Cette présentation a été effectuée le 4 décembre 2018 au cours de la journée « Les défis de la génomique en
santé publique » dans le cadre des 22es Journées annuelles de santé publique (JASP 2018). L’ensemble des
présentations est disponible sur le site Web des JASP 3 la section Editions précédentes au : https:/
www.inspg.qc.ca/jasp.
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Du génome a la protéine
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OpenStax Microbiology — Figure 11.16_ =5,

La génomigue permet d’étudier...

* Le génome

* Uexpression des genes

* La présence de protéines

* La production de métabolites
* 'intégration de tout ¢a
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Du génotype au phénotype

* Toutes les souches de Clostridioides difficile n'ont
pas les mémes toxines

* Toutes les souches de Escherichia coli ne sont pas
pathogenes

* Toutes les souches de Enterobacter cloacae ne sont
pas multirésistantes
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openstax"
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Les deux brins :|
de '’ADN sont : C

* Complémentaires
*AetT
*GetC

* Antiparalleles

* Un des brins est 5’ vers 3’
* L'autre est 3’ vers 5’

Dans le jargon, on dit :

Reverse and complement

On lit toujours I'’ADN en 5" vers 3’

Figure 10.16b
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La méthode de Sanger

* Permet de séquencer des produits PCR
* Une séquence a la fois

[ ddCTP*
[ ddATP *
[ ddGTP*

G Cc G | C

A

120
Dye-labeled dideoxynucleotides are used to

OpenStax Microbiology — Figure 12.22
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generate DNA fragments of different lengths. GAT AAATCTGGTCTTATTTCC

openstax”

Le séquencage a haut débit

Cellules

bactériennes ADN
génomique

Séquencage
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Séquengage Sanger lllumina
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5-.. CTGAT ,(_j (primer)
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Jay Shendure & Hanlee Ji s
Next-generation DNA sequencing —c What is base 1? What is base 27 What is base 37

Nature Biotechnology 26, 1135 - 1145 (2008)
http://www.nature.com/nbt/journal/v26/n10/full/nbt1486 html

Les types de séquenceurs

* Beaucoup de fragments courts (short reads)
— lllumina
* iSeq, MiSeq, NextSeq, HiSeq, NovaSeq, etc.
*» Utilise nucléotides fluorescents
— lonTorrent — Thermo Fisher
* lon S5, lon Proton, etc.
* Modification du pH a I'ajout d’un nucléotide
* Quelques fragments tres longs (long reads)

— Pacific Bioscience

* Sequel System

» Séquence I'ADN alors gu’il passe dans la polymérase (fluorescence)
— Oxford Nanopore

* MinlON, GridION, PromethION

* Changement d’'impédence de 'ADN qui passe dans un nanopore
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Fragment court

Fragment long
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METHOD Open Access

Ray Meta: scalable de novo metagenome
assembly and profiling

Sébastien Boisvert”", Frédéric Raymond'?, Elénie Godzaridis’, Frangois Laviolette® and Jacques Corbeil*
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Graphe de Bruijn coloré ‘
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I Profilage
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Génomes de référence et - g - .
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Le pangénome

* La somme de tous les genes possibles dans
une espece s‘appelle le « pangénome »

* Les génes partagés par toutes les bactéries
d’'une méme espéece sont le « core genome »
ou le génome « de base »

* Les genes présents dans un sous-ensemble de
bactéries d’'une espece sont le « génome
accessoire »

La comparaison de 513 bactéries de
I'espece Enterobacter cloacae

8

Génomes d’Enterobacter cloacae (n = 513)
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Familles de génes
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Au moins 30 % des genes ont une fonction
inconnue et plusieurs avec des informations
limitées

- Fonction
- métabolique

Inconnu

Domainede
protéine —

SI UN SEUL
POLYMORPHISME PEUT

CHANGER UN PHENOTYPE
DE RESISTANCE...
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La comparaison de la séquence
des genes

