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Biologie et données massives
Quelques jalons historiques : données, modeles et découvertes en biologie

Organisation du cours et modalités de contréle des connaissances
Réponses aux questions
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La biologie, une science des données

Un changement d’échelle Biologie et numérique
= Autournant du 20¢e au 21¢ siecle, la biologie s’est = Pour donner du sens a ces données, il faut combiner
orientée vers une science qui s'appuie sur des les concepts biologiques aux outils informatiques,
données de plus en plus massives. mathématiques, statistiques, et mobiliser des moyens
= Types de données importants de calcul et de stockage des données.
= De séquencage = Exemples de domaines d’application
= Protéomiques (quantification des protéines) = Génomique
= Métabolomiques (quantification des petites =  Biologie évolutive
molécules) = Médecine personnalisée
= Structure tridimensionnelle des protéines =  Biodiversité et environnement
= Images = Approches intégrative ‘One Health”
= Phénotypiques (agriculture) = ... engros, tous les domaines de recherche et
= De santé (médecine) applications de la biologie
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Quelques jalons historiques :
données, modeles et découvertes en biologie
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Quelques jalons historiques: données, modeles et découvertes en biologie

Les diapo suivantes présentent quelques jalons historiques de la biologie, en montrant son
évolution vers une science qui s‘appuie largement sur les données.

Nous faisons ici un rapide tour d’horizon, et nous reviendrons sur les exemples de facon plus
approfondie lors des prochaines séances.

Ne vous inquiétez donc pas si les détails ne sont pas présentés, il ne s’agit que d’'un “teaser”
des épisodes suivants, ou les explications seront fournies.
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Premieres lois biologiques basées sur une modélisation mathématique des données

e 1866 : premieres lois de I’hérédité (Mendel)
e 1901 : redécouverte des lois de Mendel

EXPERIMENTS IN PLANT HYBRIDIZATION (1865)

GREGOR MENDEL

Read at the February 8th, and March 8th, 1865, meetings
of the Briinn Natural History Society

Mendel, Gregor. 1866. Versuche iiber Plflanzenhybriden. Verhand-
lungen des naturforschenden Vereines in Briinn, Bd. IV fiir das Jahr
1865, Abhandlungen, 3-47.

Ratios
Generation A Aa a A : Aa
1 1 2 1 1: 2
2 6 4 6 3z 2
3 28 8 28 Ts: 2
4 120 16 120 15: 2
5 496 32 496 31 : 2
n 2'~1: 2

Mendel, G. (1866). Experiments in plant hybridisation.(Reprinted 1965, English translation

and footnotes by W. Bateson, Cambridge, MA.

N W= 8

31
2'-1

L'importance des nombres en biologie n’est pas nouvelle

En 1866, Gregor Mendel publie un volumineux article dans lequel il
décrit en détail les résultats de ses expériences de croisements entre
différentes variétés de pois. Au fil des générations, il dénombre les
individus présentant diverses combinaisons de caracteres.

En analysant ces données, il identifie des régularités numériques et en
dérive trois lois permettant de prédire les fréquences des caractéres
qualitatifs au fil des générations:

1. Loi d’uniformité des caractéres a la premiére génération.
2. Loide ségrégation des caractéres (illustration).
3. Loid’'indépendance des caractéeres.

Il s'agit sans doute de la premiére découverte en biologie reposant sur
la modélisation mathématique de données expérimentales
quantitatives.

Cette publication, aujourd'hui considérée comme pionniére, passe
totalement inapercue a son époque. Les lois de Mendel seront
redécouvertes en 1901, indépendamment, par trois groupes de
chercheurs.




LUADN, vecteur de I'information héréditaire

e 1866 : premieres lois de I’hérédité (Mendel)

e 1901 :redécouverte des lois de Mendel

e 1910-1915: les chromosomes sont le support de
I’hérédité (Morgan)

e 1944:I'ADN est le support de I’'hérédité (Avery)

e 1953 : structure de I'ADN, |la double hélice
(Watson & Crick; Franklin & Gosling)

e Franklin,R.E. and Gosling,R.G. (1953) Molecular configuration in sodium
thymonucleate. doi.org/10.1038/171740a0

e WATSON,J.D. and CRICK,F.H. (1953a) The structure of DNA. Cold Spring Harb Symp
Quant Biol, 18, 123—-131.doi.org/10.1101/s9b.1953.018.01.020

e Watson,J. and Crick,F. (1953b) Molecular structure of nucleic acids; a structure for
deoxyribose nucleic acid. Nature, 171, 737-738. doi.org/10.1038/171737a0

e WATSON,J.D. and CRICK,F.H. (1953c) Genetical implications of the structure of
deoxyribonucleic acid. Nature, 171, 964-967. doi.org/10.1038/171964b0

Image cristallographique I'ADN, par diffraction de rayons X
(R.E. Franklin and R. Gosling, 1953)

Sodium deoxyribose nucleate from calf thymus, Structure B

Modele de la structure de 'ADN (Watson and Crick, 1953b)



https://doi.org/10.1038/171740a0
https://doi.org/10.1101/sqb.1953.018.01.020
https://doi.org/10.1038/171737a0
https://doi.org/10.1038/171964b0

Premieres structures de protéines - le lien séquence - structure - fonction

e 1866 : premieres lois de I’hérédité (Mendel)

e 1901 :redécouverte des lois de Mendel

® 1910-1915: les chromosomes sont le support de
I’"hérédité (Morgan)

e 1944:'ADN est le support de I’'hérédité (Avery)

e 1953 : structure de I’ADN, la double hélice
(Watson & Crick; Franklin)

e 1958-1960 : premiéres structures de protéines
(Kendrew, Perutz)

o Les figures montrent les photos de modeles
tridimensionnels qui illustraient les publications
originales.

