Applications du génie génetigue

1. Diagnostic de maladies génétigues

RFLP(Restriction Fragments Length
Polymorphism)

Drépanocytose



Mutation :

= Désigne n’importe quel changement intervenu dans la séquence de I’Al
sans préejuger de sa pathogeénicite
a I’echelle du gene ou du chromosome

On parle aussi de « VARIANTS »

= Moteur de I’évolution
= Source de la diversité entre individus
* Origine des maladies génétiques monogéniques
et des prédispositions (maladies polyfactorielles)

¥ Dépend de Ieffet fonctionnel de la mutation:
- neutre

- « amélioration d’une fonction »: diversité, évolution
- « altération d’une fonction »: effet pathogéne




Drépanocytose

Falciformation

» Modification de forme :
= Biconcave > falciforme (faucille) = « drépanocyte »
* Forme rigide et fragile
= Destruction dans la circulation (durée de vie : 20j vs 120j)
= Mauvaise circulation dans les vaisseaux + adhérence a

I'endothélium




Locus

Emplacement sur un chromosome (d'un géne, d’'une séquence,...)

Allele
Une ou plusieurs versions alternatives d’'un méme gene, d'une méme séquence

d’ADN. Ss’applique aux mutations, aux polymorphismes, aux marqueurs
génétiques,...

Exemples :

Pour un géne : alléle sauvage et alleles mutés

Pour un marqueur : difféerentes tailles (allele de 8 répeéetions, allele de 10
répétitions, etc.)



Hétérozygote

Un individu est hétérozygote pour un locus lorsqu’il possede deux alleéles différents
a ce locus

Homozygote

Un individu est homozygote pour un locus lorsqu’il possede deux alléles identiques
a ce locus

Hémizygote

Un individu est hémizygote pour un locus lorsqu’il posséde un seul alléle a ce locus

(cas du chromosome X chez ’lhomme)



Trophoblaste
Drépanocytose

ITG
BET Bromure d'éthidium
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Fig. 205. - La drépanocytose : anomalies observées au niveau du géne, du
mANA et de la protéine exprimée ([3-globine).
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Drépanocytose
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Techniques d'étude d’anomalies du Génome entre
Microlésions et Macrolésions

| MACROLESIONS | | MICROLESIONS |
Echelle du Chromosome Echelie du Géne
CYTOGENETIQUE :
2410Mb  CYTOGENETIQUEMOLECULAIRE :
°"""“?"" - GENETIQUEIMOLECULAIRE
Bexolution Quelqueskb & 1pb

Quelques 10aines ou 1000ers de pb

¥ Southern Blot
® CGH array



Rappel Polymerase Chain Reaction
« PCR»

Une anomalie génétique
...que I'on cherche a identifier

Probléme:
Etudes au niveau moléculaire
=> faibles quantites de materiel

Solutions:
=> Travall sur de grandes quantités de prélévement
=> Amplification de la réglon d'Intérét

ADN du patient en faible qt..nmt
I Rogon d hﬂd ANA
- 3 de laLrYO;Eon dIntérét
on wandt- Mﬁ
Analyse de la SEQUENCE
» Recherche de MUTATIONS

dans la réglon d'Intérét
(...)



Polymorphismes du genome

B Un polymorphisme est une mutation
et peut se situer en réegion codante ou non codante

B La notion de « polymorphisme » repose a la fois sur:
- le caractére non pathogéne de la variation
- la fréequence dans la population (>1% par deéfinition)




Maladies monogeniques

Maladies polyfactorielles
2 Empreintes génétiques

2.1 Intérét

2.2 Définitions : SSR(Simple Sequence Repeat)

Minisatellites ou VNTR (Variable number tandem
repeat)

6 A nlusieurs centaines de nucléotides



Microsatellites ou STR (Short Tandem Repeat)
1 a 4 nucleotides, ex:CAGT

2.3 techniques

-Sondes uniloculaires



Les marqueurs microsatellites

sequences d’ADN répétées en tandem d’un motif de 2 a 10 pb et dont la taille totale est
inférieure a 100 pb.

lls sont trés polymorphes et répartis uniformément sur I'ensemble du génome
principalement dans les séquences intergéniques et intragéniques (rarement dans les
séquences codantes) et constituent d’excellents marqueurs génétiques.