La comparaison de la séquence des
protéines (dérivées des genes

1. AF499101.1_Zaire_Et)
2 AY142960.1_zaire_E/Al
3. AY354458.1_Zarre_e Al
4. £02244402 Zaire_et Al
5.10352763.1_Zaire_et Al
1.1_2Za
7. KC242792.1_zaire_et A
8. KC2427931_Zaire_etAl
9. KC242794.1_Zaire_et Al

12, KC242797.1_Zaire_¢A
13. KC242798.1_Zaire_¢A
14.KC242799.1_Zaire_¢A
15. KC242601.1_Zaire_¢A
16. KNS19951.1_Zaire_(A
17. KP271018.1_Zaire_¢A
18. KP271020.1_Zaire_¢A
19. KROG3671,

20. KR0G3672.1_Ebola_{A|
21, KR819004.1_Zaire_¢A|

24, KT582109.1_Zaire_¢A|
25. KT762961.1_Zaire_¢A|
26. KT762962.1_2aire_¢A|

bola_iA

30. KU182901.1_Ebols_{A|
31. KU182902.1_Ebola_A
32. KU162903.1_Ebola_j{A|
33. KU182904.1_Ebola_j A
34. KU162905.1_Ebola_{A|
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Culture

Diagnostic

Echantillon clinique

Séquencage

/|\

Résolution
d’épidémie

Surveillance
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OPEN B ACCESS Freely available online ©'PLOS |one 01203777

Genomic Characterization of a Large Outbreak of oo
Legionella pneumophila Serogroup 1 Strains in Quebec o

City, 2012 oo

Simon Lévesque'*>, Pier-Luc Plante?®, Nilmini Mendis?, Philippe Cantin®, Geneviéve Marchand®,
Hugues Charest'”’, Frédéric Raymond?, Caroline Huot®, Isabelle Goupil-Sormany?®, Francois Desbiens®,
Sébastien P. Faucher?, Jacques Corbeil?, Cécile Tremblay™®

August 2014 | Volume 9 | Issue 8 | e103852
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Clostridium difficile: Investigating Transmission Patterns
Between Infected and Colonized Patients Using Whole
Genome Sequencing

Ling Yuan Kong,' David W. Eyre,” Jacques Corbeil,' Frederic Raymond,* A. Sarah Walker," Mark H. Wilcox,” Derrick W. Crook,” Sophie Michaud,’
Baldwin Toye,” Eric Frost,” Nandini Dendukuri,’ lan Schiller,"” Anne-Marie Bourgault,"" Andrew Dascal,"” Matthew Oughton,'” Yves Longtin,”
Louise Poirier,” Paul Brassard," Nathalie Turgeon,' Rodica Gilca,” and Vivian G. Loo'

Division of Infectious Diseases and Department of Medical Microbiology, McGill University Health Centre, Montréal, Québec, Canada; "Nuffield Department of Medicine and *National Institute for
Health Research Oxford Biomedical Research Centre, John Radcliffe Hospital, United Kingdom; ‘Centre de recherche CHUQ, Université Laval, Québec City, Québec, Canada; “Department of Microbiology.
Leeds Teaching Hospitals and University of Leeds, and “National Infection Service, Public Health England, London, United Kingdom: and "Department of Microbiology and Infectiology, Université de
Sherbrooke, Québec, "Division of Micrabiology, Ottawa Hospital, University of Ottawa, Ontario, "Technology Assessment Unit and "“Centre for Outcomes Research, esearch Institute, McGill University
Health Centre, '"Department of Microbiology, Centre Haspitalier de I'Universite de Montréal, “Division of Infectious Diseases, Jewish General Hospital, and "“Department of Microbiology, Hopital
Maisonneuve-Rosemont, Montréal, "*Department of Microbiology, Centre Hospitalier Universitaire de (luébec, Hotel-Dieu de Québec, and "Qusbec Institute of Public Health, Québec City, Canada

554 génomes de Clostridium difficile s€équencés
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* On compare les génomes. S’il y a deux nucléotides de
différence ou moins, on considere qu’il y a un lien
entre les patients.

