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Plan du cours

Introduction

Variations structurales
Variations de séquences
Variations genetiques et alleles



Objectifs pédagogigues du cours

« Comprendre quels types de variations peuvent altérer les
genomes

 Comprendre la notion d’alleles



Introduction

Variations dans la composition du matériel génétique

T T g
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Variations de séquence dans | ADN
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Variations structurales

Nature des variations structurales

Inversion

Duplication



Variations structurales

ADN répeté disperse

Transposons ADN
= 3% du génome

Retrotansposons

- Avec LTR (retroviral)
= 9% du génome

- Sans LTR

= 30% du génome

- SINE

(short interspersed nuclear elements)

- LINE

(long interspersed nuclear elements)

ADN répeété en tandem
= 5% du génome

Telomeric repeat
[TTAGGG]n

centromeric satellites

e
169bp  171bp

microsatellites

E'Ep
minisatellites

S>>

30-35bp  10-15bp

Adapté de Padeken et al., 2015, Current Opinion in Gentics & Developpement.



Variations structurales

Conséquences des variations structurales

- = reégion régulatrice (promoteur, modulateur de transcription ...)
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Variations structurales

Conséquences des variations structurales

- = reégion régulatrice (promoteur, modulateur de transcription ...)
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Variations de séeguence

Type de variants moléculaires

“ modifications « ponctuelles »

- substitutions : Aou G >T ou C = transversion
A> G, C>T =transition
- délétions (del) : 1 a plusieurs milliers de pb

- insertions (ins) : 1 a plusieurs milliers de pb



Variations de séeguence

Conséquence d'une variation : mutation vs polymorphisme

la modification ne change pas le message exprimeé :

allele polymorphe = polymorphisme
‘ !
@ géne A géne B @

_la modification change le message exprimeé : allele muté = mutation)

% population générale : = 1 variation / 2000 pb soit = 2 000 000 au total par
génome haploide !



Variations de séeguence

» mutations ponctuelles de substitution

--- UGG UGC UCC --- = --trp-cys-ser--
cC>uU = --trp-cys-ser--
C>G = --trp-trp-ser--
C>A = --trp-stop

» mutations par délétion ou insertion

--- UGG UGC UCC UUA GUU AGA
trp cys ser phe val arg

-- UG-UGCUCCUUAGUU ---
cys ala pro stop

--- UGG UGC AUC CUUAGU UAG -

. variation isosemantique
: variation faux sens
. variation non sens

trp cys ile ile ser stop

décalage du cadre
de lecture



Variations de séeguence

Nomenclature des bases codantes

début de la _ , Lo _ cotide « +1 »
début C_le _Ia raduction le premier nucléotide du codon = nucléotide « +1
transcription l
! 1 l
AACUGCUUACGUUUAAUGUACUAUAUUGCUGGGUUUAUUCAG...
met tyr  tyr ile ala
1 2 3 4 5
c.1AMetl c.22A; p.Ile8

AACUGCUUACGUUUAAUGUACUAUAUUGCUGGGUUUCUUCAG...

c.22A>C; p.Ile8Leu



Variations de séeguence

Polymorphismes fréquents

3.1. Les SNPs (pour Single Nucleotide Polymorphism) : variation d’1 nucléotide
(= 1 tous les 2-3000 pb !)

5'--ATCGCTATC--- oy —ATCGATATC---
--TAGCGATAG--5’ --TAGCTATAG--
séquence de reférence séquence polymorphe C > A

Si la présence d'un polymorphisme donné chez un individu se révele sans conséquence sur I'expression du
message genétique, la présence simultanée de plusieurs polymorphismes particuliers peut dans certains

cas s’accompagner d’'une modification de I'expression génétique: on parlera alors de polymorphismes
modificateurs...



Variations de séeguence

Les polymorphismes de répétitions de type microsatellites

| 1 allele 1a = 99 CA
5'3’ '3’
""""" 5 --ATCGTCACACACA--CACACACACTGGTCA---
---TAGCAGTGTGTGT--GTGTGTGTGACCAGT---%

—>
5 --ATCGTCACACACA--CACACACACACACACTGGTCA---
""""" . —-TAGCAGTGTGTGT--GTGTGTGTGTGTGTGACCAGT---5'
chrla  chrlb ) alléle 1b = 102 CA

-nombreux ( > 50 000 dans le génome humain)
- le nombre de répétition varie suivant le microsatellite étudié
- le nombre de répétitions ne varie généralement pas lors de la transmission



Variations géenétigues et Alleles

Les variations de séquences définissent la notion d’alléles

locus

1g2.1

allele paternel allele maternel

chr la chr 1b



Variations géenétigues et Alleles

Les variations de séquences définissent la notion d’alléles

AT
AT 5
CG AT
AT AT 5
GC CG AT
CG AT AT . : . .
AT GC CG présence possible de n alleles dans une population
GC CG AT } mais avec seulement 2 alleles au plus par individu...
CG AT GC
AT GC CG l
GC CG AT
CG AT } ?i o wv-allal
AT GC variations poly-alleliques
Chr ... GC TA TA poly q
TA TA
TA

allelen® 1 allelen® 2 allelen® 3 ...
4 motifs CAG 3 motifs CAG 2 motifs CAG



Messages essentiels du cours

 Variations de structure vs variations de séquence
* Mutations vs polymorphismes
» Alleles
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