©  Pendant les cours et TP, nous présenterons les
approches bioinformatiques d’analyse et de
visualisation des structures de protéines.

1. Kendrew, J. C. et al. A Three-Dimensional Model of the Myoglobin Molecule Obtained by
X-Ray Analysis. Nature 181, 662—666 (1958).

2. Perutz, M. F. et al. Structure of haemoglobin: a three-dimensional Fourier synthesis at
5.5-A. resolution, obtained by X-ray analysis. Nature 185, 416—-422 (1960).
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1962/summary/

Structure de la myoglobine de cachalot (Kendrew, 1958)

1 the Nobel F

archive.
John Cowdery
Kendrew

rom the Nobel Foundatior
archive.

Max Ferdinand Perutz


https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1962/summary/

Le code universel du vivant — Correspondances entre nucléotides et acides aminés

e 1866 : premiéres lois de I'hérédité (Mendel)

e 1901 :redécouverte des lois de Mendel

® 1910-1915: les chromosomes sont le support de
I’'hérédité (Morgan)

e 1944: 'ADN est le support de I'hérédité (Avery)

e 1953 : structure de ’ADN, la double hélice
(Watson & Crick; Franklin)

e 1958-1960 : premieres structures de protéines
(Kendrew, Perutz)

e 1961: découverte du code génétique (Nirenberg,
Matthaei)

Exemples de lecture du tableau
° CAU — Arginine
° CCU — Proline
° ATG — méthionine
(également codon start le plus fréquent)
° UAA, UAG ou UGA -> codons stop

https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1968/summary/

LE CODE GENETIQUE

ARN messager
Codon : deuxiéme base azotée

The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 1968

| Robert W. Holley

U C A G
Phe Ser Tyr Cys U
Phe Ser Tyr Cys C
Leu Ser STOP STOP A
Leu Ser STOP Trp G
g Leu Pro His Arg U §
o - °
N Leu Pro His Arg C N
= O - D
%’_‘E Leu Pro GIn Arg A %ﬁ
2o Leu Pro GIn Arg G 20
03 ¢
g E lle Thr Asn Ser U EE
e o
E:,: 2 lle Thr Asn Ser (o3 E =
<
) lle Thr Lys Arg A s
3 H
o Met Thr Lys Arg G o
Val Ala Asp Gly U
Val Ala Asp Gly C
Val Ala Glu Gly A
Val Ala Glu Gly G

hive, ) achive
Har Gobind Khorana Marshall W. Nirenberg
Prize share: 1 Prize share: 1/3

The Nobel Prize in Physiology
or Medicine 1968 was
awarded jointly to Robert W.
Holley, Har Gobind Khorana
and Marshall W. Nirenberg
"for their interpretation of the
genetic code and its function
in protein synthesis"

10


https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1968/summary/
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Le séquencage de ’ADN

e 1866 : premiéres lois de I'hérédité (Mendel) GATOC
e 1901 :redécouverte des lois de Mendel
® 1910-1915: les chromosomes sont le support de :

I’'hérédité (Morgan)
® 1944:IADN est le support de I'hérédité (Avery) = SIS

e 1953: structure de 'ADN, la double hélice : Ergxeottres
(Watson & Crick; Franklin) e A0
- % =T

e 1958-1960 : premieres structures de protéines

- nCGAAAA 4340

GRAAG 4330
(Kendrew, Perutz) CGA:C‘m
c
e 1961: découverte du code génétique (Nirenberg, e
Matthaei) T
7 7 T
e 1977: méthode de séquencage de 'ADN (Sanger) - e
. . . C
e Note: Frederick Sanger a obtenu 2 prix Nobel e
© 1958 pour son travail sur |a structure de l'insuline e 1 LA
. . . N —_— -==-C
o 1977, Gilbert & Sanger pour “leur contribution a la i-.-::.:*...cc
e . . s . ilid T
détermination de la séquence des bases des acides - s"f"zﬁ: oo
— .-
nucléiques” - o,
= ahT
T 4260
FiG. 2. Autoradiograph from an experiment using l‘rumeql
o o Tie | S he Shomig smagtioms 44CTP ap eed
Ll taatas] of sraCTP, Afios Laouhation of the sobutions ol Frederick Sanger
room temperature for 15 min, 1 4l of 0.5 mM dATP and 1 ul of re-
Sanger, F., Nicklen, S. & Coulson, A. R. DNA sequencing with chain-terminating inhibitors. striction enzyme Hae 111 (4 units/ul) were added and the solutions
. were incubated at 37° for 10 min. The Hae 111 cuts close to the HindIl
Proc Natl Acad Sci U S A 74, 5463-5467 (1977). site and it was used because i!lwqdmonlua‘%ﬂy:vr-ihlb‘l;;T%I';:lec-
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1980/summary/ ‘;‘62"3":22&':3“J..‘i".:§'.’;“" crelatfOmAlorithr Thetop
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https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1958/summary/
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1980/summary/
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1980/summary/
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1980/summary/
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1980/summary/
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1958/summary/
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1980/summary/

Du siecle du gene au siecle du génome

Dans son ouvrage « Le siecle du gene », I’historienne des
sciences Evelyn Fox-Keller retrace I'histoire de la découverte
des genes, de leur fonction, des mécanismes moléculaires.
Elle termine le livre en soulignant que le 21eéme siecle sera le
siecle du génome.

