
La génomique
expliquée en 30 minutes

Frédéric Raymond, Ph. D.
Professeur adjoint
École de nutrition

Associé à la Chaire d’excellence en recherche 
du Canada sur l’axe microbiome-

endocannabinoïdome dans la santé métabolique

Séquençage du 
génome, comment 
et pourquoi?

Pourquoi la génomique?

22es Journées annuelles de santé publique 1

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 à la section Éditions précédentes au : https://
www.inspq.qc.ca/jasp.



Du génome à la protéine

OpenStax Microbiology — Figure 11.16

La génomique permet d’étudier...

• Le génome

• L’expression des gènes

• La présence de protéines

• La production de métabolites

• L’intégration de tout ça
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Du génotype au phénotype

• Toutes les souches de Clostridioides difficile n’ont 
pas les mêmes toxines

• Toutes les souches de Escherichia coli ne sont pas 
pathogènes

• Toutes les souches de Enterobacter cloacae ne sont 
pas multirésistantes

Les deux brins
de l’ADN sont :
•Complémentaires

• A et T
• G et C

•Antiparallèles
• Un des brins est 5’ vers 3’
• L’autre est 3’ vers 5’

Dans le jargon, on dit :

Reverse and complement

On lit toujours l’ADN en 5’ vers 3’

Figure 10.16b

22es Journées annuelles de santé publique 3



La méthode de Sanger
• Permet de séquencer des produits PCR

• Une séquence à la fois

OpenStax Microbiology — Figure 12.22

Le séquençage à haut débit

Cellules 
bactériennes ADN 

génomique
Séquençage
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Séquençage 
massivement 

parallel

Jay Shendure & Hanlee Ji
Next-generation DNA sequencing
Nature Biotechnology 26, 1135 - 1145 (2008) 
http://www.nature.com/nbt/journal/v26/n10/full/nbt1486.html

Sanger Illumina

Les types de séquenceurs

• Beaucoup de fragments courts (short reads)
– Illumina

• iSeq, MiSeq, NextSeq, HiSeq, NovaSeq, etc.
• Utilise nucléotides fluorescents

– IonTorrent – Thermo Fisher
• Ion S5, Ion Proton, etc.
• Modification du pH à l’ajout d’un nucléotide

• Quelques fragments très longs (long reads)
– Pacific Bioscience

• Sequel System
• Séquence l’ADN alors qu’il passe dans la polymérase (fluorescence)

– Oxford Nanopore
• MinION, GridION, PromethION
• Changement d’impédence de l’ADN qui passe dans un nanopore
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Fragment long

Fragment court

Assembler un génome

22es Journées annuelles de santé publique 6



22es Journées annuelles de santé publique 7



Séquences Graphe de Bruijn

Génomes de référence et 
taxonomie K-mers colorés

A
B
C

Graphe de Bruijn coloré

Assemblage coloré

Profilage

Taxon Fréquence

Bacteroidaceae 48 %

Rikenellaceae 15 %

Clostridiaceae 6 %

… …

Assemblage
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Le pangénome

• La somme de tous les gènes possibles dans 
une espèce s’appelle le « pangénome »

• Les gènes partagés par toutes les bactéries 
d’une même espèce sont le « core genome » 
ou le génome « de base »

• Les gènes présents dans un sous‐ensemble de 
bactéries d’une espèce sont le « génome 
accessoire »

17

La comparaison de 513 bactéries de 
l’espèce Enterobacter cloacae

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

Fonction 
métabolique

Fonction 
biologique

Domaine de 
protéine

Inconnu

SI UN SEUL 
POLYMORPHISME PEUT 
CHANGER UN PHÉNOTYPE 
DE RÉSISTANCE...
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La comparaison de la séquence 
des gènes

21

La comparaison de la séquence des 
protéines (dérivées des gènes)

22
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23

Échantillon clinique

Culture

Séquençage

Diagnostic Surveillance

Résolution 
d’épidémie
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554 génomes de Clostridium difficile séquencés
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• On compare les génomes. S’il y a deux nucléotides de 
différence ou moins, on considère qu’il y a un lien 
entre les patients.

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

• La transmission est quand même plus probable pour 
un malade qui a la diarrhée.

• Les isolats NAP1/027/ST1 sont plus transmissibles et 
virulents.

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

TGCACGGTTTGACCT TGCACGGAGTGACCT

CACGG

TGCAC

GCACG

GACCT

TGACC

CGGTT

GGTTT

GTTTG

TTTGA

TTGAC

ACGGT
CGGAG

GGAGT

GAGTG

AGTGA

GTGAC

ACGGA

Molecular Biology and Evolution
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Comparer les génomes avec les k‐mers
Si k = 5, alors ils partagent 45 % de leurs k‐mers

TGCACGGTTTGACCT TGCACGGAGTGACCT

CACGG

TGCAC

GCACG

GACCT

TGACC

CGGTT

GGTTT

GTTTG

TTTGA
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ACGGT
CGGAG
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GAGTG
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ACGGA

Molecular Biology and Evolution
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La comparaison des C. difficile en 
considérant le génome complet

La comparaison des échantillons en 
considérant le génome complet
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Comparaison des déterminants de la 
résistance
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Génome complet k-mers associés à la résistance

La comparaison de la disposition des 
gènes sur le chromosome

1 2 653

1 654

Génome A

Génome B

Orthologues Orthologues Orthologues
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La comparaison de la disposition des 
gènes sur le chromosome

1 2 653

1 654

1 5 6

2 3

4

Génome A

Génome B

Réseau

Orthologues Orthologues Orthologues

L’opéron de la toxine de C. difficile
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Sans toxine 
5/86 (5,8 %) maladie associée à C. difficile (CDAD)

L’opéron de la toxine de C. difficile

Avec toxine
87/335 (26,0 %) maladie associée à C. difficile (CDAD)

p = 1.5E-5, Fisher’s Exact Test

L’opéron de la toxine de C. difficile
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Résistant Sensible

vs

Modèle?
Sensible

Algorithme d’apprentissage

Associer génotype et phénotype 
avec l’apprentissage automatique

Modèle de la résistance de C. difficile

BMC Genomics 2016 17:754
https://doi.org/10.1186/s12864-016-2889-6
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L’épidémiologie à 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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