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Historique et grands projets 

1953: structure de l’ADN 

1977: Fred Sanger, séquençage de l’ADN 

Fin 1980s: Human Genome Project 



  Projet Génome Humain (PGH) 

•  1989 – durée de 15 ans  
•  2.7 milliards $ 
•  Coordination par HUGO 
•  Pilotage par NIH (J. Watson)  

 → NHGRI (F.S. Collins) 
•  Objectifs: 

•  Séquencer les 3.2 109 pb du génome humain 
•  Identifier tous les gènes (25.000) 
•  Amélioration des techniques de séquençage (coûts, 

efficacité) & des outils d’analyse de séquence. 
•  Catalogue des polymorphismes (SNPs,…) 



  First draft in 2001  





  Finalized sequence in 2004 

http://www.ensembl.org 

http://www.genome.ucsc.edu/ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 





  Le génome humain en 2012: 

-23.739 gènes annotés 
-11.122 pseudogènes 
-3.031 gènes non codants (avec produit ARN) 
-> 30 000 000 SNPs - rs # (dbSNP132) 

- forte homogénéité génétique de l’espèce humaine (99,9%) 







History and projects 

  1953: DNA structure 

  1977: Fred Sanger, DNA sequencing 

  Late 1980s: Human Genome Project 

  2005: NGS (Next-Generation Sequencing) 



NGS performance 

  Whole genome: 5 – 10000 Euros 

  Exome: 1500 Euros 

  A single run 

  Difficulty: bio-informatics 

  The sequence is generated by small DNA pieces that overlap. 
A large coverage of every region is required. 



  2008 
•  Whole genome sequence 

•  2700 ind. from 27 different populations 

•  NGS 

•  Support : Wellcome Trust Sanger Institute, Beijing genomics Institute, 
NHGRI 



International Cancer 
Genome Consortium 

  Whole genome sequences from 50 types of human cancers 

  Objective: to identify mutations acquired during cancer 
development. 



Les avancées médicales liées au 
séquençage du génome 

  Domaines: 

-  Maladies monogéniques 

-  Maladies complexes  
-  Cancers  





Les maladies complexes 
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SNPs 

CNVs 

Quelles sont les bases de la diversité du 
génome humain?  







SNPs 

  Data base dbSNP 

  > 30 millions SNPs 



Variation du nombre de copies de certains segments 
chromosomiques / gènes  

Copy number variations 
CNVs  



Rôle des polymorphismes 

  Phénotypes à variation continue (taille, poids, 
couleur de la peau, QI, …) 

  Prédisposition génétique aux maladies complexes 

  Pharmacogénétique  















Diabète de type I 

5 GWAS + grosse étude (> 30 000 échantillons) 



Polychronakos and Li, Nature Rev Genetics, November 2011 

34 loci associés à une prédisposition  



> 50% du risque relatif chez un 
apparenté de premier degré 



DMLA 

Composante génétique majeure. Héritabilité > 70% 

Etude internationale 
GWAS >7000 patients et > 30 000 contrôles 

+ étude de réplication sur 32 SNPs 

18 loci associés à la pathologie dans les populations 
caucasiennes et asiatiques 

Variants génétiques rares associés à DMLA à trouver 



Médecine Personnalisée 

  Identifier des facteurs individuels de prédisposition 
à une pathologie et proposer une attitude de 
prévention et/ou de surveillance 
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Etude: les individus interrogés se disent prêts à changer 
leur mode de vie si une prédisposition génétique à 

l’obésité ou au T2D est démontrée. 