Effectivement, depuis la fin des années 1990 une série de
projets de séquencgage ont été initiés, qui ont suscité un
changement drastique de 'ensemble des approches en
biologie.

Lot h
\”\ « qb
Q den "~
SCIENCES
HUMAINES

Le siecle
du gene

EVEIYN FOX KELLER

Frmtums de 1 woghure
por Srphans b bmew

Foatucs #e Frmnsnin Povet

- nrf "
'C

v,
fon, GanV\?™

12



Premiers génomes — Un génome dit “de référence” par espece

1990-2000 : premiers projets de séquencage du
génome d’organismes modeles: bactéries, levure du
boulanger, drosophile, nématode, arabette, et ... “le”

génome humain

Nom d'espeéce

Nom commun

Année

Taille du Nombre
génome de génes
Mb

Bactérie

Mycoplasma genitalium
Haemophilus influenzae
Escherichia coli

Levures

Saccharomyces cerevisiae
Animaux

Caenorhabditis elegans
Drosophila melanogaster
Danio rerio

Xenopus laevis

Gallus gallus
Ornithorhynchus anatinus
Mus musculus

Pan troglodytes

Homo sapiens

Plantes

Arabidopsis thaliana
Oryza sativa

Zea mais

Triticum aestivum

Lilium

Psilotum nudum

Mycoplasma
Bacille de Pfeiffer
Entérobactérie

Levure du boulanger

Ver nématode
Mouche a vinaigre
Poisson zébre
Xénope (amphibien)
Poule
Ornithorynque
Souris

Chimpanzé

Humain

Arabette
Riz

Mais

Blé

Lys

1995
1995
1997
1996

1998
2000

2002

2001

2001

0,6 481

1,8 1717

4,6 4289

12 6 286

97 19000

165 16000

1527 18957

1511 18023

2961 16736

1918 17951

3421 23493

2929 20829

3200 21528

120 27000

390 37544

2500 50000
16 000
120 000
250 000
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“Le” génome humain

Compétition entre projet public et projet privé
2001 : premiere publication d’'un génome humain
o Version “brouillon”: 2001 (bonne couverture mais
trous de séquencage)
2024: version parachevée

m
1 2

i<l
N B

11 12

Figure 46 Conserved segments In the human and mouse genome. Human

chromosomes, with segments contalning at least two genes whose order is conserved in

the mouse genome as colour blocks. Each colour commesponds o a particufar mouse

chromasome. Centromeres, subcentromeric heterochromatin of chromesomes 1, 9 and

16, and the repetitive short arms of 13, 14, 15, 21 and 22 are in black. 14



De la génomique a la génomique fonctionnelle

Le séquencgage ne constitue qu'une toute premiére étape pour
I'analyse des génomes.

Au terme d'un projet de séquencage, on obtient un "texte" formé
des 4 lettres A, C, G, T (une par nucléotide), et il reste un énorme
travail de décryptage pour pouvoir interpréter ce texte.

L'exemple ci-dessous montre un fragment de 1000 nucléotides du

génome humain.
«...CGATGCTCAAACATTTCAATTTTTTAGGTCAAAAATGCCTTAGGTTTAGCACAGCAATGTAGGTGCCAAACTC
ATCGCAGTGAATTGCAGGCGGGAGCAACAAGGACGCCTGCCTCCTTTCTGCCTGCTTTTTGCAATAGTCCGATTTGA
GAAGGGGACCCACGAGAGACACAAAATGCACGCCCCCACGCCACATCCTTTTTACCCCGCAATGGGTTAAGACTGTC
AACAGGCAGGCCACCTCGCAGCGTCCGCGGAGTTGCAGGCCCGCCCCCGCCAGGGTGTGGCGCTGTCCCCCTGGCGC
TGGGCGGGGGAGGAGGGGCGCGCGGCGGCCGAGGAGGGGCGCGCGGCGGCCGGGCGGGGCGAGCGGAGGCGAGTGGA
GGACGCGTAGACGCGCCGCGGTCCCCGCCTGCCGCTGCTCCGCCGCAGTCGCCGCTCCAGTCTATCCGGCACTAGGA
ACAGCCCCGAGCGGCGAGACGGTCCCCGCCATGTCTGCGGCCATGAGGGAGAGGTTCGACCGGTTCCTGCACGAGAA
GAACTGCATGACTGACCTTCTGGCCAAGCTCGAGGCCAAAACCGGCGTGAACAGGAGCTTCATCGCTCTTGGTGGGT
GGCCGGGGGTCGCCGCCGCTGGTAGGGCCACGGGAGCCGCCGCTGCCCCAGCTGCTGGGGAAGGAAGCAGGGAGAGG
ACTCGGGAAAGGTGGAGTCGGAGACAGACGGGACAAGCAGCATATTCAGGGATCAGGCTGGCCTCCCGGAAAGCGTG
GGCATCGGAGGACCCCGCGGGGGCTGCCCAGGCTGAGGGTCGCGGGGCTGGAGGGCAGCTGCGGCGCCGGGCGCTGG
CAGCTGGAAGGGCCAGCGCTGACGTATGTCTGCCCCGCGGCCCGGCGCCCTATTCCTGCTGTCCTGCGCGGTGGGCG
CGGACGGCGGGGCCCCTGCGGGCGGGCGCGTTGACGGAGGTACCCGGTCCTACCCGACCCTCCGTGGAGCTCCGCCC
GGAG....