D
gctgcatogagtct{CACACACACACACACACACACAC gtatctggcgtacactg

site polymorphe

Séquences uniques entourant le site polymorphe




Séparation des alléles en fonction de leur taille

gctgcatogagtcﬁCACACACACACACACACACACACA%gtatctggcgtacactg

allele "12 répétitions”

gctgcatcgagtc{CACACACACACACACACACACACACACAC*g'atctggogtacactg

allele "15 répétitions"



Séquence unique de locus reconnue

par une sonde uniloculaire
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Empreintes génétiques L]
(RFLP) avec une sonde unilo-
culaire, dans le cas d'une
recherche de paternité
(schéma).

Mére

Enfant

Peres présumés
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- Sonde mutiloculaire



Séquence reconnue par
une sonde multiloculaire




Empreintes génétiques
(RFLP) avec une sonde multi-
loculaire, dans le cas d'une
recherche de paternité. Le
pere présumé 2 peut étre
exciu. Pour simplifier, seul le
schéma d’un segment du
film a été représenté.
I'examen de la concordance
des bandes porte évidem-
ment sur un plus grand
segment, ce qui permet de
conclure que fe pere 1 est le
pere biologique (schéma).

Mere Enfant ) 5
RORNTREARD - - - -~ - SRR
) SLBISRED
TR — - - — G
SERRARRD— — — —~ — SRS
CELIRSRE
ARG — - -~ — GG PU—
R — A e 2
RN - — — — — -SSR
LATIIITEZED AR ETRD
RCERBEERY -~ | RO e
RIS
LSRN TR
CRRRT— ~ ~ -- — SR
DN — -~ — (R
NSRS
SRR — - — - SRR
TR




— e .-

wﬂwﬁw—z: P
_Tableau 4.3 FE———=u e oy :

Motif répété Nombre de SSR dons .
de la SSR le génome humoin
5'-AC-3' 80,330
5'-AT-3' 56,260
5'-AG-3' 23,780
5'-GC-3’ 290
5'-AAT-3' 11,890
5°-AAC-3' 7,540
5'-AGG-3' 4,350
5'-AAG-3’ 4,060
5'-ATG-3' 2,030
5'-CGG-3’ 1,740
5'-ACC-3’ 1.160
5'-AGC-3’ 870
5'-ACT-3' 580

Données tirées de Lander et al, 2001. Nature 409: 889,



Taille

Chromophore | Nom du locus | Chromosome m moyenne de
V'amplicon

lndigo Desiy |8 TAGA 147

Indigo {D2ISI1 |21 TCTA/TCTG (212

Indigo D10 |7 GATA 240

dgo  |CSFIPO |5 TAGA 325

Vert D3SI358 |3 TAGA 131

Vert THO! I TCAT 178

Vert DI3S317 13 TATC 2

Vert DI6S539 |16 GATA 287

Vert D2SI338 |2 3%

Bleu DI9S433 |19 117

Bleu VWA 12 TCTG/TCTA |15

Bleu TPOX 2 GAAT 230

Bleu DI85 18 AGAA 280

Rouge Amelogénine | X et Y 107113

Rouge D5S8I8 |5 AGAT 143

Rouge FGA 4 CTTT 4




Rappel Polymerase Chain Reaction
« PCR»

Une anomalie génétique
...que I'on cherche a identifier

Probléme:
Etudes au niveau moléculaire
=> faibles quantites de materiel

Solutions:
=> Travall sur de grandes quantités de prélévement
=> Amplification de la réglon d'Intérét

ADN du patient en faible qt..nmt
I Rogon d hﬂd ANA
- 3 de laLrYO;Eon dIntérét
on wandt- Mﬁ
Analyse de la SEQUENCE
» Recherche de MUTATIONS

dans la réglon d'Intérét
(...)



