant (4) uses a different 3' terminal exon when ...
This variant (2) uses a different 3' terminal exon when ...
This variant (3, also known as ErbB1-S) uses a different...
Epidermal growth factor receptor, transcript variant 1

alternatifs =~ "™
NM_005228.4 (on GRCh38) - 28 exons - 1210 AAs

This variant (1) encodes the longest isoform (a).

Preferred Transcript

I T VTTINT ST T

concel (N

49

O Les séquences du concours...

IMPORTANT : L’acide aminé correspondant a chacun des codons est indiqué sous la 1** base de
celui-ci. Pour faciliter le repérage, les numérotations du 1" et du dernler nucléotide ou acide aminé
sont indiquées pour chacune des lignes. Dans la séquence 2, les exons sont en majuscules et les
bordures introniques en minuscules. (...) indique que certaines bases ne sont pas indiquées.

Séquence 1

1 GTCCGATGEEGCTCTEETGECGTEATCTECGCGCCCCAGGUGTCAAGCACCCACACCCTA 60
61 GAAGGTTTCCGCAGCGACGTCGAGGCGCTCATGGTTGCAGGCGGGCGCCGCCGTTCAGTT 120
121 Cr 3 180

. ’: i
121 <« ADNc/ARNm mature : pas d’intron : 20
301 GCETGGACCGCGCACGGCCTCTAGGTCTCCTCGCCAGGACAGCAACCTCTCCCCTGGCCC 360
361 TCATGGGCACCGTCAGCTCCAGGCGGTCCTGETGGCCGCTGCCACTGCTGCTGCTECTEC 420
1 M G T VS S RRS WWPILUPULILILILULLD2Z20
421 TGCTGCTCCTBGGETCCCGCOGGCGCCCGTCCCCAGGAGGACGAGGACGGCGACTACGAGE 480
21 L LLGPAGA ARAMANMOQETDETDSGTDTYE EAJ40
481 AGCTGGTGCTAGCCTTGCGTTCCGAGGAGGEACGGCCTGGCCGAAGCACCCGAGCACGGAR 540
41 L VLALRSETETUDUGTILA AEA BALTPTEHTGSGT®S0
541 CCACAGCCACCTTCCACCGCTGCGCCAAGGATCCGTGGAGGT TGCCTGGCACCTACGTGE 600
61 T A TTF HRCAKDUPWRTILPGT Y V V80
Séquence 2

GTCCGATGGGECTCTGGTGECGTGATCTGCGCGCCCCAGGCGTCARGCACCCACACCCTA
GAAGGTTTCCGCAGCGACGTCGAGGCGCTCATGETTGCAGGCEEGCGCCGCCETTCAGTT

2 s ' SAGACTGGCTCGGGCGGGCCGGGACG

A D N/ge ne : p resence d INtrons searrccoceesceecrreaceesee
SCACCGCAAGGCTCAAGGCGCCGCCG

GCGTEGACCGCGCACGECCTC TAGGTCTCCTCGCCAGGACAGCAACCTCTCCCCTGGCCC
TCATGGGCACCGTCAGCTCCAGGLGGTCCTGETGGCCECTGCCACTGCTGCTGCTGCTGE

1 M 6 TV S SRR SWWPLPILLILILTILL
TGCTGCTCCTEEETCCCGLGEGCECCCCTECGCAGGAGGACGAGGACGGLGACTACGAGG

21 L L LGPAGARADLETDETDTGTDYEE
AGCTGGTGCTAGCCTTGCGTTCCGAGGAGGACGGCCTGGCCGAAGCACCCGAGCACGGAA
41 L VLALRSETZ EDGOGILATEA ADBZPEHRSGT
CCACAGCCACCTTCCACCGCTGCGCCAAGOtgegaatgtagygatgggaggccggggega
61 T AT F H R C A K
(..) tcatgttectecttgeatgggaocagGATCCGTGGAGETTGCCTGGCACCTACGTGE
70 D P WRILUZPGTYUVYV

80

50
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s
@ Structure d’un géne eucaryote W%

Attention! la numérotation de ’ADNc (c.) commence a I'ATG
= ne comprend pas le 5’UTR...