Le génome complet comporte 3 milliards de nucléotides,

3 millions de fois plus grand.

Les premieres questions qui se posent au terme du séquencage =
1. Ousont localisés les géenes ?
2. Quelle est la fonction de ces génes ?

|
P

\'7:‘ -
N\
O

-- The Newark Star Ledger




Des génomes aux transcriptomes

Chez tous les étres vivants l'expression des genes fait l'objet
d’un controle moléculaire a différents niveaux: transcription,
maturation de 'ARN, traduction, post-traduction.

Une indication importante concernant la fonction des genes
est de savoir dans quelles conditions ils sont exprimés.
= Microbes: substrats disponibles, conditions
environnementales, ...
= Multicellulaires: spécificité tissulaire, stades du
développement, réponse aux conditions internes et
externe de l'organisme
La transcriptomique consiste a mesurer simultanément
I'expression de tous les genes d’un échantillon prélevé sur un
organisme dans des conditions particulieres.

= 1997: premieres approches de transcriptomiques par
biopuces

= 2007: transcriptomique par séquengage massivement
parallele (RNA-seq)

La premiére biopuce transcriptomique (de Risi et al., 1997). Chacun des
6000 points lumineux correspond a un transcrit (ARN) de la levure du
boulanger, Saccharomyces cerevisiae.

. Lintensité lumineuse est proportionnelle au niveau
d’expression
. La couleur indique le sens de la régulation
. Rouge: génes sur-exprimés par rapport a I’échantillon témoin
. Vert: génes sous-exprimés

= Jaung;genes fortement exprimés dansJes deux échantillons.

«» HSP26~
: .
alesel U3
YDL204

.
~HSP12 gos 55ts

/

KRST.

YER150
L YGR2MBS 1 iC

: <mEs”
B

ALD2 |

DeRisi, J. L., lyer, V. R. & Brown, P. 0. (1997). Exploring the metabolic and genetic control of gene expression on a genomic scale. Science 278, 680-6.

doi.org/10.1126/science.278.5338.680

16


https://doi.org/10.1126/science.278.5338.680
https://doi.org/10.1126/science.278.5338.680
https://doi.org/10.1126/science.278.5338.680

Dis-moi dans quels tissus tu t’exprimes, je te dirai qui tu es

Le projet GTEX (Adult Genotype Expression)
e Collecte d’échantillons de 54 tissus chez 1000
individus
e  Extraction de 'ARN
e Séquencage et quantification dans chaque tissu
(RNA-seq)

Exemples ci-contre: profils tissulaires d’expression pour
guelgues genes illustratifs

https://www.gtexportal.org/home/
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HOXB9 (gene de spécification segmentaire)
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Des génomes aux protéomes

Les effecteurs de la plupart des fonctions biologiques sont les — _—
pro téines, technology 9'6‘::"‘: —>»  mRNA —}(;pm‘::}} —> fu;l:;t‘i:i:al —> bl:;:";l:l =
Les quantités de transcrits (ARN) ne sont qu’une indication e B sy o oo
approximative du niveau d’activité d’un gene dans une B i ey | 22
cellule, pour différentes raisons B e P

e  Régulation post-transcriptionnelle prottype srcsommnnin "t

e  Régulation post-traductionnelle bt agomags oot e
Dés le milieu des années 1990, les biochimistes mettent au e E """"""

mature sequencing

point des méthodes basées sur la spectrométrie de masse

. 7. s . . Fig. 2 The current status of proteomic technologies. The different data typically collected in proteomic research and the available technologies are listed. The rel-
po u r q u a ntlfl e r C h a q u e p rotel n e d a ns u n ec h a nt | | | o n' q u I ative maturity of the proteomic technologies and other key discovery science tools is apparent from the position of the respective technology on the graph.
donnent naissance a la protéomique (caractérisation a large Patterson et al. (2003). doi.org/10.1038/ng1106
échelle des protéines présentes dans un échantillon).

Patterson, S. D. & Aebersold, R. H. Proteomics: the first decade and beyond. Nat Genet 33,

311-323 (2003). doi.org/10.1038/ng1106


https://doi.org/10.1038/ng1106
https://doi.org/10.1038/ng1106

Des protéomes aux interactomes

Une protéine n’agit généralement pas seule: les protéines
interagissent

e De facon stable, en formant des complexes
multimériques (plusieurs polypeptides)
e De fagon transitoire, en établissant des liaisons
temporaires qui modifient leur niveau d’activité
Au début des années 2000, plusieurs méthodes sont mises
au point pour déterminer 'interactome, c’est-a-dire
I'ensemble des interactions entre protéines d’un systeme
biologique (organisme, tissu, échantillon).