Les avancées médicales liées au 
séquençage du génome 

  Domaines: 

-  Maladies monogéniques 

-  Maladies complexes  
-  Cancers  





NGS in genetic diseases 

  NGS sequencing of the coding regions of all the genes 

  Cost: 1500 € (reagents) 

  To study families / individuals with a genetic disease of 
unknown origin: 

-  Children from consanguineous parents 

-  Children with development defects, mental retardation, … 

-  Exploration of any genetic condition without a known genetic 
cause 

-  Can identify copy number variants as well as point mutations 

Exome sequencing 



Exome sequencing as a tool for 
Mendelian disease gene discovery 

De novo mutations in human 
genetic disease 

Human genetics: Fruits of 
exome sequencing for autism 

Six genes were found to have a 
gene-disrupting de novo 
mutation in more than one 
individual with ASD 



Exome sequencing identifies MLL2 
mutations as a cause of Kabuki 
syndrome 

Exome sequencing identifies ACSF3 
as a cause of combined malonic and 
methylmalonic aciduria 

De novo germline and postzygotic 
mutations in AKT3, PIK3R2 and PIK3CA 
cause a spectrum of related 
megalencephaly syndromes 





- Mental retardation: 0.5% of the population. 

- Current investigations (including CGH): cause found in 
maximum 40 % of patients 

- Usually genetic origin.  More than 1000 genes can be 
involved. 

- Diagnostic setting. 

- Study on 100 patients fully explored without success: 
exome sequencing of the patients and the two parents. 
Potentially causative de novo mutations in 22 patients, 
confirmed in 16 pts. Other variants yet to be explored. 

-Risk of incidental finding ! 



Example  

  Consanguineous family 

  1 child with a muscular disease, exploration negative 

  Exome sequencing 

  Filters to find mutations homoZ in the affected child, heteroZ in 
the parents 

  Filters based on gene function 

  A few candidates  



Séquençage de l’exome  

  Identification de nouveaux gènes 

  Entre en clinique.  Permet de répondre à des 
questions familiales non résolues avec un impact 
clinique direct (risque de récurrence, pronostic, 
traitement…), mais reste cher.  



Difficulté majeure: interprétation des 
données pour ou avec le clinicien 



Futur ? 

  Séquençage complet du génome de chacun ?? 



  Séquençage complet du génome individuel: 
tous les SNPs et tous les CNVs 

•  2004: 1ère séquence du génome humain. 15 
ans de travail.  3 milliards $ 

•  2012: séquence d’un génome. Quelques 
semaines de travail.  7500 € 

Futur ? 



  Séquençage complet du génome individuel: 
tous les SNPs et tous les CNVs 

•  Identification de tous les facteurs génétiques 
(connus) prédisposant aux maladies complexes. 
Médecine prédictive et préventive. 

Futur ? 











  Séquençage complet du génome individuel: 
tous les SNPs et tous les CNVs 

•  Identification de tous les facteurs génétiques 
(connus) prédisposant aux maladies complexes. 
Médecine prédictive et préventive. 

Futur ? 

•  Pharmacogénétique. Facteurs génétiques liés 
aux riques d’effets secondaires ou à la 
métabolisation des médicaments 

•  Identification de mutations liées aux maladies 
récessives. 



Séquençage systématique 
(naissance ou majorité) 

  Identification de mutations liées à des maladies 
génétiques (risque génétique pour un couple) 







Conclusion 



La génétique aujourd’hui et 
demain	


Révolution technologique et bio-informatique	


Explosion des données génétiques individuelles qu’on 
peut générer, traiter et comprendre	


Modification complète de l’approche du diagnostic 
génétique, de plus en plus global et précis	


Répercussions médicales !	

Attention aux aspects éthiques, légaux et psychologiques	




La génétique aujourd’hui et 
demain	


Séquence de tout le génome: encore trop long, trop cher, 
trop difficile à interpréter (> 95% du génome n’est pas 

exprimé)	


Séquençage haut débit (NGS)	

- Dizaines de gènes choisis ou tous les gènes (exons)	

- Identifications de mutations, SNPs et CNVs	


- Indications: maladies génétiques inconnues, syndromes 
(retard mental), cancer (traitements ciblés) 	


- A l’avenir sans doute, prédisposition génétique aux 
maladies complexes	
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