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QUELQUES DEFINITIONS POUR DEMARRER…
Séquençage de 

l’ADN et 
organisation 
des génomes

N. DUBOIS

Gène : Fragment d’ADN portant les informations nécessaires à la fabrication d’une

ou plusieurs protéines.

Génome : Ensemble de l’information génétique d’un individu. Une copie du génome

est présente dans chacun des cellules de l’individu. Le génome se transmet de

génération en génération. Par extension, le génome se réfère aussi au support

physique de cette information génétique, c’est-à-dire la macromolécule d’ADN.

Génomique : Etude des génomes. Son objectif est de séquencer l’ADN d’un
organisme et de localiser sur celui-ci tous les gènes qu’il porte, puis de caractériser
leurs fonctions.
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LES DEFIS … : L’ADN REPETE
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 Mesure des cinétiques de réassociation de l'ADN

Après avoir dénaturé l'ADN génomique d'un organisme, on le place dans des conditions ménagées de 
refroidissement afin de favoriser la renaturation. On mesure la fraction d'ADN non encore renaturé en 
fonction du temps.

Sur l'axe des Y on porte le pourcentage d'ADN qui reste simple brin par rapport à la concentration 
totale d'ADN. L'axe des X porte une échelle logarithmique du produit de la concentration initiale de 
l'ADN (en moles/litre) par le temps écoulé (en secondes).

dC/dt = -kC2

C : concentration des séquences simple brin au temps t
k : constante d'association
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Ces courbes sont appelées courbes de Cot.

Une courbe lisse est l'indice d'une renaturation progressive et régulière de l'ADN. C'est ce qui est
observé pour des virus, des bactéries et pour des cellules de levure. Par contre lorsque l'on prend de
l'ADN d'organismes multicellulaires (Homo sapiens), l'aspect est totalement différent. La courbe
observée semble le résultat de la mise bout à bout de trois courbes.

Ce qui indique que dans le premier cas il y avait un seul type d'ADN alors que dans le second trois
types d'ADN différents doivent coexister : le premier type se renature très rapidement, le second se
renature nettement plus lentement, quant au troisième il ne se renature que très lentement.
L'interprétation de cette observation, est que l'ADN qui se renature rapidement n'a aucun mal à
retrouver un brin qui lui soit complémentaire parce qu'il contient une (ou des) séquence très
fréquente, alors que le troisième type a beaucoup de mal à retrouver son complément parce que
cette séquence est " unique ".
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La liste qui suit donne quelques exemples de génomes séquencés parmi les premiers qui le furent. 
•Virus : 3 778 virus séquencés au 4 mars 2014, dont le VIH (virus d'immunodéficience humaine). 
•Procaryotes : 

• Archaebactéries : 319 génomes entièrement séquençés et 447 partiellement au 4 mars 2014. 
• Eubactéries : 12 286 génomes entièrement séquençés et 20 403 partiellement au 4 mars 2014. Exemples : 

• Escherichia coli
• Agobacterium tumefaciens
• Haemophilus influenzae Rd. (premier génome cellulaire séquencé, en 1995)

•Eucaryotes : 314 génomes entièrement séquençés et 6660 partiellement au 4 mars 2014. Exemples (les 5 premiers cités 
sont les 5 premiers publiés, avec la réserve citée pour celui de l'Homme) : 

• Saccharomyces cerevisiae (levure, premier eucaryote à être séquençé en 1997. Plusieurs souches séquençées de 
nos jours) 

• Caenhorabditis elegans (ver nématode) 
• Drosophila melanogaster (mouche du vinaigre) 
• Arabidopsis thaliana (arabette - petite plante de la famille du chou) 
• Homo sapiens (nous... Plusieurs individus séquençés dont Watson) 
• Neurospora crassa (champignon ascomycète)
• Anopheles gambiae (moustique) 
• Takifugu rubripes (fugu : poisson-ballon consommé au japon) 
• Mus musculus (souris) 
• Plasmodium falciparum (parasite intracellulaire responsable du paludisme) 
• Oriza sativa (riz - deux sous-espèces séquencées, japonica et indica) 
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Séquençage achevé en 2004 !

Consortium public vs Craig Venter (Celera Genomics)
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Remarque : On parle de « partie séquençable » du génome humain (2,9 Gb, pour un total de
3,2 Gb). En effet, il n'est pas possible, techniquement, de déterminer la séquence de certaines
régions presque exclusivement constituées de séquences répétées, telles que les
centromères, les télomères ou les bras courts de certains chromosomes, et cela pour deux
raisons : d’une part, parce qu’on éprouve des difficultés à isoler des fragments d’ADN de taille
convenable issus de ces régions ; d’autre part, parce qu’on échoue à reconstituer la séquence
complète à partir de morceaux de séquences pratiquement identiques. De ce fait, seule la
séquence de la partie dite euchromatique du génome peut être effectivement déterminée.
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BROMURE D’ETHIDIUM
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Enzyme de restriction
Enzyme capable de digérer l'ADN (endonucléase) en un endroit présentant une séquence précise,
spécifique de l'enzyme. La séquence d'ADN reconnue par l'enzyme de restriction est nommée "site de
restriction". Ces sites de restriction peuvent comporter de 2 à une vingtaine de paires de bases. Exemple :
l'enzyme EcoR I reconnait et hydrolyse l'ADN au niveau des séquences GAATTC.
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http://www.cbs.dtu.dk/staff/dave/roanoke/genetics980211.html
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http://www.sesep.uvsq.fr/formation/strucplasm.JPEG
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N. DUBOIS http://www.kisac.ki.se/education/slides/data/genomedbs/shotgun.html
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Année #réactions/pers