1. Gavin, A.-C. et al. Functional organization of the yeast proteome by systematic analysis
of protein complexes. Nature 415, 141-147 (2002). doi.org/10.1038/415141a

-
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Figure 4 The protein complex network, and grouping of connected complexes. Links were
established between complexes sharing at least one protein. For clarity, proteins found in
more than nine complexes were omitted. The graphs were generated automatically by a
relaxation algorithm that finds a local minimum in the distribution of nodes by minimizing
the distance of connected nodes and maximizing distance of unconnected nodes. In the
upper panel, cellular roles of the individual (ascribed in y

Information Table S3) are colour coded: red, cell cycle; dark green, signalling; dark blue,

transcription, DNA maintenance, chromatin structure; pink, protein and RNA transport;
orange, RNA metabolism; light green, protein synthesis and turnover; brown, cell polarity
and structure; violet, intermediate and energy metabolism; light blue, membrane
biogenesis and traffic. The lower panel is an example of a complex (yeast TAP-C212)
linked to two other complexes (yeast TAP-C77 and TAP-C110) by shared components.
It illustrates the connection between the protein and complex levels of organization. Red
lines indicate physical interactions as listed in YPD?.
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Le labyrinthe métabolique

Depuis plus d’un siecle, les biochimistes ont décrit les
réactions chimiques qui permettent aux cellules de
métaboliser les petites molécule, de consommer différents
substrats et de produire des molécules nécessaires a leur
survie.

La plupart des réactions cellulaires sont catalysées par des
protéines spécialisées, les enzymes.

Plusieurs bases de données répertorient I'ensemble des
réactions et enzymes connues.

La carte métabolique (a droite) fournit une représentation
simplifiée de l'intrication du réseau formé par I'ensemble des
réactions de la base de données de voies métaboliques
KEGG.

https://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?map01100
https://www.genome.jp/pathway/map00020+M00009
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La loi de Moore

Moore’s Law: The number of transistors on microchips doubles every two years
in Data

®  Observation empirique : a colt constant les capacites et et o i e o oo e competr. Ui ratessig Soeal o he e o copters
des ordinateurs double tous les deux ans. TEanAIEtsAnnh EE—
e  Graphique: nombre de transistors (ordonnée) en 00000000 s °8°;;
fonction du temps (abscisse) de 1970 a 2020. T o SRS Ls_j";*
/ . . . ° ° S 8L i
o Léchelle verticale est logarithmique, la s e KT 0N :oog"” ;
progression est donc exponentielle : a B =t ST
intervalles de temps constant (X), les S e eI s
valeurs sont multipliées par un facteur et P T
constant. - > | &
1,000,000 ° %
O Le nombre de transistors passe de ~2.000 R i oo e
en 1970 a ~40.000.000.000 en 2000 — la 100 gy o et &
capacité des ordinateurs est 20 millions de . reue ot o g Bt A
fois plus élevée. SO0,
1,000 &, 5
QRN S g IO M S b g ey
Dat a.0rg/wiki/Transistor_count) Year in which the microchip was first introduced
QOur Data.org - Research and data to make progress against the world's largest problems. 7 T CC-BY by the authors Hannah Ritchie and Max Roser

https://en.wikipedia.org/wiki/Moore%27s_law 24
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Le séquencage massivement parallele (“Next Generation Sequencing”, NGS)

e 1990-2000 : premiers projets de séquencage du
génome d’organismes modeles: bactéries, levure du
boulanger, drosophile, nématode, arabette, et ... “le”
génome humain

® 2001 : premiere publication d’'un génome humain
2007 : technologies de séquencage massivement
parallele (“Next Generation Sequencing”, NGS)

©  De 2001 a 2007: les colts diminuent en suivant la
loi de Moore (décroissance exponentielle)

o 2008; diminution brutale des colts du séquencage

©  Depuis 2011: réduction plus modérée des colts

Wetterstrand KA. DNA Sequencing Costs: Data from the NHGRI Genome Sequencing
Program (GSP) Available at: www.genome.gov/sequencingcostsdata. Accessed
2024-09-04.
https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/DNA-Sequencing-Costs-Data

Cost per Raw Megabase of DNA Sequence

10,000.000
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- H ._..-....
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Disponibilité des séquences d’ADN

e Lesséquences de macromolécules qui font l'objet de
publications scientifiques sont systématiquement
déposées dans des entrepots de données
internationaux, et rendues accessibles au public

o Une exception: les séquences génomiques
associées a des échantillons humains (voir cours
sur la médecine génomique)

° Le nombre de séquences disponibles depuis 1980
montre une croissance exponentielle (linéaire sur un
axe logarithmique).

o  Taux d’augmentation: de 1990 a 2020, x 1.48/an

e Avant 2002, il s'agissait de séquences individuelles de
génes ou de fragments génomiques (courbe bleue,
Genbank).

e A partirde 2002, le séquencage de génomes complets
prend le pas (courbe rouge).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/statistics/

Nombre de séquences

1E10 Séquencgage
génomique
complet
1E8 Genbank
1E6
1E4
OEO0
1990 2000 2010 2020

Nombre de bases nucléotidiques
1E15

1E13

1E1

1E9

1E7

0EO

1990 2000 2010 2020 23
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Le colit d’'un génome humain

1990-2000 : premiers projets de séquencage du
génome d’organismes modeles: bactéries, levure du
boulanger, drosophile, nématode, arabette, et ... “le”
génome humain
2001 : premiere publication d’un génome humain
2007 : technologies de séquencage massivement
parallele (“Next Generation Sequencing”, NGS)
2001: premier génome humain de référence, version
“brouillon”
2004: version “propre” du premier génome humain de
référence
Colt de séquencage d’'un génome humain