' NM_004333.5: Homo sapiens B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase (BRAF), transcript variant 1,|mRNA. (_
1:,‘-70 = .60 - Tl 7o e c.-20 ( )c-m Rt - =

:CCCAGCTCTCCGCCTCCCTTCCCCCTCCCCGCCCGACAGCGGCCGCTCGGGCCCCGGCTCTCGGTTATAAGATCGCEECGCT G

5’UTR numéroté en c.-

traduction

51

o
@ Structure d’un géne eucaryote | mwu®

NRAS
Overview of Transcript NM_OOZ%%&S .
|' .12 c-17 c112
-
L 1 38197
(1) (3) .
Attention!
y $reems SRR TR ) Y ® Lo codon START
. (ATG) n’est pas
¥4 4 Nucleotide Conservation - tOUiOUI‘S localisé
dans le premier
exon
v4 4 NM_002524.5: Homo sapiens NRAS proto-oncogene, GTPase (NRAS), n
c.-131 c-17 c.112
&

Exon1: —_

NM_002524.5: Homo sapie RAS proto-oncogene, (
c.-17 c-10 c.10
\GGTTCTTGCTGGTGTGA

non codant
CTGAGTACAAACTG!

52
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s
@ Structure d’un géne eucaryote W%

3’UTR

Attention!
Le codon STOP (TAA, TAG
140434400 140434390 140434380 .

\GGTGACTTTGTTTACTCACTCTCTCAAG ou TGA) est toujours
CCACTGAAACAAATGAGT GAGAGAGTTC/ localisé dans le dernier
J h exon qui code aussi pour le

’ )
1 1] I S 3’UTR (site polyA)

c."10 &.%2
NACAAATGAGTGACACACGTTC)

Codon STOP

53 "

53

® Structure d’un gene eucaryote N““ e

Fin de I'exon : Début de I'intron

vf; NM_004333 5 Homo saplens B Raf proto- oncogene. senne/threomne klnase (BRAF), transcn t vanant 1

&((f"\(\kt'(’((:(a((T(TTC(a(:(TC(( J"“(T’C"ATT(((:(:A(J(A1(1TALT(’ (\(('(f« ((f(u(((a((

?r(u
I

c.138+1/+2
GT=site donneur d’épissage

Fin de I'intron : Début de I'exon

[ NM. 2(9)4333 5: Homo sapiens B- Raf proto oncogene,
c.1

c.139-2/-1
AG=site accepteur d’épissage

54 "

54
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® Epissage alternatif des pré-ARN

™ emn 1 Exoe 2 Eon 3 Exond Exn §
Gene DNA DR DTN I XX IR D XN NI PO XIS
n
Exsn 1 Txon 2 Ceon 3 Exond Ewon 5
RNA —— el i

T Alternalwle Splicing — 1

Transcripts mRNA

Translation Translation Translation

Protein A Protein B Protein C

1 géne & plusieurs transcrits : Epissage alternatif +++

g5 Pl

55

¢
@ Structure d’un géne eucaryote | mwu®

Attention! parfois un codon chevauche la jonction exon-exon
(BRAF), transcript variant 1, (BRAF), transcript variant 1
c.850 C. c.8604 0 c.861 c.

_ 864 r 86 870
'GACCAACTTGAGTAA' TCA! TTGCTGTTTGTC
D L [D ol L [L[F [V
285 287 28 290

Finexon 6 Site donneur Site accepteur Début exon 7

GA/.../T & GAT = D (Asp)

5g P

58
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s
@ Structure d’un géne eucaryote W%

Attention! parfois un codon chevauche la jonction exon-exon
si épissage alternatif & possible décalage du cadre de lecture...

(BRAF), transcript variant 1, (BRAF), transcript variant 1,
c.85i C. c.8604 | c.1141 c.1150
"GACCAACTTGAGTRAGTAA IG ACTTGATTAGAGAC(

Do [L (D

285 287

Fin exon 6 Site donneur Site accepteur Début exon 9

GA/.../G & GAG & E (Glu)
puis ACT (Thr)
puis TGA (STOP)

5q P

59

® Structure d’un gene eucaryote

Gene A
e B
Control Normal cell i Ll :
i
Case Cancercell alld s X l!'L 'TH ] :
\_=%: )
Up-regulated in Down-regulated in
cancer cell cancer cell lot changed
Nomalcell  Cancercell Nomalcell  Cancercell Nomaicell  Cancercell

Expression Level of TSS1 Expression Level of TS52 Expression Level of TS53

60

| 1 géne = plusieurs transcrits : Transcription Start Sites alternatifs I ﬂﬂﬂﬂﬂ

29/08/2024
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O Plan

m Organisation du génome humain

= Genes
m Structure d’un géne eucaryote codant
= Pseudogéenes

m ADN intergénique

o1 sl

.........

