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LE SÉQUENÇAGE DU GÉNOME HUMAIN

2

1977

•W. Gilbert & F. Sanger

Première méthode de séquençage

1980
• Prix Nobel de Chimie

1990

• Composés fluo et automatisation

• Projet génome humain

2003
• Première séquence du génome

2006

• Miniaturisation et nanotechnologies

• Séquençage NGS

→800 bases en 5 jours

→500 000 bases en 1 jour

→1 génome en 1 jour 
coût ~1000€

→13 ans et 3 milliards $

11ème journée ITS – 2 & 3 octobre 2019 – Rennes – https://its.aviesan.fr
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RECHERCHE

Architecture des maladies

SOIN

Médecine Génomique

AVANCÉES TECHNOLOGIQUES

VERS UNE CARACTÉRISATION PLUS FINE

DE LA VARIABILITÉ DU GÉNOME HUMAIN



• Pour le diagnostic de maladies génétiques 
Analyse individuelle
– Identifier le variant causal dans le génome de l’individu

• Pour rechercher des associations dans les maladies complexes 
Analyse populationnelle
– Etude cas-témoins

– Recherche d’un enrichissement en variants rares dans un gène

ANALYSE DES DONNÉES DE SÉQUENÇAGE

Filtrer les variants selon leur fréquence



BASES DE DONNÉES PUBLIQUES
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 1000 Genome Project
2504 individus 
26 populations à travers le monde

• Exome Variant Server
NHLBI GO Exome Sequencing Project
6,500 individus
(4,300 Européens-Américains et 2,200 Africains-Américains) 

• Exome Aggregation Consortium (ExAC)
MacArthur lab Broad Institute
60,706 individus
33,370 Européens

• Genome Aggregation Consortium (GnomAD)
MacArthur lab Broad Institute

123,136 exomes et 15,496 génomes
63,369 Européens



DES DIFFERENCES GÉNÉTIQUES

SELON L’ORIGINE GÉOGRAPHIQUE

(Heath et al., EJHG, 2008)
5,811 individus issus de 12 populations européennes

121,242 SNPs
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VERS LA MISE EN PLACE DE PANELS

DE REFERENCE

 French Exome Project (FREX) 
Financement de France Génomique 2013 Call
574 exomes de 6 régions françaises

 VaCaRMe (Institut du Thorax, Nantes)
Financement de la Région Pays-de-la-Loire
Population du Grand-Ouest (PREGO)

 France GenRef Project
Financement du Labex GENMED
~900 WGS (cohorte GAZEL + PREGO)

 Projet POPGEN
Plan France Médecine Génomique 2025 – MESR
4 000 WGS (cohorte Constances)

J-F Deleuze
CEA-CNRGH, 

Evry

R. Redon
L’institut du thorax 

Nantes



LE PANEL FREX COMPARÉS AUX AUTRES

PANELS EUROPEENS

Italie

Espagne

CEU

France

GBR

Données FREX
574 exomes
6 régions



VARIABILITÉ DES FRÉQUENCES ALLÉLIQUES

EN FRANCE

Données FREX
574 exomes
6 régions



FREX COMPARÉ À EXAC & GNOMAD

• 18.36% des variants codants de FREX (autosomes) sont absents d’ExAC
17.97% des SNVs et 36.74% des Indels

• 9.95 % sont absents de GnomAD
9.83% des SNVs et 15.45% des Indels

• Ces SNVs de FREX absents de GnomAD ont des impacts forts
Plus souvent annotés par VEP « HIGH » ou « MODERATE »

43.1% vs 36.6% pour les SNVs présents dans GnomAD
Plus souvent annotés  SIFT « deleterious » et POLYPHEN « prob-damaging » 

25.6% vs  17.6% pour les SNVs présents dans GnomAD



CONTRIBUTION DE FREX A L’INTERPRÉTATION

DES DONNÉES NGS DE PATIENTS

Variants Total Absents des Bases de 
données

(%)

Absents des Bases de 
données et de FREX

(%)

Tous les SNVs 100 055 4 775 (4.8%) 2 168 (2.2%)

SNVs Exonic 14 968 168 (1.1%) 81 (0.5%)

SNVs Faux sens 6 450 56 (0.9%) 30 (0.5%)

Valeurs médianes obtenues sur 10 exomes réalisés pour un autre projet
sur une autre plateforme de séquençage. 



