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(1) Variations inter-espèces 

 

 

(2) Variations intra-espèce (humain) 

 

 

(3) Variations intra-individu (somatiques) 

 



● 1.1 ‘Voir’ l’unicité/diversité en comparant des séquences de protéines (1) (Align@UniProt) 

● 1.2 ‘Voir’ l’unicité/diversité en comparant des séquences de protéines (2) (Align@UniProt) 

 

● 2.1 Comparer des séquences ADN de mitochondrie (Néanderthal, ‘mon génome’, chimpanzé, etc…) 

(Align@UniProt) 

● 2.2 Comparer les séquence ADN de mitochondrie de 60 individus (Align@UniProt) 

● 2.3 Comparer une séquence ADN de mitochondrie avec le génome de référence et repérer les SNP 

(BLAT@UCSC) (expert) 

● 2.3 bis Comparer la séquence ADN de mitochondrie de ‘mon génome’  avec le génome de référence et 

repérer les SNP (BLAT@UCSC) (expert) 

● 2.4 Comparer une séquence ADN de mitochondrie humain avec le génome différentes espèces 

(BLAT@UCSC); ‘Voir’ l’unicité/diversité  

● 2.5 Annotation des variants dans UniProtKB/Swiss-Prot (TAS2R38, CFTR, BRCA1) 

● 2.6 ‘Voir’ les variations génétiques de Arabidopsis Thaliana 

● 2.7 Une famille, un arbre généalogique, une maladie génétique: exemple complet 

 

● 3.1 ‘Trouver’ une variation somatique associée avec le mélanome (Align@UniProt) 

● 3.2 Traitement personnalisé: exemple  BRAF 

● Variations somatiques chez les plantes…. 

 

 

 

Activités 
 

http://education.expasy.org/cours/PO17421/ 
 

http://education.expasy.org/cours/PO17421/


 

Séquence protéine 



 

ggatatcggtgag  

              ggatattggtgag 

 

Référence 

Mlle XXXX 
* 

Chromosome 10 

?  

De l’ADN aux protéines… 

Génotype & Phénotype 
Association statistique (GWAS)  

Analyse fonctionnelle de la protéine (expérimentale) 

Génétique des population (fréquence) 



• Les techniques de séquençage de l’ADN: 

– NGS (Next Generation Sequencing) 

– 10 x  coverage (minimum) 

– Validation des variants avec la bonne vieille 
méthode Sanger…. 

 

Sanger Validation of NextGen Sequencing Variants:  
“Of over 5,800 NGS-derived variants, 19 were not 
validated by Sanger data. “ (PMC4878677) 

 



https://m.simplyscience.ch/le-monde-des-genes/articles/le-monde-des-genes.html 

 

Variations par 
rapport à une 
séquence de 

référence 

https://m.simplyscience.ch/le-monde-des-genes/articles/le-monde-des-genes.html
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(1) Variations inter-espèces 

 

 

(2) Variations intra-espèce (humain) 

 

 

(3) Variations intra-individu (somatiques) 

 



Activité 1.1 

Aligner les séquences d’une même protéine chez différentes espèces 
Choisir différentes protéines; garder  les même espèces  
www.uniprot.org, align 
 

‘Voir’ l’évolution en comparant des séquences de protéines…. 

‘Voir’ l’unicité/diversité en comparant des séquences de 
protéines (1) (Align@UniProt) 

http://www.uniprot.org/


Depuis le site www.uniprot.org: 
 
Taper un nom de gène (ACTB) 
Cliquer sur ‘Reviewed’ et ‘Gene name’ 
 

http://www.uniprot.org/


Sélectionner HUMAN, PANTR (Chimp), MOUSE, RAT, XENLA, CHICKEN 
Liste des codes des  espèces utilisée dans UniProtKB: http://www.uniprot.org/docs/speclist 
 
Cliquer sur ‘Align’ Show 100 

http://www.uniprot.org/docs/speclist


Cliquer sur ‘Similarity’ ACTB 



H4 

Les gènes évoluent à des vitesse différentes: le gène H4 (un ‘petit’ gène) est 
particulièrement conservé (Histone H4: beaucoup d’acides aminés chargés 
positivement (en vert) pour interagir avec l’ADN chargé négativement) 



MC1R 

Les gènes évoluent à des vitesse différentes: MC1R évolue  rapidement…. 



ACTB  
!!!! Dans  ce cas, l’alignement est très mauvais, et ne peut pas être interprété, 

car les séquences sont trop différentes (voir peut-être fausses (pas orthologues pour 
ARATH (ACTN11) …) 



Activité 1.2 

Autre approche en partant des sets de séquences de protéines disponibles ici: 
http://education.expasy.org/bioinformatique/Sequences/Liste_prot_evol.html 
 
 

‘Voir’ l’évolution en comparant des séquences de protéines…. 

‘Voir’ l’unicité/diversité en comparant des séquences de 
protéines (2) (Align@UniProt) 

http://education.expasy.org/bioinformatique/Sequences/Liste_prot_evol.html


 

Sélectionner un set de séquence (format fasta) 

http://education.expasy.org/bioinformatique/Sequences/Liste_prot_evol.html 

 

Choisir  les séquences en fonction des espèces  

Liste des codes des  espèces utilisée dans UniProtKB: http://www.uniprot.org/docs/speclist 

 

Proposition: ajouter au fur et à mesure les séquences de protéines d’espèces 

de plus en plus éloignées du point de vue de l’évolution … 

 

Coller les séquences sur  le site  www.uniprot.org/align  

 

Cliquer sur ‘Run Align’ 

 

Depuis la  page de résultats, à gauche: cliquer sur ‘Similarity’ 

Enlever manuellement les séquences qui posent problème (trop différentes). 

 

 

 

 

‘Voir’ l’évolution en comparant des séquences de protéines…. 

http://education.expasy.org/bioinformatique/Sequences/Liste_prot_evol.html
http://www.uniprot.org/docs/speclist
http://www.uniprot.org/align


 

primates 
ACTB 



 

mammifères 
ACTB 



 

Vertébrés + plante 
ACTB 



(1) Variations inter-espèces 

 

 

(2) Variations intra-espèce (humain) 

 

 

(3) Variations intra-individu (somatiques) 

 



(2) Variation intra-espèces 

• Génome de référence 

• Variations génétiques 

 



Génomes humains ‘en ligne’ 

• Genome Reference Consortium (GRCh)- public (13 
individus) (génomes nucléaire + mitochondrial) 

 

• Craig Venter – Celera (génome nucléaire) 

 

• Néanderthal (génome mitochondrial) 

 

En 2001, les revues Nature et Science publiaient une 
première analyse de la séquence du génome humain.  
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11237011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11181995


Genome Reference Consortium (GRCh) 

“As they are often assembled from the sequencing of DNA from 
a number of donors, reference genomes do not accurately 
represent the set of genes of any single person.  

 

Instead a reference provides a haploid mosaic of different DNA 
sequences from each donor. For example, GRCh38, the Genome 
Reference Consortium human genome (build 38) is derived from 
thirteen anonymous volunteers from Buffalo, New York. 

 

The ABO blood group system differs among humans, but the 
human reference genome contains only an O allele (although the 
other alleles are annotated).” 