©  Le premier génome humain (2001):

~3 milliards US S

o 2006 (avant le NGS): 16 millions US S

o 2016 (aprés le NGS) : 1.500 US $

o 2022:800USS

https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Sequencing-Human-Genome-cost

Human Genome Sequencing

Generating a Reference
Genome Sequence
(e.g., Human Genome Project)

Genomic DNA

~ ”~
) 3
Break genome into - f J/
large fragments and / ( 7 J

insert into clones

~"( Y 4 o

Order clones B . E— E—
~
Break individual ”’\ .. 2P g \
: -~ #\) &~
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i -
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— — ——
Generate thousands = “F -
of sequence reads T ™ ™
and assemble
sequence of clone ‘
Assemble sequences P —— i

of overlapping clones
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reference seq

Reference Sequence

Generating a Person’s
Genome Sequence
(e.g., Circa ~2016)

\
o Break genome
st into small pieces

Generate millions

... TATGCGATGCGTATTTCGTAAA. ... of sequence reads

— _: = Align sequence reads
to established

reference sequence

Reference Sequence

Deduce starting
sequence and identify
differences from

reference sequence
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Du génome aux 1.000 génomes

e 1990-2000 : premiers projets de séquencage du
génome d’organismes modeles: bactéries, levure du
boulanger, drosophile, nématode, arabette, et ... “le
génome humain

e 2001 : premiere publication d’'un génome humain

e 2007 :technologies de séguencage massivement
parallele (“Next Generation Sequencing”, NGS)

14

e 2008: projet 1.000 génomes (humains)
O But: caractériser la diversité génotypique dans les
populations humaines

1. The 1000 Genomes Project Consortium et al. A global reference for human genetic
variation. Nature 526, 68—74 (2015). doi.org/10.1038/nature15393

1000 Genomes - Home
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INTERNATIONAL CONSORTIUM ANNOUNCES THE 1000
GENOMES PROJECT

Major Sequencing Effort Will Produce Most Detailed Map Of Human Genetic
Variation to Support Disease Studies
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Du génome aux millions de génomes

e 1990-2000 : premiers projets de séquencage du
génome d’organismes modeles: bactéries, levure du
boulanger, drosophile, nématode, arabette, et ... “le”
génome humain

e 2001 : premiere publication d’'un génome humain

e 2007 :technologies de séguencage massivement
parallele (“Next Generation Sequencing”, NGS)

e 2018: projet Européen 1.000.000 génomes (1+MG)

©  But: découvrir les mutations associées aux
maladies rares et au cancer

e Initiatives similaires dans d’autres régions du monde.
©  Royaume Uni : 100.000 génomes
o France : 200 000 génomes / an (annonce PFMG)
©  Chine : 100 millions de génome !
o USA, Australie, ... des centaines de millions de $

https://digital-strategy.ec.europa.eu/en/policies/1-million-genomes

24 countries have
signed the 1+MG Declaration
since 2018

Updated on 26 January 2021

United Kingdom Switzeriand France

Genomics England 2012- Swiss Personalized Health Network 2017-2020 kel 2025
100,000 Genomes: rare disease, cancer Infrastructure Rare di::‘ﬂ';f“;‘ﬂz;::-@7w
£350M (USD$485M) CHF68M (USD69IM) (USD$799M)” i

Scottish Genomes £6M (USDS8M)
Welsh Genomics for Precision Medicine
£6.8M (USDSOM) Netherlands
Northern Ireland Genomic Medicine RADICON-NL 2016-2025
Centre £3.3M (USD$4.6M) Rare disease
Health Research Infrastructure

United States of America
National Hu me

Infrastructure and clinical cohorts
USD$427M

Al of Us 2016-2025
Population cohort
USDS500M (first two years)
J
|

Figure 1. Map of Currently Active Government-Funded National Genomic-Medicine Initiatives
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. Spain
s Sweden

F UK

Finland
National Genome Strategy 2015-2020
Infrastructure

€50M (SUSD 59M)

Genome Denmark 2012-
DK 86M (USD$13.5M)
FarGen 2011- 2017

DK 10M (USD$1.6M)
Infrastructur tion-bas
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Australia
Australian Genomics 2016-2021
Infrastructure, rare disease and cancer
AUD$125M (USD$95M)

Genomics Health Futures Mission 2018-2028
AUDS$500M (USD$372M)
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Des génomes aux métagénomes

e La métagénomique consiste a séquencer des
échantillons provenant de divers milieux (océans,
flore intestinale, ...) pour échantillonner les espéeces
vivantes dans leur milieu naturel.

e « Génomique classique », on isole une espéce
microbienne, on la met en culture, et on séquence
ensuite son génome (si la culture fonctionne). v :

e « Métagénomique », on séquence directement tout ' R

D) commtrvion t i e

I’ADN extrait de I'écosysteme. On peut ensuite
identifier les especes présentes, caractériser leur
abondance, découvrir de nouvelles protéines,

e Exemples

o Métagénomique océanique : I'expédition TARA a
échantillonné de la biodiversité dans les eaux
océaniques de 2010 a 2012.

o Microbiote intestinal : séquencage de tout 'ADN d’un
échantillon fécal, et caractérisation de la flore
bactérienne et virale, établissement des liens avec la
santé et I'alimentation.

o Diversité microbienne dans les fromages AOP.

http://oceans.taraexpeditions.org/
https://www.inrae.fr/actualites/fromages-laits-aop-analyse-grande-ampleur-revele-leur-d
iversite-microbienne
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Biologie et santé
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The Wellcome Trust Case Control Consortium et al. Genome-wide association study of doi.org/10.1038/nature05911

14,000 cases of seven common diseases and 3,000 shared controls. Nature 447, 661-678
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Une vision holistique des systemes biomoléculaires

Les cellules vivantes sont des systemes complexes
dont le fonctionnement repose sur |'action
coordonnée de milliers de molécules.