- Par PCR
PCR multiplex

3 Industrie pharmaceutique:quelgues exemples
de biomédicaments

Creuzefeld —jacob

Antithrombine humaine llI



Bio-médicament Vs petites

imolécules

= Différence de taille
« Aspirine : MW 180 Da -
« Erythropoiétine : MW 30 000 Daq’

» Complexité structurale
« Structure primaire EPO




Premiere insuline
*recombinante humaine

= Isolement du géne de la pro-insuline a partir d'une banque de
génes issue de pancréas humain et clonage (insertion) dans un

asmide
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= Transfert du plasmide recombinant et expression dans E. coli
» Synthése de pro insuline sous Ia forme de corps dincdlusion dans la bactérie
(difficile & dissoudre)
= Isolement de la pro insuline et transformation en insuline active 3
partir de ces corps dinclusion
» Processus long et onéreux



Promoteur bactérien -Gal

B-Gal
O‘ Chaine A @ Chaine B
de l'insuline de l'insuline

p
amp” & Transformation d'E. coli 5

j . Cellules en culture —
‘ Extrémité
Purification des protéines aminée de
de fusion -Gakinsuline la ctll\laim B
mature
B-Gal \
Chaine A _
Chaine B '
Traitement par du CNBr Le CNB clive
la liaison
Peptides de peptidique.aprbs
B-Gal Y n 0 /.) la méthionine
v U ( Purification S
7=~ deschainesAetB 3
Chaine A f\,\ Chaine B
NN

Reploiement de la protéine
et oxydation des cystéines

NH,--—— COOH
NH, COOH
Pont disulfure

INSULINE RECOMBINANTE ACTIVE




Humulin (Eli Lilly, 1983) —
premiére insuline humaine
*produite par l'industrie

= Ajout d’un peptide signal de 24AA a I'extrémité 5’

s Permet la sécrétion d’insuline dans le milieu de
culture a la place de sa rétention dans les corps
d’inclusion

= La chaine A est synthétisée dans une culture d’E.
Coli

= La chaine B synthétisée dans une culture
différente d’E. Coli

= Les 2 chaines sont purifiées
séparément puis reliées entre elles

= - =
-’-n__.f-—<




r specifique
do a gnndo\ mammairo ~

W e l trerefection ‘.;._"

-‘-,wucom P
i x Lo 2

protdine
callues X chawre (Ou vache,
transgéne l lopin, 2c.)
: ——') ' ".:r _-_) ' | Q .
: ovocytn m colkies X'
doneveur fgsion
-
embryon transgénique

},I

anmal transgénque

colacter W e
ot purtiar 18 protéing X




4. Diagnostic bactériologique

4.1 sondes nucléiques(accuprobe)



Vaccin contre Virus de
*I'hépatite B (VHB)

= Hépatite B causée par e
le virus VHB / v
=« 350 millions de
porteurs
« 2 millions de morts
par an
= Vaccin contre

Grande Protéins
de surface
(5+PreS2+PreS1)

ADN

fragments de VHB mis  Virus de 'hépatite B

; (HBV)
au point
« Contre AgHBs (protéines
de surface trés
immunogeénes)



4.2 PCR
Rappels:
Limites : inhibiteurs
Contamination
Les secteurs prePCR, postPCR
Témoin - et +
Hot start PCR,
What is Hot Start PCR?video



PCR spécifique en point final
— electrophorese ex:les

pathovars
—> sondes ex:Chlamydia
trachomatis



Risques de contamination :

v' technique de la « marche en avant »

!OHO Prépration des tubes de PCR,

« propre » préparation des mix PCR

W Extraction d’ADN

amplification | Addition de I'ADN et témoin dans
tubes de PCR

Zonepost- | Amplification PCR

amplification | s¢paration et visualisation des
produits de PCR




-PCR en temps réel:gPCR
RTPCR

Ex :Gene mecA des SAMR

-PCR universelle : ADNrl16S

1500pb
Gene rpoB



5,_'_n_|_l_r 3,____...Primers
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Cycle 2

DNA to be
amplified

Step 1
Denature DNA

Step 2
Anneal primers

Step 3
Extend primers

(product of the
first cycle
doubles the
number of
new DNA
molecules)



Nom

Acronymes
francgais
(anglais)

Cibles

Séquences
des amorces

Taille
du produit

Réference

E. coli entéropathogene

(et E. coli
entérohémorragique)

ECEP(EPEC)

eae

TTA ACG GCT ATT
TCCGCATGA G

TCG TCA CCA GAG
GAATCG GAGT

249

CNR

E. coli
entérohémorragique

ECEH (EHEC,
STEQ)

stx1

GGA AGA GTC CGT
GGG ATT AC

GAA AGC GAT
GCA GCT ATT AAT
AAT G

135

stx2

CAA CGG TTT CCA
TGA CAA CG

GTG ACA GTG ACA
AAA CGCA G

184

CNR



ADN .
Cible

Tag Polymerase

Ung
TR | I .