 

       Wikipedia 



 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/grc/human 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/grc/human




http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/71514639?report=fasta 
 

This is part of the sequence of Craig Venter chromosome 11   
(GenBank database;  3’852’046 bp over 135'006'516 bp) 

 
 

Genome Craig Venter 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/71514639?report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/71514639?report=fasta


GATCACAGGTCTATCACCCTATTAACCACTCACGGGAGCTCTCCATGCATTTGGTATTTTCGTCTGGGGG 

GTGTGCACGCGATAGCATTGCGAGACGCTGGAGCCGGAGCACCCTATGTCGCAGTATCTGTCTTTGATTC 

CTGCCCCATTCCATTATTTATCGCACCTACGTTCAATATTACAGGCGAGCATACTTACTGAAGTGTGTTA 

ATTAATTAATGCTTGTAGGACATAATAATAACGACTAAATGTCTGCACAGCTGCTTTCCACACAGACATC 

ATAACAAAAAATTTCCACCAAACCCCCCCTCCCCCGCTTCTGGCCACAGCACTTAAACACATCTCTGCCA 

AACCCCAAAAACAAAGAACCCTAACACCAGCCTAACCAGATTTCAAATTTTATCTTTTGGCGGTATACAC 

TTTTAACAGTCACCCCCTAACTAACACATTATTTTCCCCTCCCACTCCCATACTACTAATCTCATCAATA 

CAACCCCCGCCCATCCTACCCAGCACACACCGCTGCTAACCCCATACCCCGAGCCAACCAAACCCCAAAG 

ACACCCCCCACAGTTTATGTAGCTTACCTCCTCAAAGCAATACACTGAAAATGTTTAGACGGGCTCACAT 

CACCCCATAAACAAATAGGTTTGGTCCTAGCCTTTCTATTAGCTCTTAGTAAGATTACACATGCAAGCAT 

CCCCATTCCAGTGAGTTCACCCTCTAAATCACCACGATCAAAAGGGACAAGCATCAAGCACGCAACAATG 

CAGCTCAAAACGCTTAGCCTAGCCACACCCCCACGGGAAACAGCAGTGATAAGCCTTTAGCAATAAACGA 

AAGTTTAACTAAGCTATACTAACCCCAGGGTTGGTCAATTTCGTGCCAGCCACCGCGGTCACACGATTAA 

CCCAAGTCAATAGAAGCCGGCGTAAAGAGTGTTTTAGATCACCCCCTCCCCAATAAAGCTAAAACTCACC 

TGAGTTGTAAAAAACTCCAGTTGACACAAAATAAACTACGAAAGTGGCTTTAACATATCTGAACACACAA 

TAGCTAAGACCCAAACTGGGATTAGATACCCCACTATGCTTAGCCCTAAACCTCAACAGTTAAATCAACA 

AAACTGCTCGCCAGAACACTACGAGCCACAGCTTAAAACTCAAAGGACCTGGCGGTGCTTCATATCCCTC 

TAGAGGAGCCTGTTCTGTAATCGATAAACCCCGATCAACCTCACCACCTCTTGCTCAGCCTATATACCGC 

CATCTTCAGCAAACCCTGATGAAGGCTACAAAGTAAGCGCAAGTACCCACGTAAAGACGTTAGGTCAAGG 

TGTAGCCCATGAGGTGGCAAGAAATGGGCTACATTTTCTACCCCAGAAAACTACGATAGCCCTTATGAAA 

CCTAAGGGTCGAAGGTGGATTTAGCAGTAAACTGAGAGTAGAGTGCTTAGTTGAACAGGGCCCTGAAGCG 

CGTACACACCGCCCGTCACCCTCCTCAAGTATACTTCAAAGGACATTTAACTAAAACCCCTACGCATTTA 

TATAGAGGAGACAAGTCGTAACATGGTAAGTGTACTGGAAAGTGCACTTGGACGAACCAGAGTGTAGCTT 

AACACAAAGCACCCAACTTACACTTAGGAGATTTCAACTTAACTTGACCGCTCTGAGCTAAACCTAGCCC 

CAAACCCACTCCACCTTACTACCAAACAACCTTAGCCAAACCATTTACCCAAATAAAGTATAGGCGATAG 

AAATTGAAACCTGGCGCAATAGATGTAGTACCGCAAGGGAAAGATGAAAAATTATAACCAAGCATAATAT 

AGCAAGGACTAACCCCTATACCTTCTGCATAATGAATTAACTAGAAATAACTTTGCAAGGAGAGCCAAAG 

CTAAGACCCCCGAAACCAGACGAGCTACCTAAGAACAGCTAAAAGAGCACACCCGTCTATGTAGCAAAAT 

AGTGGGAAGATTTATAGGTAGAGGCGACAAACCTACCGAGCCTGGTGATAGCTGGTTGTCCAAGATAGAA 

TCTTAGTTCAACTTTAAATTTACCCACAGAACCCTCTAAATCCCCTTGTAAATTTAACTGTTAGTCCAAA 

GAGGAACAGCTCTTTGGACACTAGGAAAAAACCTTGTAGAGAGAGTAAAAAATTTAACACCCATAGTAGG 

CCTAAAAGCAGCCACCAATTAAGAAAGCGTTCAAGCTCAACACCCACTACCTAAAAAATCCCAAACATAT 

AACTGAACTCCTCACACCCAATTGGACCAATCTATCACCCTATAGAAGAACTAATGTTAGTATAAGTAAC 

ATGAAAACATTCTCCTCCGCATAAGCCTGCGTCAGATTAAAACACTGAACTGACAATTAACAGCCCAATA 

TCTACAATCAACCAACAAGTCATTATTACCCTCACTGTCAACCCAACACAGGCATGCTCATAAGGAAAGG 

TTAAAAAAAGTAAAAGGAACTCGGCAAATCTTACCCCGCCTGTTTACCAAAAACATCACCTCTAGCATTA 

CCAGTATTAGAGGCACCGCCTGCCCAGTGACACATGTTTAACGGCCGCGGTACCCTAACCGTGCAAAGGT 

AGCATAATCACTTGTTCCTTAAATAGGGACCTGTATGAATGGCTCCACGAGGGTTCAGCTGTCTCTTACT 

TTTAACCAGTGAAATTGACCTGCCCGTGAAGAGGCGGGCATAACACAGCAAGACGAGAAGACCCTATGGA 

GCTTTAATTTATTAATGCAAACAGTACCTAACAAACCCACAGGTCCTAAACTACCAAACCTGCATTAAAA 

ATTTCGGTTGGGGCGACCTCGGAGCACAACCCAACCTCCGAGCAGTACATGCTAAGACCTCACCAGTCAA 

AGCGAACTACCATACTCAATTGATCCAATAACTTGACCAACGGAACAAGTTACCCTAGGGATAACAGCGC 

AATCCTATTCTAGAGTCCATATCAACAATAGGGTTTACGACCTCGATGTTGGATCAGGACATCCCAATGG 

TGCAGCCGCTATTAAAGGTTCGTTTGTTCAACGATTAAAGTCCTACGTGATCTGAGTTCAGACCGGAGTA 

ATCCAGGTCGGTTTCTATCTACTTCAAATTCCTCCCTGTACGAAAGGACAAGAGAAATAAGGCCTACTTC 

ACAAAGCGCCTTCCCCCGTAAATGATATCATCTCAACTTAGTATTATACCCACACCCACCCAAGAACAGG 

GTTTGTTAAGATGGCAGAGCCCGGTAATCGCATAAAACTTAAAACTTTACAGTCAGAGGTTCAATTCCTC 

TTCTTAACAACACACCCATGGCCAACCTCCTACTCCTCGTTGTACCCATTCTAATCGCAATGGCATTCCT 

AATGCTTACCGAACGAAAAATTCTAGGCTATATGCAACTACGCAAAGGTCCCAACGTTGTAGGCCCCTAC 

GGGCTACTACAACCCTTCGCTGACGCCATAAAACTCTTCACCAAAGAACCCCTAAAACCCGCCACATCCA 

CCATCACCCTCTACATCACCGCCCCGACCTTAGCTCTCACCATCGCTCTTCTACTATGAACCCCCCTCCC 

CATACCCAACCCCCTGGTTAACCTCAACCTAGGCCTCCTATTTATTCTAGCCACCTCTAGCCTAGCCGTT 

TACTCAATCCTCTGATCAGGGTGAGCATCAAACTCAAACTACGCCCTGATCGGCGCACTGCGAGCAGTAG 

CCCAAACAATCTCATATGAAGTCACCCTAGCCATCATTCTACTATCAACATTACTAATAAGTGGCTCCTT 

TAACCTCTCCACCCTTATCACAGCACAAGAACACCTCTGATTACTCCTGCCATCATGACCCTTGGCCATA 

ATATGATTTATCTCCACACTAGCAGAGACCAACCGAACCCCCTTCGACCTTGCTGAAGGGGAATCCGAAC 

TAGTCTCAGGCTTTAACATCGAATACGCCGCAGGCCCCTTCGCCCTATTCTTCATAGCCGAATACACAAA 

CATTATTATAATAAACACCCTCACCACTACAATCTTCCTAGGAACAACATATAACGCACTCTCCCCTGAA 

CTCTACACAACATATTTTGTCACCAAGACCCTACTTCTGACCTCCCTGTTCTTATGAATTCGAACAGCAT 

ACCCCCGATTCCGCTACGACCAACTCATACACCTCCTATGAAAAAACTTCCTACCACTCACCCTAGCACT 

ACTTATATGATATGTCTCCATACCCATTACAATCTCCAGCATTCCCCCTCAAACCTAAGAAATATGTCTG 

ATAAAAGAGTTACTTTGATAGAGTAAATAATAGGAGTTTAAACCCCCTTATTTCTAGGACTATGAGAATC 

GAACCCATCCCTGAGAATCCAAAATTCTCCGTGCCACCTATCACACCCCATCCTAAAGTAAGGTCAGCTA 

AATAAGCTATCGGGCCCATACCCCGAAAATGTTGGTTATACCCTTCCCGTACTAATTAATCCCCTGGCCC 

Neanderthal: ADN mitochondrial 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/196123578?report=fasta 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/196123578?report=fasta