Depuis le début du 20e siecle, des technologies a haut
débit ont été développées pour mesurer la quantité et
I'activité de ces molécules de fagon systématique :
génome, transcriptome, protéome, interactome,
métabolome, ...

Ces approches holistiques font désormais partie
intrinseque de la fagcon dont les biologistes analysent
les systemes vivants.

Elles ouvrent également le champ a de nombreuses
applications, dans les domaines de la médecine, des
biotechnologies, de I'agriculture, de I'environnement.
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Les défis de la biologie a I'ere des données massives

La biologie contemporaine couvre les mémes Défis numériques

problématiques et questions que celle du 20¢ siecle, mais = Stockage des données en croissance exponentielle
elle les aborde de facon holistique, en s’appuyant sur des = Puissance de calcul

technologies productrices de données massives. = Efficacité algorithmique

= Intelligence artificielle
Défis scientifiques
= Modélisation des objets biologique
= Extraction de I'information pertinente dans un océan
de donnés (role crucial des statistiques)
= Représentation des connaissances (bases de données,
visualisation)
Défis sociétaux
= Choix politiques concernant les applications, pour
gu’elles soient au bénéfice de 'lhumain et de
I’environnement
= Impact environnemental des moyens numériques
= Protection des données a caractere personnel

am U SSV3U15 — Introduction a la bioinformatique (Jacques van Helden)
Marsile  Unierse Chapitre 1 - Présentation du cours



La bioinformatique, qu’est-ce que c’est ?

Les définitions varient fortement selon les sources, souvent
influencées par le point de vue de |la personne qui définit
(son domaine de recherche, d’intérét).

Quelques définitions assez consensuelles

Concise encyclopaedia of bioinformatics and computational biology. (Wiley Blackwell, 2014). ISBN: 978-0-470

In general terms, the application of computers and
computational techniques to biological data . [...]
Bioinformatics can be seen as a synonym for
Computational Biology. (J. M. Hancock, in Concise
Encyclopaedia of Bioinformatics)

An interdisciplinary field of science that develops
methods and software tools for understanding
biological data, especially when the data sets are
large and complex. Bioinformatics uses biology,
chemistry, physics, computer science, computer
programming, information engineering, mathematics
and statistics to analyze and interpret biological data.
The subsequent process of analyzing and interpreting
data is referred to as computational biology.
(en.wikipedia.org)

Quelgues remarques concernant ces définitions.

La premiéere focalise sur les données, la seconde sur les
méthodes et outils.

La premiére est trop restrictive: la bioinformatique ne se
limite pas a l'application de méthodes de calcul a des
données. Elle inclut notamment

La modélisation statistique des données

La modélisation mathématique des systemes
biologiques

Le développement d’outils logiciels pour répondre
aux questions biologiques.

Le développement de bases de données

L'annotation (“curation”) des données par des experts,
pour produire des bases de connaissances.

La seconde définition établit une distinction entre
“bioinformatics” and “computational biology”, mais cette
séparation est arbitraire et non-consensuelle.
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Organisation du cours et modalités de controle des connaissances

am U SSV3U15 — Introduction a la bioinformatique (Jacques van Helden)
e Marsale  Unversts Chapitre 1 - Présentation du cours
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Plan du cours

CM (7 x 2h)

Panorama des principales approches
bioinformatiques et de leurs applications a différents
domaines de la biologie

Accent sur I'apport des des données massives pour la
compréhension des mécanismes du vivant.

Exemples d’application a différents domaines de la
biologie, en particulier évolution, santé, biodiversité.

Chapitres des CM
1.

O NOURAWN

Introduction

Séquence — structure — fonction des protéines
Des genes aux génomes

Retracer |’évolution a partir des séquences
Génomique personnelle

Exploration de la biodiversité

Réseaux et systemes biologiques

L'information au coeur du vivant

TP (8x2h)

Séa

7
.

1
2
3
4.
5.
6
7
8

Sur ordinateur

Utilisation des outils bioinformatiques conviviaux pour
analyser des données de différents types (séquences
macromoléculaires , génomes, structures, réseaux
biologiques).