L%‘)’:?‘-“b{, G\ Produits PCR
ounytes ( :R biotinylés contenant
~—© B P des dUTP
dATP  qutp

dCTP

dGTP

Dénaturer et
hybrider

St
NN
Laver, ajouter le conjugué

d'avidine peroxydase |

Laver,
ajouter le
substrat

Complexe coloré

Ajouter
la solution d'arrét

Lire
I'absorbance
(4 450 nm)

e



4.3 Génotypage ou typage moléculaire

RFLP, MVLA(Multi Locus Variable Numberof
Tandem Repeat Analysis),puce a ADN

5 Thérapie géenigue

Deéfinition

nérapie germinale, somatique

nérapie ex Vvivo, In VIVo



Thérapie Génique

® DEFINITION

Modification du matériel génétique de cellules vivantes,
par transfert d’acides nucléiques
a des fins thérapeutiques

¥ Initialement destinée aux maladies génétiques monogéniques
Exemple: mucoviscidose, thalassémie
¥ ...puis extension du champ d'application
aux maladies polyfactorielles
Exemple: cancers, infectiologie



Stratégies de thérapie génique

Thérapie d'addition

Thérapie par réparation de genes directement
dans la cellule

CRISPR Cas9

Modulation de I'expression:Thérapie par saut
d'exons



Thérapie par virus oncolytiques

Thérapie génique associee a la thérapie cellulaire



Moyens d'introduction :
Virus défectifs

Retrovirus, adénovirus, lentivirus,AAV
Integratifs(lentivirus) , non integratifs(AAV)

Taille max de l'insert:

Myopathie de Duchenne:gene de la dystrophine2300Kb
Mucoviscidose : gene CFTR 280Kb

ADN « nu »
Liposomes
Electroporation



* Les rétrovirus

LTR: Long Terminal Repeat (séquence d'intégration)
GAG: Protéines de la capside

POL: Reverse Transcriptase Schama: tves Krab, Barra, Boroud
ENV: Protéines de I'enveloppe 4. Ohpwm )




*Rétrovirus recombinant

TS RN e
- - .
Pa Flhpeen



#Les liposomes

= Avantages:
« Trés utilisés in vitro

= Systemes non viraux
« Sécurité maximale

= Protection des genes
« Production facile




Les liposomes

= Vésicules sphériques avec des bicouches lipidiques
= Peuvent emprisonner plusieurs composés

» Dont de I'ADN (des génes)
= Structure proche des membranes cellulaires

» Fusionnent avec ces membranes
« Libérent leur contenu dans la cellule



i Les liposomes

= Avantages:
« Trés utilisés in vitro
= Systéemes non viraux
« Sécurité maximale

o = Protection des génes
= Inconvenients: « Production facile

« Efficacité plus faible
que virus

« Manque spécificité
pour la cible

« Instabilité chimique




*Elect

roporation
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Micrascopie electromique

= Impulsions électriques
« Formation transitoire de pores
dans la membrane

« Laisse gassar des molécules
( . -
« Pores se referment apres arret

du champ électrique
= Avantages
« Permet la transfection des
e cellules quiescentes

« Fadle d’utilisation in vitro
« Inconvénients
« Résultats (viabilité) tres
variables selon les cellules




Essais cliniques

Limites

Succes



< Cellul et thérapie génique

Chez 'homme : correction d'un déficit immunitaire (1999..)
=> maladie des « bébés bulles »

Alain Fischer
Médecin
pédiatre et
immunologiste

v Problémes :
- Taille des

« Malgre la survenue de plusieurs
cas de leucémier. chez les 19
patients inclus, les oficty
thérapeuliques du trallement
porssstont oncore. Sur les 9
enfants traités en France il y &
plus de 10 ans, 8 sont vivants, &
domucile, et suvent une
scolarité normale. Sans ce
traitement, leur espérance de
vie etait trés imitée. »
https://www.Inserm.fr/

- Intégration dans le génome => cancer, apoptose..

(test chez des souris)



6. Les animaux transgeéniques :

6.1 définition

Animal dont le génome a eté madifié par l'insertion ou le remplacement d'un ou plusieurs genes.