(2) Variation intra-espèces 

• Génome de référence 

• Variations génétiques 

 



• Toutes les séquences des génomes humains 
ne sont pas disponibles  en ligne (seulement 
les génomes de référence) 

 

• Toutes les variations sont rapportées au 
génome de référence 



 

S. Antonarakis, nov 2017 

Plus on compare de génomes, plus on trouve de 
variations 

Génome 
de 
référence 

A 
A+B 

A+B+C 
A+B+C+D 



S.E. Antonarakis, UNIGE 

~ 3.3 millions de variations entre 2 individus 
 
~10 millions de variations dans la population 
 neutres (la majorité) 
 associées à un phénotype particulier… 
 associées à une prédisposition 
 pathogéniques… 
 variants of unknown significance (VUS) 
 

Quelle(s) variation(s), quel(s) effet(s)? 

tous différents… 



• Taux de mutation à chaque génération: 1/108 

 

• En moyenne un nouveau-né porte entre  50 et 
100 ‘nouvelles mutations’ 

 

• Ces mutations sont importantes: possibilité 
d’évolution et d’adaptation (i.e. résistance au 
HIV) 

 

• Un prix à payer: nouvelles pathologies 

 
 

 

S. Antonarakis, nov 2017 



• Homozygote 

– Si les deux locus ont chacun un allèle mutant 
différent, on parle d'« hétérozygote composite » 

 

• Hétérozygote 

 
• A mutation affecting only one allele is called heterozygous. A homozygous 

mutation is the presence of the identical mutation on both alleles of a 
specific gene. However, when both alleles of a gene harbor mutations, but 
the mutations are different, these mutations are called compound 
heterozygous.   



 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/clinsig/ 
 

 
Clinical significance value (n=5) 

GWAS, génétique des populations, analyse fonctionnelle 

(VUS) 

90% 

90% 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/clinsig/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/clinsig/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/clinsig/


• More than 10,000 monogenic inherited 
disorders have been identified, affecting 
millions of people worldwide. 

• The global prevalence of all single gene 
diseases at birth is approximately 10/1000. 

• In Canada, it has been estimated that taken 
together, monogenic diseases may account for 
upto 40% of the work of hospital based 
paediatric practice (Scriver, 1995).  

http://www.who.int/genomics/public/geneticdiseases/en/index2.html 



“If you have a genetic risk that you believe is 
predicting disease but isn’t, you can end up doing 
drastic things.” 

 Fatal familial insomnia (prion) 

http://education.expasy.org/cours/PO17421/publications/ 

http://education.expasy.org/cours/PO17421/publications/


Analyse des variants… 

• Outils de prédiction  

– PolyPhen 

– Mutalyzer 

– Mutation taster 

– Pathogenicity calculator  (aide à la décision) 

• Banques de données 

– dbSNP  / dbVar / ClinVar 

– ExAC (Exome Aggregation Consortium; 60’000 personnes) 

– UniProtKB/Swiss-Prot 

– … 

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/
https://mutalyzer.nl/
http://www.mutationtaster.org/
http://calculator.clinicalgenome.org/site/cg-calculator
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
http://exac.broadinstitute.org/
http://www.uniprot.org/docs/humsavar
http://www.uniprot.org/docs/humsavar
http://www.uniprot.org/docs/humsavar


 



 

O43493; JBC 1998 



• dbSNP: short genetic variations (single 
nucleotide polymorphisms) present in more 
than 1% of the population (-> not disease 
associated) 

• dbVar: structural variation — insertions, 
deletions, duplications, inversions, mobile 
elements, and translocations 

 

• ClinVar: aggregates information about 
genomic variation and its relationship with 
human health 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?type=rs&rs=113488022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/


!!! Financement des banques de données !!! 

 



Les variations ‘missense’ & 
UniProtKB/Swiss-Prot  

 

• http://www.uniprot.org/docs/humsavar 
      30’182 disease variants, 39’800 polymorphisms, 7’600 unclassified 

 

http://www.uniprot.org/docs/humsavar


Les données sont en constante évolution 

 
• apoE: génotype 4/4 associé avec un risque d’hyperlipémie -> 1993 

      Depuis  1993: associé avec un risque d’Alzheimer familial précoce ! 

“About 60% of the AD patients in the Caucasian population are APOE ε4 carriers and this 
reduces the age of onset of the disease in a gene dose-dependent manner by as much as 7 
to 9 years per allele copy” (Science, (1993), PMID: 8346443 ) 

 

• TASR38: goût amer (PTC) 

      Depuis quelques années: associé avec un risque de développer un cancer 

colorectal et des sinusites… (http://education.expasy.org/cours/PO17421/publication/) 

 

• Variant  of ‘unknown significance’ in 2016: en 2020 ? 

http://education.expasy.org/cours/PO17421/publication/


 

• Autres sites intéressants… 



SNPedia 
https://www.snpedia.com/ 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
GWAS phenotype 
https://phewascatalog.org/phewas 

http://www.chromosomewalk.ch/chromosome/chromosome-15/ 
 

https://www.snpedia.com/
https://phewascatalog.org/phewas
http://www.chromosomewalk.ch/chromosome/chromosome-15/
http://www.chromosomewalk.ch/chromosome/chromosome-15/
http://www.chromosomewalk.ch/chromosome/chromosome-15/


GWAS phenotype 
https://phewascatalog.org/phewas 
 
Genome wide associate studies (GWAS) are a common method used in associating 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) to a disease or trait under study.  
For a case/control phenotype, you're basically looking to see if there are more risk 
alleles in the case population than the control population (i.e. log (p)) (PMC3154648) 
 
La variation rs2075650 est retrouvée plus fréquemment chez des personnes avec 
Alzheimer: cela ne signifie pas qu’elle est la ‘cause’ du problème 

https://phewascatalog.org/phewas
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3154648/


Séquencer mon génome ? 



- https://www.fullgenomes.com/  (juin 2017) 

- 800 dollards, 20x coverage 

 

 

  

- Après 6 mois: répertoire de 50 Gb  

 - Variants autosomes 

 - Variants  chromosome Y 

 - Séquence ADN mitochondrie (http://education.expasy.org/cours/PO17421/) 

 

 

 

Mon génome…. (celui d’un collègue) 

http://education.expasy.org/cours/PO17421/


 



 

- 10 millions de SNPs, 5 millions ‘validés’ 

- 28.8% des variants sont ‘nouveaux’ 

- 13’000 SNPs codants, 50 %  homozygotes, 50  % hétérozygotes 

Mon génome…. (celui d’un collègue) 



 

Mon génome…. (celui d’un collègue) 

MHC  
 

file:///C:/TEMP/XY57G.vep_stats-1.html 



● http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/ 

● a tool which predicts possible impact of an amino acid substitution on the 

structure and function of a human protein  

 

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/


Activité 2.1 

Comprendre la notion de génome de  référence 
Comprendre la  notion  de variation génétique 
 
Séquences ADN mitochondrial: http://education.expasy.org/cours/PO17421/ 
‘mon génome/collègue’, Néanderthal, Génome de référence 

Comparer des génomes de mitochondrie (Néanderthal, ‘mon génome’, chimpanzé, etc…) 
(Align@UniProt) 

http://education.expasy.org/cours/PO17421/


 
Depuis le site 
http://education.expasy.org/cours/PO17421 
 
Récupérer les séquences ADN (format fasta) 
Copier / coller les séquences : http://www.uniprot.org/align/ 
 
Cliquer sur ‘Similarity’ 

http://education.expasy.org/cours/PO17421
http://www.uniprot.org/align/


 

Comparaison ADN collègue (MT) / MT_Reference 
99.89% identité 



 

Comparaison ADN collègue (MT) / Néanderthal 
98.721% identité 



Activité 2.2 

Comprendre la notion de génome de  référence 
Comprendre la  notion  de variation génétique 
 
Séquences ADN mitochondrial (60 séquences  anonymes  / set Experiment@al) 

Comparer les séquence ADN de mitochondrie 
de 60 individus (Align@UniProt) 



 
• Le nombre de mitochondries par cellule est régulé par l'activité 

cellulaire (100 -> 1’000’000).  
 