61

O cénome: Composition du génome

Human genome
3200 Mb 2/3
|
]
Intergenic DNA
2000 Mo

62 Fimhé‘t b Médecin

62
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O cenome: Pseudogenes

Segments d’ADN présentant des homologies
séquence avec des genes actifs

Common defects of pseudogenes:

de

Perte de fonction par rapport au géne parental &
pas de protéine ou protéine non fonctionnelle

< W
e F & S S P
@6 6‘0 é'\\‘s IS & & &f &’ °¢°’ 'bé «°
O 3 @6\ R & R ¢
) & < 5 & >

Focute{{(®)Jok Mésecin
63 =

63

O cénome: Pseudogenes

a-globin
gene cluster
Lo ¥y Yoy a, oy
— = H E = =
] Il BB B .

PRINCIPLES OF LIFE, Figure 12.11
© 2012 Sinauer Associates, Inc.

Probléme pour le séquencgage et I'interprétation des variants...

Nonfunctional Chromo
B-globin pseudogenes
gene cluster Chromosome 11

Ex: clusters des génes codant pour les globines

some 16

B

64
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Posez vos questions pendant le cours

\‘;-f,-"' le bandeau
supérieur

w»” wooclap.com Code
) Entrezlecode d'.éYénery\eng
(%, d'événement dans PIINGO

65

O Plan

ADN intergénique
m Séquences répétées
= Microsatellites

66 (@) e wisecin

66
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© Genome: Composition du génome

Human genome
1/3 3200 Mb 2/3
I
[ :
Genes and gene-related "
| :
1400 mB
1
Preudogenes || C20@, || Iions
[ 1
LINEs LTR elements
640 Mb 250 Mb
SINEs DNA transposons
420 Mb 90 Mb

67 Fe@h s

67
© repeats: SEquences répétées dispersées
= 45% du génome humain
u Dispersées dans tout le /—\
A | T\,
genome (" LINEs LTR elements \
m 0,196kb 640 Mb 250 Mb
= Moyennement répétitif %ﬂ;ﬁow‘s
= Dérivent d’éléments !
“mobiles” ou l TRANSPOSONS
“transposables”
capables de se déplacer =~ RETROTRANSPOSONS
= Autonomes ou hon
« genes sauteurs » ,‘
JREC Yo
68
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© repeats: S€quences répétées dispersées

SCIENCES - GENETIQUE

Ces virus qui ont colonisé notre génome :
amis ou ennemis ?

Plus de 60 % de notre génome héberge de I'ADN issu d’entités virales qui ont, jadis, infecté de
lointains ancétres. Sans ce puissant moteur de I’évolution, nous ne serions pas la aujourd’hui a
remonter le fil de cette improbable saga. Mais cet ADN trahit parfois ses hotes, provoquant
des maladies comme des cancers.

Par Florence Rosier

Publié le 26 février 2024 4 18h00, madifié le 22 avril 2024 4 12h41 - O Lecture 10 min

69 i

69

© Repeats: Rétrotransposons

LTR elements
250 Mb

u Intermédiaire ARNm, rétrotranscription en ADNc
puis intégration
Ribosome

k ’\ Reverse Transcription =

conversion de ’ARNm
ARNm O en ADNc double brin

Transcription

Intégration
de 'ADNc

L\

s @) wes

70
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/4\

LINEs LTR elements
250 Mb

640 Mb
DNA poSONs.
Mb

© Rrepeats: Rétrotransposons

SINEs
420 Mb

m LTR-rétrotransposons
= contiennent des Long Terminal Repeats
= codent pour une Reverse Transcriptase et une Intégrase
similaires a celles des rétrovirus.

= Rétrovirus endogenes (HERV) : pas d’enveloppe (ENV) &
non infectieux

LTR-retrotransposon (5-20 kb)

LTR: Long terminal repeal gag and
pol polyprolein-coding genes CA
oteir Pr and IN Pn tease and
m grase prolein RT and RNH
verse transcriptase and RNAse H
Reverse Integrase
Transcriptase
7 ;mué\‘é);a‘mmm

71

© Rrepeats: Rétrotransposons

LTR elements
250 Mb

m Rétroposons : pas de LTRs

m LINEs = Long Interspread Nuclear Elements
= =6kb
= codent pour une RT (- ADNc) et une endonuclease
(= intégration)
= transcrits par RNApol ll, 2 cadres de lectures non
chevauchants

(A) LINE-1repeat element

5'UTR ORF1 ORF2 3'UTR

R T —
p4o endonuclease reverse -
transcriptase s (@) micecn

72
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/4\,\

LINEs LTR elements
250 Mb

640 Mb
DNA poSONs.
Mb

© Rrepeats: Rétrotransposons

SINEs
420 Mb

m Rétroposons : pas de LTRs
m SINEs = Short Interspersed Nuclear Elements
= 50-500bp
= ne codent PAS pour une RT 2 NON autonomes

transcrits par RNApol i
ARNt, ARNr 5S, ARN 7SL (Alu, B1)
Séquences Alu : 350bp, site Alul, 1.1 millions de copies