1982 : ler cas de transgenese



Transgenése additive :Microinjection

Transgenese ciblée par technigue des cellules
embryonnaires(ES)

Transfert nucléaire de cellules somatiques
Clonage reproductif






MICRO-INJECTION DE L'OEUF
= \'\ oeuf de souris fécondé
p o iy

— U

zone pellucide
l\ gametes wegp
l.
45

pronuclei

cytoplasme

b\ f A D 10630%

des descendants

A % ontle transgéne
£ £ dans toutes
. ' leurs cellules
%" implantation l
des.| embryons
dans I"oviducte croisements
d’'une mere porfeuse l

lignée de souris transgéniques



6.3 Intéréts

-Informations sur la fonction des génes (souris Knock
out, Knock in)

-Modeles expérimentaux de maladies humaines

-Animaux producteurs de substances utiles

Antithrombine humaine 2007, lait de chevre
-Greffe d'organes

-Amélioration de la production animale

Agneau riche en oméga 3,2013



7. Les plantes transgeniques(1983, la lére)

Objectifs

Plantes résistantes a des insectes, virus, champignons
Plantes résistantes a des herbicides

Plantes produisant des protéines d'intérét thérapeutique

Plantes dont on améliore les propriétés(conservation,
murissement, composition en huiles)

Moyens d'introduction du transgene



Moyens d'introduction du transgene

Utilisation d'Agrobacterium tumefaciens(bacterie du
sol)capable d'infecter les cellules vegetales et d'insérer une
partie de leur ADN dans les chromosomes de la plante

Electroporation des ¢ ou des protoplastes(sans parol)

Bombardement par des microparticules(billes de tungstene
ou d'or) chargées d'ADN grace a un pistolet a genes
(biolistique)



Canons a genes

= Microbilles d’or ou de

tungsténe (1-5 pm)
| Gane « Recouvertes avec géne a
b transférer
i;? « Propulsées par un gaz
ADN des coliules e 2""  pendrenon® Utilisables sur cellules ou
2 modifier . !/('bf‘g.‘t‘ tissus
°** Gl e = Avantages:
Tty « ADN protégé des dégradations
‘.:8;" . | « Va directement dans noyau
e ® | « Inconvénients:

« Niveaux d'expression faible



8: Evaluation des risques, AMM

Haut conseil des biotechnologies (HCB)



[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

s lemandes d utllisation confinee d'OGM paur la recherche, le developpement
enseignement ou [a production industrielle

s tlemandes d'experimentation en champ ou de mise en culture de plantes genetiquement
modifiees ;

g5 tlemandes de mise sur le marche d'aliments genetiquement modifies

s tlemandes d'essais de vaccins veterinaires obtenus par genie genetique

es (lemandes d'essals de therapie genique, etc




9. Séquencage

1970

1977 Sanger

1987 HGP

1988 Telethon(Bernard Barataud)
2003 La séquence

Cout : 3 milliard d'euros, 15 ans
Projet Encode(2004) : decryptage de la séguence



§'~v+ ATG GTG GCC ACG AAG ACC TTT GCT CTG CTG CT6 CI6 7¢C €T
“IC CT5 GCA GTG GGA CTA GGA GAC AAG AM GAG GGT CAC TTC
AGC GCT CYC CCC TCC CTG CLT GTT GGA TCT CAT GCT AAG 6T6
AGC AGC CCT CAM CCT CGA GG COC AGG TAC GOG GAA GGG ACT
TTC ATC AGT GAC TAC AGT ATT GCC ATG GAC AAG ATT CAC CA4
CAA GAC TTT G7G AAC 166 CTG CTG GCC CAA AAG 666 AAG AAG
AT GAC TGG AAA CAC AAC ATC ACC CAG AGG GAG GCT CGG GCG
CTG CAG C°C GCC AGT CAA GCT AAT AGG AAG GAG GAG GAG GCA
GTG GAG CCA CAG AGC TCU 004 GCC AAG AAC CCC AGC GAT GAA
GAT TTG C1% €66 GAC TTG CTG ATT CM GAG CTG TTG GCC TGC
16 €16 GAT CAG ACA A4C CTU TGC AGG CTC AGG TCT G666 --- 3°