• 5 à 10 copies du génome dans une mitochondrie.  
 

• Nombre de variations  intra-individu = ??? 
 

Génome mitochondrie 



 
Depuis le site 
http://education.expasy.org/cours/PO17421 
 
Récupérer les séquences ADN de mitochondries de 60 personnes (format fasta) 
Copier / coller les séquences : http://www.uniprot.org/align/ 
 
Cliquer sur ‘Similarity’ 

http://education.expasy.org/cours/PO17421
http://www.uniprot.org/align/


9 différences sur les 60 premiers nucléotides;  
une seule différence est présente chez  2 individus 

Repérer les différences…. 



9 différences sur les 60 premiers nucléotides 



Activité 2.3 

‘Voir’ les différences par rapport au génome de référence... 
Notion de variations génétiques et de ‘nouvelles variations’  
 
BLAT @ UCSC 
Banque  de données dbSNP 

Comparer une séquence ADN de mitochondrie avec le 
génome de référence et repérer les SNP (BLAT@UCSC) 

(expert) 



BLAT @UCSC 
 
 
Aller sur le site BLAT UCSC:  
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start 
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?hgsid=653344189_KGLWGb4JX7tbta73c2kVaMzByjD7&command=start 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Copier / Coller la séquence 
‘CAAGTATTGACTCACCCATCAACAACCGCTATGTATTTCGTACATTACTGCCAGCCACCA’ 

 
 
Cliquer sur ‘Submit’ 
 
 
 
 
 
 

http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?hgsid=653344189_KGLWGb4JX7tbta73c2kVaMzByjD7&command=start
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?hgsid=653344189_KGLWGb4JX7tbta73c2kVaMzByjD7&command=start
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?hgsid=653344189_KGLWGb4JX7tbta73c2kVaMzByjD7&command=start


BLAT @UCSC 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Explication du résultat:  
La séquence ADN (60 nucléotides) est 100 % identique à la 
séquence  du génome mitochondrial de référence.  
Elle est située sur le génome de la mitochondrie (M) en position 
16’057-16’116 
 
Cliquer sur ‘browser’ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



BLAT @UCSC 
 
 
 
Choisir les options: variation all SNPs(150) full 
 
 
 



CAAGTATTGACTCACCCATCAACAACCGCTATGTATTTCGTACATTACTGCCAGCCACCA 
 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Lister la liste des no  AC des SNPs: i.e.  rs147903261 



1: rs147903261 
2: pas dans dbSNP -> ‘nouvelle variation’ 
3: pas dans dbSNP; présent seulement dans l’ADN de référence de Neanderthal 
4: rs386420030 
5: rs2853511 
6: pas dans dbSNP -> ‘nouvelle variation’ 
7: rs386829271 
8: rs35315169 
9: rs879157 
10: rs878991048: ce polymorphisme est retrouvé dans plus de 1% de la 
population, mais n’est pas retrouvé parmi les 60 séquences 
 

CAAGTATTGACTCACCCATCAACAACCGCTATGTATTTCGTACATTACTGCCAGCCACCA 
 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 



Information sur les variants: dbSNP@NCBI 
 
 
 
Aller sur le site dbSNP: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/ 
 
 
Copier / coller le no AC du SNP (i.e. rs147903261) 
 
 
La banque de données dbSNP contient des informations sur  les SNPs présents à plus 
de 1% dans la population (et qui ont été soumis et validés….) 
 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/


1 



Activité 2.3 bis 
Comparer une séquence ADN de mitochondrie 

de ‘mon génome’  avec le génome de 
référence et repérer les SNP (BLAT@UCSC) 

(expert) 



 

Mon génome…. (celui d’un collègue) 

Rechercher les SNP connus dans la séquence ADN de ‘mon génome mitochondrial’ 



Activité 2.4 

Analyser les variations entre espèces pour une même séquence d’ADN 
Faire  un BLAT@USCS; tester différents génomes 
 

Comparer une séquence ADN de mitochondrie humain avec le génome 
différentes espèces (BLAT@UCSC) 



BLAT @UCSC 
 
 
Aller sur le site BLAT UCSC:  
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start 
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?hgsid=653344189_KGLWGb4JX7tbta73c2kVaMzByjD7&command=start 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Copier / Coller la séquence 
‘CAAGTATTGACTCACCCATCAACAACCGCTATGTATTTCGTACATTACTGCCAGCCACCA’ 

 
 
Sélection un génome de votre choix  
 
Cliquer sur ‘Submit’ 
 
 
 
 
 
 

http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?hgsid=653344189_KGLWGb4JX7tbta73c2kVaMzByjD7&command=start
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?hgsid=653344189_KGLWGb4JX7tbta73c2kVaMzByjD7&command=start
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?hgsid=653344189_KGLWGb4JX7tbta73c2kVaMzByjD7&command=start


espèces % identité 

Homo sapiens (M) 100 

Chimp (M) 100 

Bonobo (M) 100 

Gorilla No match 

mouse No match 

rat No match 

chick No match 

xenopus No match 

D. Melanogaster No match 

‘CAAGTATTGACTCACCCATCAACAACCGCTATGTATTTCGTACATTACTGCCAGCCACC’ 



>Gene Histone H4 GCRh38 
     TCCCGCCATT TCCTGGGGCT TGGAGGAGGG GTTAAAGGAG CGGACTGTAG GCGTCACATT 
     TCCCGCCTGC GCGCTTTTCA GTCTCAGTGT CCGCTGGAGG TGGGGGCAGG GGTAACGTAG 
     ATATATAAAG ATCGGTTTCC TATTCTCTCA CTTGCTCTTG GTTCACTTCT TGGGAAGTCA 
     TGTCTGGACG TGGTAAGGGC GGGAAGGGTT TGGGTAAGGG GGGTGCCAAG CGCCACCGCA 
     AGGTGTTGCG TGACAACATC CAGGGCATCA CCAAGCCGGC CATCCGGCGT CTGGCCCGGC 
     GTGGCGGTGT GAAGCGGATC TCTGGTCTGA TCTACGAGGA GACTCGCGGG GTGCTCAAGG 
     TGTTTTTGGA GAACGTGATC CGTGACGCTG TCACCTATAC GGAGCACGCC AAGCGCAAGA 
     CAGTCACTGC CATGGACGTG GTCTACGCGC TTAAGCGCCA GGGACGCACC CTTTATGGCT 
     TTGGCGGTTA AGGTTGCTGA TTTCTCCACA GCTTGCATTT CTGAACCAAA GGCCCTTTTC 
     AGGGCCGCCC AACTAAACAA AAGAAGAGCT GTATCCATTA AGTCAAGAAG CTCAATGTGT 
     AATTAAGATG AATGATACTG AGCTGACATC CTAAAAAGGA AAGATTAGGG GAACTCCAAG 
     TTTGCCCTCC 