onne/semaine

Longueur 

moyenne de 

lecture

#nucléotides/personne/semaine

1977 4 50 200

1980 20 100 2 000

1990 60 300 18 000

1997 180 500 90 000

1999 500 650 325 000

2000 5000 600 3 000 000
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TAILLE DES GENOMES ET « COMPLEXITE »
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La longueur des génomes et le nombre de gènes sont corrélés chez les
procaryotes, pas chez les eucaryotes.

Le pourcentage de séquences codantes (densité) est très variable en
fonction des organismes.
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Le paradoxe de la C-value !



ANNOTATION DES GENOMES
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Homme vs. E. coli : Génome x600, nombre de gènes x4  !!!

1998
2008
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GENES ESSENTIELS
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Un gène dont la délétion est
létale est dit essentiel.

La recherche du sous-ensemble
minimal de gènes pour parvenir à
faire vivre un organisme vivant
est toujours en cours (environ 500
identifiés actuellement).
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2. TOPOLOGIE DE L’ADN



UN GENOME BACTERIEN : E. Coli
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Taille : 4.6 106 pb

Double brin d’ADN circulaire

Chromoïde présent en une copie unique
(2 à 4 copies dans bactéries en croissance)

Associé à des protéines HU 
(fonction semblable aux histones eucaryotes, mais 

structure différente)

Présence de surenroulements de l’ADN

<0 : naturellement

>0 : artificiellement ou temporaire
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UN GENOME BACTERIEN : E. Coli
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ADN relâché

ADN surenroulé négativement
(superhélice droite)

ADN surenroulé positivement
(superhélice gauche)

Le surenroulement de l'ADN est important pour son
conditionnement au sein des cellules. Une molécule d'ADN
pouvant être mille fois plus longue que le diamètre d'une
cellule, sa condensation pour qu'elle occupe un espace à la
mesure de celui d'une cellule est une opération critique. C'est à
ce niveau qu'intervient le surenroulement de l'ADN, dans la
mesure où il en réduit sensiblement l'encombrement.
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TOPOLOGIE D’UN ADN VIRAL CIRCULAIRE
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TOPOLOGIE DES OBJETS CIRCULAIRES
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LES ETATS TOPOLOGIQUES DE L’ADN
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TOURS ET SUPERTOURS
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UN GENOME BACTERIEN : E. Coli
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Tw : « twist number » (nombre de tours)
nombre de fois où un brin effectue un tour complet autour de l’autre. Le Tw est proportionnel au 

nombre de paires de bases appariées.

Wr : « writhe number » (vrillage de l’hélice ou nombre de supertours)
nombre de fois où l’axe de la double hélice effectue un tour complet.

Lk : « linking number » (nombre d’enlacements)
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Le surenroulement de l'ADN intervient également lors de la réplication
de l'ADN et de sa transcription en ARN.

Il résulte du déroulement de la double hélice par l'ADN polymérase et
l'ARN polymérase respectivement, déroulement qui introduit des
supertours positifs en amont et négatifs en aval. Des ADN
topoisomérases telles que l'ADN gyrase interviennent pour relâcher en
partie ce surenroulement.
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ENROULEMENT ET SURENROULEMENT
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2. ANATOMIE DES GENOMES PROCARYOTES
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CARTOGRAPHIE DES GENOMES
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~4200 protéines

Remarque : Des souches pathogènes d’E. coli
ont été séquencées ; elles n’ont qu’environ
40% de leurs gènes en commun (99% de
similitudes entre l’Homme et les grands
singes…).
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PHENOMENE DE DIAUXIE
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L’ORIGINE DE REPLICATION
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AUTRES GENOMES PROCARYOTES
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• Quelques espèces de bactéries possèdent un grand chromosome linéaires, et plusieurs
dizaines de petits chromosomes supplémentaires, linéaires ou circulaires.

• Les archées ont, selon les cas, une organisation génomique semblable à celle d’E. coli ou
à celle de ces bactéries atypiques. Contrairement aux eubactéries, on trouve parfois des
introns dans les gènes d’archées. Il y a également des protéines homologues aux
histones.

• De manière générale, les génomes procaryotes évoluent plus rapidement que les
génomes eucaryotes car les taux de mutation sont plus élevés, les temps de doublement
plus rapides et les transferts horizontaux de matériel génétique sont possibles (ce qui
rend la notion d’espèce procaryote très floue…)
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2. ANATOMIE DES GENOMES EUCARYOTES
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GENOME CHLOROPLASTIQUE
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TYPES DE SEQUENCES (GENOME NUCLEAIRE)
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