CONTRIBUTION DE FREX AUX ETUDES D’ASSOCIATION



CONTRIBUTION DE FREX AUX ETUDES D’ASSOCIATION
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WGS - PROJET FRANCEGENREF

LABEX GENMED

Contrôle qualité: exclusion de 6 individus
- 4 apparentés proches
- 2 ADNs mélangés

Homme Femme Total

PREGO 177 175 352

FINISTERE 24 24 48

GAZEL 384 72 456

TOTAL 585 271 856

Projet fastq bam vcf

FRENCHWGFIN (50 individus) 3,2 To 6 To 206 Go

FRENCHWGPREGO (354 individus) 24 To 40 To 1,3 To

FRENCHWGGAZEL (458 individus) 34 To 49 To 1,6 To

Total 61,2 To 95 To 3,1 To

V. Meyer - CNRGH

M. Karakachoff – L’institut du Thorax
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DESCRIPTION DES VARIANTS

ECHANTILLON TOTAL

25,729,497 variants (filtre PASS)
30.1% sont des singletons

6,957,985 absents de GnomAD
92.3% sont des singletons
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Nombre de variants / Département de naissance de la grand-mère mat

En moyenne: 4,467,190 variants par individu
dont 14,100 singletons

Le nombre de singletons est plus faible en Bretagne: 
11,118 pour Finistère vs 14,528 ailleurs (p<2 10-16)

DESCRIPTION DES VARIANTS

PAR INDIVIDU

Nombre de singletons / Département de naissance de la grand-mère mat
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Isabel Alves, Joanna Giemza et Christian Dina 
l’institut du Thorax, Nantes

• Chromopainter & FineStructure
1,393,454 SNVs

• 15 clusters avec plus de 10 
individus

STRATIFICATION GÉNÉTIQUE
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PARTAGER LES DONNÉES

 Quelles données ?
 Données agrégées



THE FREX BROWSER

http://med-laennec.univ-brest.fr/FrExAC/
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PARTAGER LES DONNÉES

 Quelles données ?
 Données agrégées
 Données individuelles
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PARTAGER LES DONNÉES

 Quelles données ?
 Données agrégées
 Données individuelles

 Comment les partager ?
 Réaliser des méta-analyses sur les statistiques des tests
 Echanger des fichiers
 Mettre en place une plateforme d’analyse sécurisée

→Le projet PRIVGEN
D. Niyitegeka, R. Bellafqira, G. Coatrieux – LaTim IMTA Brest
F.Z. Boujdad, M. Sudhölt – LS2N IMT Nantes
T. Ludwig, E. Génin – UMR1078 Brest



LE PROJET PRIVGEN

Poster de Reda Bellafqira Poster de Thomas Ludwig



ET LA SUITE…



PROJET PILOTE POPGEN

VARIABILITÉ DE LA POPULATION GÉNÉRALE

• Augmenter le panel de référence en s’appuyant 
sur la cohorte Constances
– Sélection de volontaires originaires des différentes régions 

françaises

– Couplage des données génétiques avec les données de suivi 
longitudinal

– Intégration dans la base de métadonnées (CAD) du plan FMG



Exploiter les données de séquences du projet POPGEN 
pour étudier l’impact des variants génétiques sur la santé

POPGEN

Données génétiques

Données phénotypiques

GOLD

LE PROGRAMME TRANSVERSAL INSERM «VARIABILITÉ GÉNOMIQUE»

PROJET GOLD 
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