espèces % identité chromosome 

Homo sapiens  100 6 

Chimp  98.9 6 

Bonobo  98.9 6 

Gorilla 97.5 6 

mouse 84.3 13 

rat 86.9 17 

chick 87.4 1 

xenopus 78.7 3 

D. Melanogaster 89.1 3R 210-492 /670 



>Gene ACTN1 (oartie; EXON, intronl) 780 nucléotides 

     ttccactcac ttctagcgct ccctttgttc ctcttgccca catattccca tctctgtcCA 

     GGGACTGACC ACAGCCCATG AGCAGTTCAA GGCCACCCTC CCTGATGCCG ACAAGGAGCG 

     CCTGGCCATC CTGGGCATCC ACAATGAGGT GTCCAAGATT GTCCAGACCT ACCACGTCAA 

     TATGGCGGGC ACCAACCCCT ACACAACCAT CACGCCTCAG GAGATCAATG GCAAATGGGA 

     CCACgtgagt tgaagggcat gggccgagcc attgtaagtt tcataaaggc agggattttt 

     gtccatttta attgattttt gtcaatttca tttaaaattg tcatatagta aacactcatt 

     gtttgtccaa atgtcaaatg actgggtttc cagaacaggt tgacaccttt actcctgttc 

     tgttactgac cggcccttcc ccttctgggt cctccatttc ctcatctggc acatggacag 

     atggctgacc catcctgaaa gtcgccttgt tgttcctgcc ccagGTGCGG CAGCTGGTGC 

     CTCGGAGGGA CCAAGCTCTG ACGGAGGAGC ATGCCCGACA GCAGCACAAT GAGAGGCTAC 

     GCAAGCAGTT TGGAGCCCAG GCCAATGTCA TCGGGCCCTG GATCCAGACC AAGATGGAGg 

     tgggtcccat gctgggaagc agtgctgggg ctcccacccc tcccccccga cactatccta 

     gccagccagg ctgcctgtct ccctgggtgg gacccatgga ggactgaggc ccggagccca  

espèces % identité chromosome 

Homo sapiens  100 14 

Chimp  99.4 14 

Bonobo  99.4 14 

Gorilla 99.0 14 

mouse 87.8 8 

rat 87.2 6 

chick 87.6 5 

xenopus --- 

D. Melanogaster No match 

59 538 / 780 

295 320 / 780 



>Gene SRY 

     ATGCAATCAT ATGCTTCTGC TATGTTAAGC GTATTCAACA GCGATGATTA CAGTCCAGCT 

     GTGCAAGAGA ATATTCCCGC TCTCCGGAGA AGCTCTTCCT TCCTTTGCAC TGAAAGCTGT 

     AACTCTAAGT ATCAGTGTGA AACGGGAGAA AACAGTAAAG GCAACGTCCA GGATAGAGTG 

     AAGCGACCCA TGAACGCATT CATCGTGTGG TCTCGCGATC AGAGGCGCAA GATGGCTCTA 

     GAGAATCCCA GAATGCGAAA CTCAGAGATC AGCAAGCAGC TGGGATACCA GTGGAAAATG 

     CTTACTGAAG CCGAAAAATG GCCATTCTTC CAGGAGGCAC AGAAATTACA GGCCATGCAC 

     AGAGAGAAAT ACCCGAATTA TAAGTATCGA CCTCGTCGGA AGGCGAAGAT GCTGCCGAAG 

     AATTGCAGTT TGCTTCCCGC AGATCCCGCT TCGGTACTCT GCAGCGAAGT GCAACTGGAC 

     AACAGGTTGT ACAGGGATGA CTGTACGAAA GCCACACACT CAAGAATGGA GCACCAGCTA 

     GGCCACTTAC CGCCCATCAA CGCAGCCAGC TCACCGCAGC AACGGGACCG CTACAGCCAC 

     TGGACAAAGC TG  

Conservation d’une séquence ADN du chromosome Y…. 

espèces % identité chromosome coverage 

Homo sapiens  100 y 1 - 612 / 612 

Chimp  98.7 Y 1 - 612 / 612 

Bonobo  75.9% 17 236- 268 / 612  

Gorilla 94.0% 16 178 - 210 /612  

mouse 85.0%   Y 242-374 /612  

rat 

chick 

xenopus 

D. Melanogaster 



http://www.chromosomewalk.ch/chromosome/chromosome-8/ 
La large majorité des mammifères élaborent eux-mêmes leur propre 
vitamine C, comme la souris et le chien. Comment avons-nous perdu 
cette faculté? Parce que nous ne produisons plus la protéine responsable 
de sa fabrication: Gulo. (Gulo est un pseudogène  chez l’humain) 
 

GULO et le besoin de vitamine C 

http://www.chromosomewalk.ch/chromosome/chromosome-8/
http://www.chromosomewalk.ch/chromosome/chromosome-8/
http://www.chromosomewalk.ch/chromosome/chromosome-8/


>Gene (mRNA) GULO mouse 

GCCTTTCTTGGTACCTGTGGCTAAACTTCCAGTCCCGTTCTGCCTGAGGTAACCCAGAGCCGAGGTTGCC 
TGACCACTGCATCTGCTGCTGCCCAGGGCTTTGTTCAACTTCCTGTGGGAACGCTTCAAGTCAAGTCGTC 
TGACCCTGTTGATCGCTGGAATCATGGTCCATGGGTACAAAGGGGTCCAGTTCCAAAACTGGGCGAAGAC 
CTATGGCTGCAGTCCAGAGATGTACTACCAGCCCACATCAGTGGGGGAGGTCAGAGAGGTGCTGGCCCTG 
GCCCGGCAGCAGAACAAGAAAGTGAAGGTGGTGGGTGGCGGCCACTCGCCTTCAGACATCGCCTGCACCG 
ATGGCTTCATGATTCACATGGGCAAGATGAACCGGGTTCTCCAGGTGGACAAGGAGAAGAAGCAGGTCAC 
AGTGGAAGCCGGTATCCTCCTGACTGACCTGCACCCACAGCTGGACAAGCATGGCCTGGCCCTGTCTAAT 
CTGGGAGCCGTGTCTGATGTGACGGTTGGTGGCGTCATTGGGTCTGGAACACATAACACCGGGATCAAGC 
ACGGTATCCTGGCCACCCAGGTGGTGGCCCTGACCCTGATGAAGGCTGATGGAACAGTTCTGGAATGTTC 
TGAGTCAAGTAATGCAGATGTGTTCCAGGCTGCAAGGGTGCACCTGGGCTGCCTGGGTGTTATCCTCACT 
GTCACCCTGCAGTGTGTGCCACAGTTCCACCTTCTGGAGACATCCTTTCCTTCGACCCTCAAGGAGGTCC 
TTGACAACCTGGACAGCCACCTGAAGAAGTCTGAGTACTTCCGCTTCCTCTGGTTTCCTCACAGTGAGAA 
CGTCAGCATCATCTACCAAGATCACACCAACAAGGAGCCCTCCTCTGCATCTAACTGGTTTTGGGACTAT 
GCCATTGGGTTCTACCTCCTGGAATTCTTGCTCTGGACCAGCACCTACCTGCCACGCCTCGTGGGCTGGA 
TCAACCGCTTCTTCTTCTGGCTGCTGTTCAACTGCAAGAAGGAGAGCAGCAACCTCAGCCACAAGATCTT 
CTCCTACGAGTGTCGCTTCAAGCAGCATGTCCAAGACTGGGCCATCCCCAGGGAGAAGACCAAGGAGGCC 
CTGCTGGAGCTAAAGGCCATGCTGGAGGCCCACCCCAAGGTGGTAGCCCACTACCCCGTGGAGGTGCGCT 
TCACCCGAGGTGATGACATCCTGCTGAGCCCGTGCTTCCAGAGGGACAGCTGCTACATGAACATCATTAT 
GTACAGGCCCTATGGGAAGGATGTGCCTCGGTTGGATTACTGGCTGGCCTATGAGACCATCATGAAGAAG 
TTTGGAGGCAGGCCCCACTGGGCAAAGGCCCACAATTGCACCAGGAAGGACTTTGAGAAAATGTACCCCG 
CCTTTCACAAGTTCTGTGACATCCGCGAGAAGCTGGACCCCACTGGAATGTTCTTGAATTCGTACCTGGA 
AAAGGTTTTCTACTAAAGTAGAAGCAGAAGCAAGCTGCCCTGACCCCTCACTTCTGCTGCCTTGGGGGGG 
GGGGGGCAGGGCAGTGTCTCACAGGCACAGTGGGAGACGACCTCTCCTGAACACAAGGAGGGGCTGGGCT 
CTGGCCGAGGCCTCTGCCTTCTTTATCATCTTCATAACACCCCAGGCAAGAAGTGGCCTCTCACTCAAAT 
TCCTGTTTGCATCTCCACGAGCCATACATAAACTACAATCATCTCAGGAAAAGGGGTTCCCCTTGCATCA 
TATCTGTCCAGGCTAAGGATTTGGTCCTTCTAGGTTCTACTGGTCCACCAAGTATAGAGAGATCCCTGGG 
GCCTGCAGTTTTCCCTCCCTCTTCAGAAGGGATCTCTTGGCAACAGAGGTAGCATGAGGCATGCTCTGCT 
TACTTTTATCCTTAAAGGCCTTTCAGATGCCCAGAGTCTGTCTGTTGGTCCTGAGCAAGCCATCTTCCAG 
ATGGGTCCACGTGGCCTTCTGACTGCCATGGCCTGGCCCTCACAGTGTCTCTTTCGGGTGGTGTTTAGAG 
TGGAATTTGCCTCGTCTTCTTAACCAGTTCCTGTTAGATCCCTGTGTTTTCTCCCTTCACCTCAGAGACA 
ATTCTTTGGGCTGGGATCTCGCCGTGTCCCTGGGTTTCCCTGGGTCTTGGTTTCATCTTTCTCTTCACAG 
AGATGATTTCAGTTTATTTGTGGCCTTTCTGGAATGTTCCTTGGAGAGCCAATATGTTCCAGGTACTTTG 
TCAGAATTAAAAGACTCTGAAAGAT  