* Démontre la transmission possible a partir d’'un patient
colonisé qui n’a pas la diarrhée.

* Latransmission est quand méme plus probable pour
un malade qui a la diarrhée.

* Lesisolats NAP1/027/ST1 sont plus transmissibles et
virulents.

Tahle 1. P i of Cl idium difficile Infection Cases G i and Epi i i Linked to Prior Infected and Colonized Donors Using
Whole Genome Sequencing—All Hospitals (201 Cases)

NAP1/027/ST1 Among Genetically Genetic and Ward NAP1/027/ST1 Among Genetically and

Possible Source Genetically Linked Linked Donors Link Ward-linked Donors
Linked to prior case 105 (62) 95 (91) 81 (40) 74(91)
Linked to infected patients only 281014) 23 (82) 34017) 31(91)
Linked to colonized patients 12(6) 8 (67) 19 (10 16 (84)

only
Linked to both infected and 65 (32) 64 (99) 28(14) 27 (96)

colonized patients

Data are presented as No. (%) unless otherwise indicated

Comparer les génomes avec les k-mers
Sik =5, alors ils partagent 45 % de leurs k-mers

TGCACGG TGACCT TGCACG  GTGACCT

Phenetic Comparison of Prokaryotic Genomes Using k-mers

Maxime Déraspe,"'? Frédéric Raymond,""? Sébastien Boisvert,* Alexander Culley,® Paul H. Roy,**
Frangois Laviolette,"** and Jacques Corbeil*""** Molecular Biology and Evolution
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Comparer les génomes avec les k-mers
Sik =5, alors ils partagent 45 % de leurs k-mers

W TGCACG  GTGACCT
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Comparer les génomes avec les k-mers
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La comparaison des C. difficile en
considérant le génome complet

La comparaison des échantillons en
considérant le génome complet

Sensible

EEEOOOOMm

Résistant

Résistance a ’azithromycine
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Comparaison des déterminants de la
résistance

Génome complet k-mers associés a la résistance

Azithromycin resistance

La comparaison de la disposition des
genes sur le chromosome

s [ @ O © OO
Génome B e/a\ﬁ °

Orthologues Orthologues  Orthologues
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La comparaison de la disposition des
genes sur le chromosome
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'opéron de la toxine de C. difficile
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L'opéron de la toxine de C. difficile

\
— | - L
Sans toxine -

5/86 (5,8 %) maladie associée a C. difficile (CDAD)

L'opéron de la toxine de C. difficile

Avec toxine

87/335 (26,0 %) maladie associée a C. difficile (CDAD)

p = 1.5E-5, Fisher's Exact Test
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Associer génotype et phénotype
avec |I'apprentissage automatique

Résistant Sensible

l

Algorithme d’apprentissage

? -
Sensible

KCVER

Modele de la résistance de C. difficile

C. difficile

< Azithromycin > < Clindamycin >\\\v‘
TN N |

i
! '
i 0.79 083 023 0.85  0.19 H Dataset Accuracy  Sparsity
: | C. difficile

i
: @ | Azithromycin 0.970 33
' ! Ceftriaxone 0.927 2.6
i 0.79 083 023 ' Clarithromycin 0.989 3.0
' H Clindamycin 0.979 1.4
i
\\

I
i Moxifloxacin 0.980 1.0
“larithromycin '
S M b I

|:| Penicillin-Binding Protein |:| ermB - rRNA Adenine N-6-Methyltransferase

l:‘ Tn6194-like Conjugative Transposon l:‘ Tn6110 Transposon

BMC Genomics 2016 17:754
https://doi.org/10.1186/s12864-016-2889-6
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L'épidémiologie a grande échelle

Comparer un nouvel isolat
avec les génomes connus...

Et le microbiome, lui?
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Merci de votre
attention!
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