Aucun compétence prérequise en informatique

nces de TP
Séquence, structure, fonction
Du gene a la protéine
Du gene au génome et au protéome
Alignements par paires et alignements multiples
Inférence phylogénétique
Variants génétiques
Systémes et réseaux biologiques
Récapitulation, questions / réponses

SSV3U15 — Introduction a la bioinformatique (Jacques van Helden)
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Acquis d’apprentissages / objectifs d’UE (d’aprés les définitions des compétences de la licence SV)

1.1

1.2

1.4

1.5

Connattre les concepts de la biologie au niveau
moléculaire (Structure, fonction des biomolécules, Flux
d'information génétique)

Connaitre les concepts de la biologie au niveau cellulaire
(Organisation et fonctionnement des génomes,
génomique)

Intégrer les différents niveaux d'organisation du vivant
(Diversité et unicité du vivant, Organisation et
fonctionnement de réseaux biologiques, Grands
principes de I'analyse génomique et in silico des
séquences, Spécificité et complexité des systémes
biologiques)

Situer les connaissances actuelles en biologie dans le
contexte de I'évolution des questions, concepts et
théories (Grands jalons de I'histoire de la biologie)

1.6

1.7

1.8

2.6

Acquérir et mobiliser les connaissances de base des
disciplines connexes aux sciences du vivant pour
analyser des résultats biologiques (Probabilités et
statistiques)

Connaitre et mobiliser les méthodologies et
technologies de la biologie (Outils et méthodes
bioinformatiques, Organismes et systemes modeles,
Principales techniques a haut débit: génomique,
transcriptomique, protéomique)

Identifier les enjeux éthiques, environnementaux et
sociétaux liés a I'application de la biologie (Enjeux
éthiques et sociétaux de la biologie pour la recherche et
la santé, Environnement et écologie)

Choisir et utiliser des outils d’analyse et de traitement
des données dans différents domaines de la biologie
(Analyse statistique, Probabilités, outils
bioinformatiques)

SSV3U15 — Introduction a la bioinformatique (Jacques van Helden)
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Modalités de controle des connaissances

Criteres d’évaluation

= Acquisition des concepts de bioinformatique

= Compréhension du role des données massives et de la
bioinformatique dans différents domaines de la
biologie (santé humaine, biodiversité)

= Compréhension des outils bioinformatiques utilisés
pendant les TP et interprétation des résultats

La présence aux TP est obligatoire
= Une marge de 20% d’absence est tolérée
= Au-dela de ce seuil, absence injustifiée (ABI) pour I'UE
dans son ensemble — passage en deuxiéme session

Premiére session

= QCM hors séance (20%)
= Aréaliser en cours de semestre, en dehors des
séances de CM et TP
= Questionnaires communiqués au fil de I'eau durant
le cours
= But: auto-évaluation et entrainement au QCM final
=  Note d’assiduité: points attribués en fonction du
taux de réponse plutdt que de leur correction
= Examen terminal (80%)
= Surtable en QCM

= Inclura des questions de cours et des questions de
TP

Seconde session

= Examen sur table en QCM
= Pondération: pour chaque étudiant, la note finale sera
la note maximale entre deux formules
= 20%CC + 80% examen de seconde session
=  100% examen de seconde session
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Des questions ?

SSV3U15 — Introduction a la bioinformatique (Jacques van Helden)
Chapitre 1 - Présentation du cours
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Foire aux questions (réponses de I'enseignant aux questions posées lors du sondage de fin de séance)

Modalités de contrble des connaissances

Les QCM sont durs ?

o Nous veillerons a ce qu’ils aient un niveau de difficulté adéquat
pour les étudiants. Le but est d’évaluer votre acquisition des
connaissances et compétences associées aux cours, et pas de
vous mettre en difficulté.

Le QCM comportera-t-il des points négatifs ?

o En cours d’évaluation par I'équipe pédagogique

Cette séance d’introduction fait-elle partie de la matiére d’examen ?

o Oui, ainsi que toutes les séances de CM et de TP

Faut-il retenir les dates ?

o Non, mais vous devez avoir une idée approximative (décennie) des
grands jalons de I’histoire de la biologie et des méthodes
bioinformatiques

Doit-on apprendre tout ce qui a été dit ou juste ce qui figure sur les

diapo ?

o Le contenu du cours est ce qui a été dit. Les diapo ne sont qu’un
support graphique (et pour I'enseignant, un guide pour le déroulé
du cours)

Les TP seront-ils notés et inclus dans la note finale ?

o Les TP ne seront pas notés, mais il sera nécessaire de les suivre
pour deux raisons: ils sont obligatoires (>20% d’absence —
seconde session d’office) + réponse suivante

Y a-t-il des applications des TP dans les QCM ?

O Oui. Le QCM comportera plus ou moins 50% de questions sur les
CM, et 50% sur les méthodes et résultats des TP

Supports de cours

e Les diapo seront-elles mises en ligne ?
o Oui, dans la mesure du possible avant le cours, et sinon juste apres

Autres questions
® Peut-on s’entrainer chez nous ?

o Qui, et nous vous y encourageons. Tous les outils logiciels utilisés

aux TP sont accessibles en ligne gratuitement
e Pour les statistiques, est-ce que nous allons avoir des cours de math ?

o Il n’y a pas de cours de statistique en L2 ou L3 SV AMU, mais les TP
intégrés du second semestre incluront une prise en main des outils
statistiques pour analyser vos données expérimentale

e On est d’accord que c’est pas le méme cours que I'année derniere ?

o Effectivement. Certaines notions et certains outils se retrouveront dans
cette UE, mais la perspective a été révisée en profondeur.

e Les annales de I'année derniére sont ils utiles pour cette année avec la
réforme

o Non, les supports de cours seront modifiés en profondeur

® Pourquoi vous filmez ?

o Parce que cette UE est ouverte en enseignement a distance
(téléenseignement)

e Le cours portera-t-il plus sur le fonctionnement des bio informatiques ou
c'est uniquement sur son histoire ?

o Laséance d’introduction donnait une perspective historique, mais les
séances suivantes seront consacrées aux approches bioinformatiques
pour I'analyse des données biologiques.

37