espèces % identité chromosome coverage 

Homo sapiens  87.4% 8 392 -1267 /2265  

Chimp  87.1% 8 392 -1267 /2265  

Bonobo  

Gorilla 

mouse 100 14 1-2265 /2265 

rat 91.9% 15 17-2253 /2265  

chick 86.8% 3 279 1331 2265  

GULO chez l’homme (et les primates) est un ‘pseudogène’: la séquence ADN ‘existe’ 
mais aucune protéine n’est produite 



Activité 2.5 

L’annotation des variants (missense; changement d’acide aminé)  dans 
UniProtKB/Swiss-Prot 
 



TASR38 / PTC 
 
 http://education.expasy.org/bioinformatique/gout_amer.html 

 

http://education.expasy.org/bioinformatique/gout_amer.html






The AVI variant of T2R38 is associated with an increased risk of both colorectal 
cancer and Pseudomonas aeruginosa-associated sinus infection and T2R38 
variants have been implicated in off-target drug responses. 



http://www.uniprot.org/uniprot/P59533#sequences 
 

http://www.uniprot.org/uniprot/P59533


CFTR / muscoviscidose 



 

Affiche parking 
Mont-Blanc, 
(déc 2017) 



Séquence CFTR_HUMAN: http://www.uniprot.org/uniprot/P13569.fasta 
Blat@UCSC 
 

http://www.uniprot.org/uniprot/P13569.fasta


http://www.uniprot.org/uniprot/P13569#pathology_and_biotech 
 

CFTR @ UniProt 

UniprotKB/Swiss-Prot annote les variations ‘missense’, rarement les délétions. La 
célèbre variation DeltaF508 n’est donc pas annotée… 

http://www.uniprot.org/uniprot/P13569


http://www.uniprot.org/docs/humsavar 

 

 

http://www.uniprot.org/docs/humsavar


Information sur les variants: dbSNP@NCBI 
 
 
 
Aller sur le site dbSNP: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/ 
 
 
Copier / coller le no AC du SNP (i.e. rs397508635) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
!!!! Encore beaucoup de désaccords sur la pathogénicité d’un variant entre les 
différentes banques de données. Les informations dans dbSNP sont annotées par la 
personne qui a soumis le variant….Plusieurs  initiatives pour mettre en commun. 
 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/


BRCA1 / cancer 
 

Plays a central role in DNA repair by facilitating cellular responses to DNA damage. 
 

Mutations in BRCA1 are thought to be responsible for 45% of inherited breast cancer.    

Mutations génétiques + somatiques 



Séquence BRCA1_HUMAN: http://www.uniprot.org/uniprot/P38398.fasta 
BLAT @ UCSC; browser 

 

http://www.uniprot.org/uniprot/P38398.fasta


https://research.nhgri.nih.gov/projects/bic/circos/BIC_Circos_BRCA1no11-zoomer.shtml 

https://research.nhgri.nih.gov/projects/bic/circos/BIC_Circos_BRCA1no11-zoomer.shtml
https://research.nhgri.nih.gov/projects/bic/circos/BIC_Circos_BRCA1no11-zoomer.shtml
https://research.nhgri.nih.gov/projects/bic/circos/BIC_Circos_BRCA1no11-zoomer.shtml


http://www.uniprot.org/uniprot/P38398#pathology_and_biotech 
 

http://www.uniprot.org/uniprot/P38398


http://www.uniprot.org/docs/humsavar 

 

 

