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INTRODUCTION



● Maladie infectieuse
● Bactérie (M. tuberculosis)
● Touche le plus souvent les poumons
● Transmission par aérosols
● Signes cliniques variables: 

○ toux, fièvre, sueur nocturnes, 
○ amaigrissement, fatigue, 
○ râles à l’auscultation…

● 1,4 million de morts en 2019

La tuberculose



● Théophile Laennec conceptualise la maladie (1826)
● J.-A. Villemin : il s'agit d'une maladie infectieuse
● Robert Koch identifie le bacille tuberculeux comme agent 

étiologique (1882)
● C. von Pirquet développe le test de sensibilité à la 

tuberculine
● Vaccin par Albert Calmette et Camille Guérin (1921)
● Premier séquençage du génome 1997

Histoire



Phylogénie du MTBC



Phylogénie du MTBC

Humain => Boeuf => Humain ?



M.tuberculosis reste méconnue
● Quel âge ?

○ apparue avec l’homme moderne ?
○ paléolithique ? néolithique ?

● Combien de lignées ?
○ L2 (1995), L1 (2001), L3 (2002) 
○ L7 Ethiopie (2012), L8 (2020), L9 (2021)

Une fois le génome d’un malade obtenu, 
quels antibiotiques choisir ?



Quelle émergence par lignée (L1) ?



Quelle distribution par sous-lignée (L4) ?



Génomes & Big data



● Une molécule ADN circulaire
○ ~4 millions de nucléotides
○ ~4000 gènes

● Aucune technique de séquençage ne peut 
lire une si grosse molécule d’un bloc
○ séquençage aléatoire de petits reads (~100 nucl.)
○ chaque nucléotide est lu plusieurs centaines de fois

● le coût de séquençage est très abordable
○ mais… le problème d’assemblage est NP complet

Un génome de M. tuberculosis ?



Coût de séquençage : une révolution



Un génome = beaucoup de reads



 > 100000 génomes disponibles



Analyse génomique :
qu’étudier ?



Que faire d’un génome ?

● Existence d’une référence (coûteuse)
○ H37Rv, L4, assemblé et étudié depuis 25 ans

● 99,98% de similarité entre deux souches
○ nb de différences augmente 

=> + grand éloignement à la référence (phylogénie)
○ Comparer les différences entre deux génomes à :

■ la virulence, la résistance
■ la lignée
■ intra/extra pulmonaire, humaine/animale
■ …



Quelles différences entre génomes ?

● Un nucléotide, localement
=> Classifications à base de SNP



Quelles différences entre génomes ?

● Exemple de la lignée 2 :



Quelles différences entre génomes ?

● Une région délétée % la référence

- Duplications possibles

- Quid des régions absentes 
dans la référence ?



Quelles différences entre génomes ?

● Le locus CRISPR :



Quelles différences entre génomes ?

● Les séquences d’insertion



Analyse génomique :
comment faire ?



Première approche : blast

● Construire une base de données de reads
○ Une par génome (100000 BDD)

● Pour une séquence donnée
○ rechercher les reads similaires dans la bdd
○ alignement local (Smith-Waterman)

● Exemple : SNP
○ On blaste un bout de séquence autour du SNP
○ On regarde les reads avec / sans le SNP



Première approche : blast

● Exemple : IS
○ On blaste l'en tête de l’IS
○ On regarde les séquences préfixes :

■ AGGAGGAGAGAAGGGA-ATGCCGTAGGAGGAGTT
position 23325 et IS6110

■ CCGTAGCTATTTAGGA-ATGCCGTAGGAGGAGTT
position 1214  et IS6110

○ Les reads sont potentiellement bruités
=> clusteriser les préfixes



Première approche : blast

● Exemple : CRISPR



Première approche : évaluation

● 100 cœurs pour 50 souches / jour
○ 70 000 SNPs
○ 30 RD détectés

● Conclusion :
○ Ne passe pas à l’échelle

■ Lenteur
■ Intervention humaine

○ Basée sur des caractères connus d’avance
■ Par ex., ne trouve pas de nouveaux SNP/RD



Deuxième approche : idée générale

● On aligne “parfaitement” les reads sur la référence
○ Cela peut se faire rapidement

● On ne s’intéresse qu’au “reste” :
○ reads avec erreurs de lecture
○ bouts de séquences distinctes de la ref.
○ on assemble ce qui peut l’être

99,98% de similarités => 1000 fois moins de reads



Deuxième approche : IS & RD



Deuxième approche : pipeline



Deuxième approche : évaluation

● 1000 souches par jour sur machine “musclée”
○ 300 000 SNPs
○ 180 RD détectés
○ Nettoyage et statistiques de qualités
○ Données compressées
○ Introduction d’indices de qualité

● Conclusion :
○ 100000 génomes atteignables
○ Découverte de nouveaux caractères
○ Des problèmes résistent : CRISPR, arbre phylogénétique



Conclusion



Programmation optimisée

● Proche du matériel
● Index inversé pour la recherche
● WebGL bas niveau pour visualisation
● C# pour le calcul
● GRPC pour la communication



Une interface ergonomique



Une interface ergonomique



Une interface ergonomique



Une interface ergonomique



Une interface ergonomique



Présent et futur

● Version à 6000 génomes disponible
○ De nombreuses découvertes rendues possibles
○ Finalisation de la version à 16000 génomes

● À venir (comment ?)
○ 100000 génomes 
○ Version publique

■ BDD en lecture-écriture
○ CRISPR, VIRU-VNTR…
○ I.A. et résistance aux antibiotiques



Merci!