(B) Alurepeat element

left monomer " right monomer

) AARAAA- AARAAA - )
L TITTTT - TTITTIT /
A B y [ ¥
32bp

Promoteur RNApol IlI

Facutté{{&)Jde Médecin
73 U

73

© Rrepeats: Rétrotransposons

LTR elements
250 Mb 3

DNA trapéposons

m Linsertion d’éléments mobiles dans les génes a
l'origine de maladies

Germline insertion Somatic insertion

—_— = Factor VIl — — APC
___ RN - -
— - - .

l

Hemophilia Colon Cancer

74
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© Repeats: Transposons

Transposon ADN code
pour une TRANSPOSASE

E lransposase E

TIR TIR
Tandem Invert Repeat

[ T
LINEs LTR elements
640 Mb 250 Mb
/
SINEs DNA transposons
90 Mb

420 Mb
S~ —

Aucun transposon encore
actif chez 'Homme
(bactéries ou plantes +++)
= vestiges évolutifs

1/Liaison des transposases & role?
= =
Donor DNA TIR TIR m
2/Clivage m i 0
L . UA— *— Ll specific motif
—— 0
’ 3/Transfert de la
séquence capturée
75

© Repeats: Transposons

© 2008 W M Freeman and Comparyy

Phenotypes

Pigmented
COME r—

(wild type)

Colorless
c-m(Ds) Ds ! !
(no Ac) <-mi(Ds) \a/

Spotted

/»Ds kernels
P
em(Ds) | -l e - e |4 ®
(+Ac) Veg'?
Spotted
/ kernels
e
emiAc) -l Tl 5
Ac “q-"
c-m(Ac)
Figure 144

— I

LINEs LTR elements
640 Mb 250 Mb

SINEs DNA transposons
420 Mb 90 Mb

76
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O Plan

m Organisation du génome humain
m Genes
= ADN intergénique

m Séquences répétées

= Microsatellites

77 Pl

77

O cénome: Composition du génome

Human genome
3200 Mb 2/3
I
]
Intergenic DNA
2000 Mb

Gene Introns,
Pseudogenes || fraoments || UTRs

LINEs LTR elements
640 Mb 250 Mb

78
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© repeats: SEquences répétées en tandem

10% du génome

Dispersées dans le génome mais localisées (tjs aux

mémes endroits)
Qgs pb a qgs centaines de pb

Hautement répétitif

79 Fe (@) wisecn

79

© repeats: SEUeENces répétées en tandem

Plusieurs types
m Satellites & au niveau des centromeéres
= Minisatellites (Variable Number of Tandem

Repeats ou VNTR) = 10-100pb répétées qqgs

milliers de fois

Ex: motif TTAGGG répété dans les télomeres

g0 " \_15!1

80
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© repeats: SEéquences répétées en tandem

Microsatellites (Short Tandem Repeats ou STR)
= 1 a 8pb répétées en tandem de 5 a 50 fois

600, T i, L 049, ALY 2000, | a0, L 26D | 2
"'T"t’\f‘ ACAT \G ATAGA AGATAGATAGATAGATAGAT! G'l\G:‘T AGAT A GT AT A
130 160 160
Repeat of ATAG
Alleles (CA)n Dinucleotide repeat
# = (AAMAUCAAANAA —a= ) |
n — tofthanths
CACACACACACACACACACACACACA. ——» ” N ‘ l‘ fl
f | U
1
. L A1 311
3 CACACACACACACACACACACACACACACACA —
Genotypes
——>Forward primer 22 12 2/3
<4—— Reverse primer 122 33 12 13 Y
——— Hanking sequence p— PR
o — e
= LB}

81

o .

Adenoma
LYD4-4

S »“ AU

{ W

0l ML PMS2

© repeats: SEquences répétées en tandem

Microsatellites (Short Tandem Repeats ou STR)

4 Instabilité des
L microsatellites (MSI)

J
Nl a
WAL :
s MSH2 O hwstie dans certains cancers
colorectaux par
perte de protéines de
réparation de 'ADN

Non-tumor
LYo4

& réponse a
'immunothérapie

et

NR-21 BAT26  BAT2S NR-24 NR-22
(blue)  (green)

82
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@ Allez sur

Entrez le code

% d'événement dans
%% le bandeau
supérieur

Posez vos questions pendant le cours

Code
d'événement

JINGO

g3 " (@)0e Madecin

83

Génome : évaluez-vous !

@ Allez sur

Entrez le code
@ d'événement dans
%" le bandeau
supérieur

Code
d'événement
JINGO

ga Pel@aresen

84
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