http://www.uniprot.org/docs/humsavar


L’express 



BRCA1 gene 

CCTCTGCTCTGGGTAAAGTTAGTGGAGTCCCGGGAAAGGGACAGGGGGCCCAAGTGATGCTCTGGGGTAC 

TGGCGTGGGAGAGTGGATTTCCGAAGCTGACAGATGGTTCATTGGAACAGAAAGAAATGGATTTATCTGC 

TCTTCGCGTTGAAGAAGTACAAAATGTCATTAATGCTATGCAGAAAATCTTAGAGTGTCCCATCTGTCTG 

GAGTTGATCAAGGAACCTGTCTCCACAAAGTGTGACCACATATTTTGCAAATTTTGCATGCTGAAACTTC 

TCAACCAGAAGAAAGGGCCTTCACAGTGTCCTTTATGAGCCTACAAGAAAGTACGAGATTCAGTCAACTT 

GTTGAAGAGCTATTGAAAACCATTTGTGCTTTTCAGCTTGACACAGGTTTGGAGTATGCAAACAGCTATA 

ATTTTGCAAAAAAGGAAAATAACTCTCCTGAACATCTAAAAGATGAAGTTTCTATCATCCAAAGTATGGG 

CTACAGAAACCGTGCCAAAAGACTTCTACAGAGTGAACCCGAAAATCCTTCCTTGGAAACCAGTCTCAGT 

GTCCAACTCTCTAACCTTGGAACTGTGAGAACTCTGAGGACAAAGCAGCGGATACAACCTCAAAAGACGT 

CTGTCTACATTGAATTGGGATCTGATTCTTCTGAAGATACCGTTAATAAGGCAACTTATTGCAGTGTGGG 

AGATCAAGAATTGTTACAAATCACCCCTCAAGGAACCAGGGATGAAATCAGTTTGGACTCTGCAAAAAAG 

GCTGCTTGTGAATTTTCTGAGACGGATGTAACAAATACTGAACATCATCAACCCAGTAATAATGATTTGA 

ACACCACTGAGAAGCGTGCAGCTGAGAGGCATCCAGAAAAGTATCAGGGTAGTTCTGTTTCAAACTTGCA 

TGTGGAGCCATGTGGCACAAATACTCATGCCAGCTCATTACAGCATGAGAACAGCAGTTTATTACTCACT 

AAAGACAGAATGAATGTAGAAAAGGCTGAATTCTGTAATAAAAGCAAACAGCCTGGCTTAGCAAGGAGCC 

AACATAACAGATGGGCTGGAAGTAAGGAAACATGTAATGATAGGCGGACTCCCAGCACAGAAAAAAAGGT 

AGATCTGAATGCTGATCCCCTGTGTGAGAGAAAAGAATGGAATAAGCAGAAACTGCCATGCTCAGAGAAT 

CCTAGAGATACTGAAGATGTTCCTTGGATAACACTAAATAGCAGCATTCAGAAAGTTAATGAGTGGTTTT 

CCAGAAGTGATGAACTGTTAGGTTCTGATGACTCACATGATGGGGAGTCTGAATCAAATGCCAAAGTAGC 

TGATGTATTGGACGTTCTAAATGAGGTAGATGAATATTCTGGTTCTTCAGAGAAAATAGACTTACTGGCC 

AGTGATCCTCATGAGGCTTTAATATGTAAAAGTGAAAGAGTTCACTCCAAATCAGTAGAGAGTAATATTG 

AAGACAAAATATTTGGGAAAACCTATCGGAAGAAGGCAAGCCTCCCCAACTTAAGCCATGTAACTGAAAA 

TCTAATTATAGGAGCATTTGTTACTGAGCCACAGATAATACAAGAGCGTCCCCTCACAAATAAATTAAAG 

CGTAAAAGGAGACCTACATCAGGCCTTCATCCTGAGGATTTTATCAAGAAAGCAGATTTGGCAGTTCAAA 

AGACTCCTGAAATGATAAATCAGGGAACTAACCAAACGGAGCAGAATGGTCAAGTGATGAATATTACTAA 

TAGTGGTCATGAGAATAAAACAAAAGGTGATTCTATTCAGAATGAGAAAAATCCTAACCCAATAGAATCA 

CTCGAAAAAGAATCTGCTTTCAAAACGAAAGCTGAACCTATAAGCAGCAGTATAAGCAATATGGAACTCG 

AATTAAATATCCACAATTCAAAAGCACCTAAAAAGAATAGGCTGAGGAGGAAGTCTTCTACCAGGCATAT 

TCATGCGCTTGAACTAGTAGTCAGTAGAAATCTAAGCCCACCTAATTGTACTGAATTGCAAATTGATAGT 

TGTTCTAGCAGTGAAGAGATAAAGAAAAAAAAGTACAACCAAATGCCAGTCAGGCACAGCAGAAACCTAC 

AACTCATGGAAGGTAAAGAACCTGCAACTGGAGCCAAGAAGAGTAACAAGCCAAATGAACAGACAAGTAA 

AAGACATGACAGCGATACTTTCCCAGAGCTGAAGTTAACAAATGCACCTGGTTCTTTTACTAAGTGTTCA 

AATACCAGTGAACTTAAAGAATTTGTCAATCCTAGCCTTCCAAGAGAAGAAAAAGAAGAGAAACTAGAAA 

CAGTTAAAGTGTCTAATAATGCTGAAGACCCCAAAGATCTCATGTTAAGTGGAGAAAGGGTTTTGCAAAC 

TGAAAGATCTGTAGAGAGTAGCAGTATTTCATTGGTACCTGGTACTGATTATGGCACTCAGGAAAGTATC 

TCGTTACTGGAAGTTAGCACTCTAGGGAAGGCAAAAACAGAACCAAATAAATGTGTGAGTCAGTGTGCAG 

CATTTGAAAACCCCAAGGGACTAATTCATGGTTGTTCCAAAGATAATAGAAATGACACAGAAGGCTTTAA 

GTATCCATTGGGACATGAAGTTAACCACAGTCGGGAAACAAGCATAGAAATGGAAGAAAGTGAACTTGAT 

GCTCAGTATTTGCAGAATACATTCAAGGTTTCAAAGCGCCAGTCATTTGCTCCGTTTTCAAATCCA.... 

Breast Cancer 

S. Antonarakis 

Délétion; Dominant, une allèle suffit 



Mutation c.187_188delAG occurs due to a 2-bp (AG) 

deletion of the normal sequence TTA GAG of codons 22- 

23 in exon2 of BRCA1 

 

 

 

SAIN 

                                  ** 

TACAAAATGTCATTAATGCTATGCAGAAAATCTTAGAGTGTCCCATCTG 

 

 

CANCER 

 

TACAAAATGTCATTAATGCTATGCAGAAAATCTTAGTGTCCCATCTG 

 



Exemple d’information donnée au patient…. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/37441/ 
http://www.uniprot.org/uniprot/P38398#pathology_and_biotech 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/37441/
http://www.uniprot.org/uniprot/P38398


Activité 2.6 

‘Voir’ les variations génétiques de Arabidopsis 
Thaliana 



Génome Arapidopsis Thaliana Columbia 
1135 génomes séquencés… 
 
Sur le site www.1001genomes.org 
Tools -> GO 
 
Cliquer sur Polymorphism 1001 
 
 
 
Choisir un locus (TAIR Ids: taper AT….) 
 
 

http://www.1001genomes.org/


Exemple avec le  locus AT4G14880.1 



Et Mendel dans tout ça…. 

Bio Tremplin: http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html 
 

http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
http://tecfa-bio-news.blogspot.ch/2013/11/de-mendel-et-ses-pois-verts-aux-risques.html
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Activité 2.7 
 
 

Exemple complet d’une l’analyse génétique (famille) 
 
Remarque: Il s’agit d’un exemple très particulier d’une famille  norvégienne.  Cet 
exemple doit être utilisé pour expliquer les variations génétiques et non pas le 
diabète de type I 



 

~ 20’000 gènes humains 
2 % du ‘texte’ génome humain 

(en  rouge:  le gène de l’insuline sur le chromosome 11) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AH012037 

De l’ADN aux protéines… 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AH012037


 

De l’ADN aux protéines… 



Concentration max d’insuline dans le sang:  

430 10-12 mole/L, soit  ~ 2600 x 1011 molécules/L 



En 2008, des chercheurs ont étudié une famille norvégienne dont plusieurs membres sont 
diabétiques (type I et type II).  
Toutes les personnes diabétiques type I de cette famille sont porteuses de la même 
variation dans le gène qui code pour l'insuline (Molven et al., 2008).  
 
Voici le pédigré de la famille (phénotype et liens de parenté): 
 

http://education.expasy.org/bioinformatique/journee_diabete_3.html 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18192540
http://education.expasy.org/bioinformatique/journee_diabete_3.html


Afin de savoir si le bébé est porteur de la mutation pathogénique, les chercheurs ont extrait 
l'ADN de 8 des membres de cette famille et ont séquencé une partie du gène qui code pour 
l'insuline. 

>1 

cagccgcagcctttgtgaaccaacacctgtgcggctcacacctggtggaagctctctacc 

tagtgtgcggggaacgaggcttcttctacacacccaagacctgccgggaggcagaggacc 

>2 

cagccgcagcctttgtgaaccaacacctgtgcggctcacacctggtggaagctctctacc 

tagtgtgcggggaacgaggcttcttctacacacccaagacccgccgggaggcagaggacc 

>3 

cagccgcagcctttgtgaaccaacacctgtgcggctcacacctggtggaagctctctacc 

tagtgtgcggggaacgaggcttcttctacacacccaagacctgccgggaggcagaggacc 

>4 

cagccgcagcctttgtgaaccaacacctgtgcggctcacacctggtggaagctctctacc 

tagtgtgcggggaacgaggcttcttctacacacccaagacccgccgggaggcagaggacc 

>5 

cagccgcagcctttgtgaaccaacacctgtgcggctcacacctggtggaagctctctacc 

tagtgtgcggggaacgaggcttcttctacacacccaagacccgccgggaggcagaggacc 

>6 

cagccgcagcctttgtgaaccaacacctgtgcggctcacacctggtggaagctctctacc 

tagtgtgcggggaacgaggcttcttctacacacccaagacccgccgggaggcagaggacc 

>7 

cagccgcagcctttgtgaaccaacacctgtgcggctcacacctggtggaagctctctacc 

tagtgtgcggagaacgaggcttcttctacacacccaagacccgccgggaggcagaggacc 

>8 

cagccgcagcctttgtgaaccaacacctgtgcggctcacacctggtggaagctctctacc 

tagtgtgcggggaacgaggcttcttctacacacccaagacccgccgggaggcagaggacc 



Approche papier crayon: 
...bandelettes de papier avec les séquences ADN à analyser manuellement afin de 
bien comprendre le principe de la comparaison de séquences,  et de l'alignement:  
 
8 membres de la famille - 4 séquences ADN - une allèle  
 
8 membres de la famille - 1 séquence ADN  - 2 allèles  
 
8 membres de la famille - 2 séquences ADN - 2 allèles (plus difficile) 

http://education.expasy.org/bioinformatique/pdfs/Bandelettes_sequences.pdf
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Approche bioinformatique: 
Construire un alignement des 8 séquences à l'aide d'un outil bioinformatique et identifier la 
variation commune aux personnes diabétiques de type I 
 
* Copier/Coller les 8 séquences (inclue la ligne '>1') dans l'outil d'alignement 
* Cliquer sur l'icône 'Run align' 
* Sur la page des résultats, colonne de droite 'Highlight': sélectionner 'Similarity' 
 

http://www.uniprot.org/align/


....informations médicales sur la famille  
 
Le sujet (1) avec la mutation R55C (hétérozygote) a présenté un diabète de type I à l'âge 
de 10 ans. Elle avait un taux de glucose dans le sang de 17.6 mmol/l. 
Sa maman (3) a développé un diabète de type I à l'âge de 13 ans. Elle est sous 
traitement d'insuline (...).  Elle est aussi hétérozygote pour la mutation R55C.  
Le grand-père maternel (6) a été diagnostiqué diabétique de type II à l'âge de 40 ans. Il 
est traité à l'insuline (...). Ni lui ni sa femme (en bonne santé) ne sont porteurs de la 
mutation R55C, ce qui suggère qu'il s'agit d'une mutation de novo qui pourraient avoir 
eu lieu par exemple dans les cellules germinales d'un des 2 grands-parents (...). 
Les patients (1) et (3) porteurs de la mutation R55C ont des taux de C-peptide quasi 
normaux, ce qui suggère qu'ils sont quand même capables de fabriquer de l'insuline. 
Les scientifiques ne comprennent pas pourquoi les patients (1) et (3) ont besoin de 
s'injecter de l'insuline à des doses aussi élevées (...) (Molven et al., 2008). 
 
