THEME : TRANSMISSION, VARIATION ET EXPRESSION GENETIQUE
Chapitre : L’histoire de 'humanité lue dans son génome 1

Séquencer et comparer les génomes humains
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> Objectifs | [J Rechercher et exploiter des documents montrant comment a été déterminée la
premiére séquence du génome humain.
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Mise en situation : L'ensemble de I'information contenue dans la succession des nucléotides
de 'ADN présent dans chaque cellule d’'un organisme constitue son génome. Le séquencgage

d’'un génome consiste a déterminer la totalité de cette séquence nucléotidique.

Question scientifiqgue : Comment est-on parvenu a séquencer l’intégralité du

génome humain ?

PARTIE 1 : LE PREMIER SEQUENGAGE DU GENOME HUMAIN
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En 1977, Frederick Sanger invente une méthode de séquencage de 'ADN (séquences de
nucléotides des chromosomes). L'ADN polymérase va progressivement synthétiser un nouveau brin
en utilisant des nucléotides normaux ou fluorescents. D’abord utilisée pour des petits fragments
d’ADN, cette méthode sera progressivement améliorée afin d’analyser les génomes entiers.
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Document 1 : Le premier séquencgage : la méthode de Sanger.

1. A partir du fichier Excel, séquencer le brin d’ADN grace a la méthode de Sanger.
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Titre : Capture d’écran du fichier excel illustrant la méthode de Sanger.

D’abord, on extrait un fragment d’ADN de I’échantillon. Ensuite, on chauffe ce
fragment. Ainsi, on force ’ADN a se dérouler. Les deux brins de la double hélice se
séparent en brins individuels. Par la suite, on augmente légérement la température.
Puis, on ajoute des nucléotides libres et une enzyme appelée ADN polymérase. Les
nucléotides libres contiennent I'une des quatre bases suivantes : cytosine, thymine,
adénine ou guanine. LADN polymérase construit un brin d’ADN complémentaire .
Elle le fait en ajoutant un nucléotide a la fois.

Quatre réactions de séquencgage différentes doivent se produire, une pour chacun
des quatre types de nucléotides. Pour obtenir ces réactions, il faut ajouter au
mélange des versions chimiquement modifiées de chacun des nucléotides. Ces
versions indiquent la terminaison d’une chaine. Chacun de ces nucléotides
spéciaux est étiqueté avec un colorant différent. Ainsi, les scientifiques peuvent les
voir lorsqu’ils les exposent aux rayons UV.Lorsque I’ADN polymérase atteint un
nucléotide de terminaison de chaine, elle arréte la séquence d’ADN qu’elle était en
train de construire. L’ADN polymérase ajoute les nucléotides modifiés de fagon
aléatoire. De nombreuses séquences d’ADN de différentes longueurs sont donc
produites.

Ensuite, les segments d’ADN subissent I’électrophorése en gel. Celle-ci permet de
séparer les fragments d’ADN de différentes longueurs. Pour ce faire, on doit ajouter
les fragments d’ADN a un excipient de gel, puis y faire passer un courant électrique.
Cela fait en sorte que les segments s’alignent dans le gel en fonction de leur taille.
Les petits fragments se déplacent davantage que les gros. Lorsque les fragments
ont fini de se déplacer, on examine le gel a I'aide d’un appareil de radiographie ou
d’une lumiére UV. Ainsi, chaque segment devient visible. On peut « lire » le gel en
regardant les bandes foncées dans chaque colonne. Il y a une colonne pour chaque
type de nucléotide (G, C, A, T). En examinant la séquence des bandes, on peut
déterminer la séquence des nucléotides.


https://parlonssciences.ca/ressources-pedagogiques/documents-dinformation/extraction-de-ladn
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Document 3 : Les étapes du premier séquengage du génome humain.

En 2013, Angelina Jolie a dévoilé avoir subi une | Protection des données, commerce de ’ADN,
ablation des seins. Elle venait de découvrir risque de discrimination par les assurances, les
gu’elle était porteuse d’un alléle du géne brca-1 | employeurs...Les inquiétudes sont légitimes. D’ou
responsable de cancers du sein et des ovaires. un encadrement trés strict en France des tests

Selon les médecins, elle avait 87 .% de risque réalisés dans le cadre médical. Parallelement, les
de développer le cancer dont est morte sa enjeux financiers liés aux données génétiques
propre mere. récupérées sont importants (dépdts de brevets,

nouvelles thérapies,etc...).

Document 4 : Une technique avec de multiples applications.

2. A partir des différents documents, expliquer I’intérét pour ’Humanité du programme
“génome humain”. Discuter des limites éthiques de ce programme.

AVANTAGE DU PROGRAMME “GENOME INCONVENIENTS DU PROGRAMME
HUMAIN” “GENOME HUMAIN”
- Identifier les génes, les alléles responsables - La fiabilité des tests génétiques.
des maladies génétiques (plus de 1 500
génes impliqués dans prés de 5 000 - L’accessibilité aux tests génétiques pour
pathologies). les familles.
- Elaborer et améliorer la fiabilité de tests | - Le fait de pouvoir « choisir son enfant » (Ql,
génétiques (tests de diagnostic prénatal, taille, etc.).
tests de diagnostic post-natal). o . o
- Améliorer la production de protéines - Le depistage d’un alleéle associe a une
associées a certaines pathologies (insuline maladie génetique pour obtenir une
pour le diabéte, facteurs VIl et IX pour assurance, un emprunt bancaire, etc.
I’lhémophilie, etc.).
- Améliorer les transplantations de tissus, - La création de bases de données par les
d’organes a partir de cellules souches (en entreprises spécialisées et la
cas d’infarctus du myocarde, chorée de commercialisation de ces données, etc.