....voici la séquence du gène de l'insuline et la liste des variations (en rouge) connues du 
gène de l'insuline; beaucoup de variations ne sont pas associées avec un diabète.  
 

http://education.expasy.org/bioinformatique/Glossaire.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=18192540
//freud.ad.sib.swiss/grp-sprot/www/education/bioinformatique/pdfs/Insuline_gene_texte.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp?term=ins[gene]%20AND%20%22Homo%20sapiens%22[Organism]


  

La mutation c -> t dans le gène de l'insuline conduit au remplacement de l'acide aminé R 
(arginine; codon cgc) par l'acide aminé C (cystéine; codon cgt) en position 55:  
ce changement empêche la protéine insuline d'être 'coupée', un processus qui est 
essentiel pour que l'insuline puisse être fonctionnelle (Molven et al., 2008).  
L'insuline est coupée par une enzyme appelée 'protéase' ( insulin protease , insulinase). 
Le site de coupure reconnu par l'insulinase est très spécifique: un changement dans la 
séquence en acide aminé du site de coupure (comme celui induit par la mutation R55C), 
empêche la protéase de faire son 'travail'. 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=18192540
http://www.uniprot.org/uniprot/P14735
http://www.uniprot.org/uniprot/P14735


(1) Variations inter-espèces 

 

 

(2) Variations intra-espèce (humain) 

 

 

(3) Variations intra-individu (somatiques) 

 



Le mélanome: cancer de la peau 
…et médecine personnalisée 
 



• Le mélanome est un cancer de la peau, conséquence 
de la prolifération anormale des cellules appelées 
‘mélanocytes’.  

 

• Les cellules de la tumeur dérivent toutes d’une 
cellule ‘initiatrice’ qui a acquis certaines 
caractéristiques lui permettant de se diviser 
indéfiniment (perte de contrôle).  

 

• Mutation (somatique) 



https://www.intogen.org/search?cancer=CM 

Résultat de la recherche  bioinformatique (statistique) 



 



COSMIC 
http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/search?q=braf 

 

 



 



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/568815591?report=fasta 

Mutation  somatique   

chromosome 7 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/568815591?report=fasta


Activité 3.1 

Comprendre comment les scientifiques font l’association entre un variant et un 
phénotype. 
 
Alignement multiple @ UniProt 
 



Récupérer les séquence ADN du gène BRAF de différents patients. 
http://education.expasy.org/cours/PO17421/ 
 
 
Pour chaque patient, il y a l’ADN de cellules normales et l’ADN de cellules de mélanomes…. 
 
Copier/coller les séquences dans www.uniprot.org/align 
 
Cliquer éventuellement sur ‘Similarity’ 
 
 

http://education.expasy.org/cours/PO17421/
http://www.uniprot.org/align


 
Alignement multiple 

Question  
Est-ce que le mélanome du patient possède la variation génétique retrouvée dans 60 

% des mélanomes ? 
 

Un variant ‘pathogenic’ ne devrait pas se retrouver dans la population saine…. 

analyse des mutations 



Activité 3.2 

Comprendre le lien entre une analyse génétique (mutation somatique) et la 
prescription d’un médicament 
 



…ggt gat ttt ggt cta gct aca gag aaa tct cga tgg… 

D F G L A T E K S R W 

Code génétique 

Mutation 

Mutation 

… … G 

t  -> a 

V -> E 



Changement d’un acide aminé (V600E) 
-> Changement de la forme 

-> Changement de la fonction  
-> Cible spécifique d’un médicament 

Contrôle la division des cellules Contrôle la division des cellules 

Protéine B-RAF mutée Protéine B-RAF 



Modélisation de la transition conformationnelle entre les formes inactives et 
actives de BRAF: http://www.atelier-drug-design.ch/videos.php 
 

http://www.atelier-drug-design.ch/videos.php
http://www.atelier-drug-design.ch/videos.php
http://www.atelier-drug-design.ch/videos.php
http://www.atelier-drug-design.ch/videos.php
http://www.atelier-drug-design.ch/videos.php


 

activité pédagogique 



 

activité pédagogique 



(1) Variations inter-espèces 

 

 

(2) Variations intra-espèce (humain) 

 

 

(3) Variations intra-individu (somatiques) 

 



Low rate of somatic mutations in a long-lived oak tree 
 

http://dx.doi.org/10.1101/149203 
 

http://education.expasy.org/cours/PO17421/publication 
 
  
 

http://dx.doi.org/10.1101/149203
http://education.expasy.org/cours/PO17421/


Séquençage du génome du chêne de l’Université de Lausanne 

http://education.expasy.org/cours/PO17421/publication 
 

http://education.expasy.org/cours/PO17421/


Dernières nouvelles… 



● The woman is the great-great-great-great-great-great-great grandmother of UK 

Foreign Secretary Boris Johnson. The body was uncovered in 1975 while 

renovations were being done on Basel's Barfüsser Church.  

● Now the scientists and the historians were sure (99.8% probability): the mummy 

was none other than Anna Catharina Bischoff. Born in Basel in 1719, she died 

there in 1787. 

 

http://www.bbc.com/news/world-europe-42805485 

 

http://www.bbc.com/news/world-europe-42805485
http://www.bbc.com/news/world-europe-42805485
http://www.bbc.com/news/world-europe-42805485
http://www.bbc.com/news/world-europe-42805485
http://www.bbc.com/news/world-europe-42805485
http://www.bbc.com/news/world-europe-42805485


 

http://education.expasy.org/cours/PO17421/publication 
https://www.rts.ch/info/sciences-tech/medecine/9279297-la-reussite-scolaire-

depend-de-l-environnement-social-et-genetique.html 
 

Kong et al., Science 359, 424–428 (2018) 

http://education.expasy.org/cours/PO17421/publication
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Réponse à un médicament 
 
Voir aussi activité 3.2 
et 
http://www.chromosomewalk.ch/chromosome/chromosome-10/ 

 

 
  
 
 

http://www.chromosomewalk.ch/chromosome/chromosome-10/
http://www.chromosomewalk.ch/chromosome/chromosome-10/
http://www.chromosomewalk.ch/chromosome/chromosome-10/


 

… ggggatgcaatagtagtagtggtactgtagaggatgaagtagatgggtgca … 

Séquence ADN 

Chromosome 3: SLC2A2  (rs8192675) 

Séquence du gène SLC2A2 / GLUT2 qui est impliqué dans le transport du glucose. 
Les patients avec la variation ‘t -> c’ répondent mieux au traitement Metformin 
(Glucophage, Stagid, …), un antidiabétique oral de la famille des biguanides 
normoglycémiant utilisé dans le traitement du diabète de type 2   
 
“The normal dose of metformin used to treat patients with diabetes is between 500mg and 2000mg. We have found 
that overweight people who carry two copies of the genetic variant c respond much better to metformin, equivalent 
to receiving an extra 550mg of the drug.” 

Nature Genetics 48, 1055–1059 (2016) 
 

Réponse à un 

médicament 





Type 2 diabetes 
 
About 415 million people are suffering from T2DM (642 millions in 2040) 
 
About 70 genetic loci have been identified to be associated with T2DM   
 
Over the last  decade, the number of available oral antidiabetic drugs (OADs)  has 
considerably increased.  
 
However, clinical treatment of T2DM patients has become more complex due to  
different degrees of therapeutic outcomes.  
 
Personalized differences during OADs therapeutics have been linked with numerous 
variants related to drug-transporters, drug-targets, drug catabolizing enzymes and 
T2DM risk genes. In addition, CYP gene encoding Cytochrome P450 enzymes also play 
a crucial role with respect to metabolism of drugs. 
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