Huntington, etc.).

- Recherche en thérapie génique,en
pharmacogénétique,etc.

Titre : Tableau comparatif des avantages et inconvénients du projet “génome humain”.



PARTIE 2 : LES INFORMATIONS PRESENTENT DANS LE GENOME HUMAIN

@ Espéce : Homo sapiens (homme moderne)

e Age:200 000 ans

/I
. . f . o1l X
o Taille du génome: V" Trois milliards de paires de bases
réparties sur 22 paires de chromosomes plus 2 chromosomes sexuels.

o Nombre de génes : autour de 20 000 (soit moins que les estimations
initiales d'environ 100 000).

Document 5 : Les étapes du premier séquengage

® Aucun géne spécifiquement humain : tous les génes humains existent aussi
chez les primates sous des formes plus ou moins proches.

o Le lien entre les genes et le phénotype d’un individu (notamment les
maladies) n'est pas aussi simple a identifier que ce qui était imaginé avant
le séquencage.
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Constitution du génome
Des chromosomes nucléaires :
® 50 % proviennent de la mére
® 50 % proviennent du pere
Des ADN mitochondriaux :
® 100 % proviennent de la mére

Apres la fécondation, le noyau de la
cellule-oeuf posséde des chromosomes
provenant pour moitié du pére et pour
I'autre moitié de la mére.

L’ADN nucléaire de la cellule-oeuf
constitue l'information génétique du futur
individu. Le cytoplasme de cette cellule
contient des mitochondries d’origine
maternelle qui possedent aussi de ’ADN :
il s’agit donc de ’'ADN mitochondrial de la
cellule-oeuf et donc du futur individu. Les
ADN nucléaire et mitochondrial constituent
le génome du futur individu.

Document 6 : L’ADN cellulaire, une
origine multiple.

De nombreuses entreprises sont spécialisées
dans la généalogie génétique. Elles

Nature du test

Caractéristiques

commercialisent 3 types de test : un test Test Objectif : remonter au plus ancien ancétre commun
. . . mitochondrial = de la lignée maternelle.
mitochondrial, un test autosomal exploitant les L'ADN mitochondrial présente un trés faible taux
chromosomes nucléaires a I'exception du de mutation. Son analyse permet de retrouver la plus
chromosome Y, et un test exploitant seulement B a:“étte fédmilf““e‘("g;éf matrilinéaire)
a mere de la mére de la mére de la mére.
le chromosome Y. Le dernier test le plus complet permet de retrouver
des cousines génétiques, en remontant sur
~ ADN ADN du 400 ans.
e *T *I‘- chromosomei Test Objectif : déterminer une origine ethnique.
Z \. autosomal Il consiste en I'analyse de I'ADN des chromosomes
nucléaires, a l'exception du Y. Les cousins
* T * génétiques, partageant des mémes segments
/ \ d’ADN, peuvent étre identifiés jusqu'a
(potentiellement) la 8° génération.
* T * Test surle Objectif : remonter au plus ancien ancétre commun
/ \ chromosomeY | de la lignée paternelle et retrouver tous les membres
masculins issus de la méme branche.
mitocﬂ&l\ll_ldrial e (‘)Anlzong ume . Cette fois c’'est 'ADN du chromosome Y qui est

Document 7 : Les tests génétiques et la
parenté entre les individus.

analysé. Il permet de retrouver le plus ancien ancétre
de la lignée paternelle (lignée patrilinéaire). Cette
analyse permet également de retrouver I'ensemble
des cousins généalogiques issus de cet ancétre.




On peut trouver de nombreuses différences si on compare ’ADN de deux individus. Les variations
les plus abondantes ne portent que sur un seul nucléotide. On les appelle des SNP (single-nucleotide
polymorphism). Elles sont le résultat de mutations ponctuelles passées. Elles peuvent étre présentes
dans les génes mais aussi en dehors. Elles peuvent survenir dans '’'ADN nucléaire ou 'ADN
mitochondrial.Elles sont assez fréquentes (tous les 100 a 300 nucléotides environ) et sont
relativement stables dans le temps, sur plusieurs générations. C’est pourquoi on peut les utiliser
dans la phylogénie humaine.

La cartographie des SNP, précise car ils sont nombreux, permet de les utiliser comme marqueur
génétique pour identifier le génotype des individus. On définit un haplotype comme un ensemble
d’alléles tendant a étre transmis ensemble. Un haplogroupe est un groupe d’individus qui ont la
méme combinaison d’alléles de SNP sur leur ADN.

Document 8 : Les différences génétiques entre les humains.

3. A partir des documents de la partie 2 et du protocole a votre disposition, établir les origines

de Bernabé.
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Homo sapiens isolate ESP0470 mitochondrion, complete genome Homo sapiens 3325 3325 100% 0.0 100.00% 16571 MZ920713.1
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