2000 livres de 500pages et 3000 caracteres par page



environ 23000 genes, 1 % codant pour des
protéines, +de 50% fonction inconnue

Taille moyenne d’'un gene 3Kb, 9 exons

Ver de terre 19000, arabidopsis 25000
99,9% entre 2 personnes



Une nouvelle ere : la médecine personnalisée

1990-2003

Human Genome Project

Le Génome Humain séquencé
dans un projet international

a 3 milliards de Dollars

u

2021

Séquenceurs a Haut Débit

1 Génome Humain en 1 journée

a 300 Dollars

... mais I'analyse des données reste

difficile |



Génome mitochondnal
I':‘."l H "/ agenes

R R ——

<1% code des protéines >50% séquences répétées




Cartographie du génome : annotation du génome
Le nombre total de génes se situe entre 25 000 et 30 000

La taille moyenne d'un géne est de 3 000 bases, 9 exons, mais la taille
varie beaucoup (ex : le géne de la dystrophine a une taille de 2,4
millions pb)

99,9% de la séquence est identique entre deux personnes. Il existe
donc 0,1% de différences (solt environ 3,3 millions de différences par
génome)

Plus de 50% des génes ont une fonction inconnue



Extrémité 3' : OH| | g, |
--> Liaison
phosphodiester o

OH H
E. Juspard (2007) |Extrémité 3' OH




Les objectifs du séquencgage du génome humain

Plus grand projet scientifique mondial lancé en 1988/1989
Human Genome Project démarre en 1990

Ampleur de la tache
1 page = 3000 bases
1 tome : 500 pages = 1 500 000 bases
1 génome haploide = 1 000 tomes !!!

Capacité de séquencage
En 1975, 1 000 nucléotides/semaine ™=* 500 ans pour 100 personnes !

En 1986, 10 000 nucléotides/jour ™* 8 ans pour 100 machines
En 1998, 200 000 nucléotides/jour ™* 5 mois pour 100 machines




s i, r 1
Sh —I:-—-:- Extrémité &
1
SICHE Base
L)
KE
H 3, E' H
- EL I—ll
Extrémité3' : 0H |C_Jl_o
--= liakkon 4 |
phosphodiester ':|?'
SI
5 n:jll-l2 o Ease
H H
H 0 i H

2', 3' Dldésoxyribonucléotide :
extrémité 3' = H
--> Pas de liaison phosphodiester

E. Juspard (2007)



Template {original) DNA sirand

5 2
faflcl [a\ 7
fefff [e\ /c
unlabeled dNTPs fluorescenily labelled déNTPs
—-— [ ——
T
] Iil——
— I e ————
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Séquencage direct

» lllustration VIDEO (2min30)

» Dttpa iiwww youtube comwatch Pvei4100Y 1Y QLY Alst=PLFOT01633CH B3SRF
- Réaction d’élongation avec Incorporation de ddNTP fluorescents
- Production de fragments amplifiés de toutes les tallles
- Séparation des fragments par Electrophorése
- Lecture par un systéme laser: pics de fluorescence
- Traitement informatique: reconstitution de la sequence




™ P pr—
G [Fmmm——
Matrice
sare @ muscocnrome rouge
AN porymerase - sace @ uoroenrome view)
:'1: «IGTP Q (fluorochrome vert)
oy Tube: & réaction
pri l I 4TI O (Musrochrome orangs)
Réaction d'slongation
Production de frogments amplifiés de toutes les tallles,
terminés par une base identifiable A, T, C ou G (ddNTP« flucrescents) : @
Boquence 4, A\ CCTGATGCTAGCTTTAGCTAG (..) CTAGCTGAT-S' :
d'intérét “oRT™ Miqgration

§'-TGOACT $
- TGGACTA : @
5'- TGOACTAC v

()
5'- TOGACTACGATCGAAATCGATC (...) GATCGAC Laser /72
8- TGOACTACOATCOAAATCOATC (...) GATCGACT e

6'- TGGACTACGATCGAAATCGATC (...) GATCGACTA
* SEnAma Bere KN BT Bdemed
. " e PACEN «
[ Llectrophorase capillaire et détection de Muorescence ] i s
| ruorsenomes CeeCe0eO
Ordonnancement des signaux: M §-(.)T ACG AT C G(.)-¥

détermination de la 3¢ n

. s ooan

q




Techniques d'étude d’anomalies du Génome entre
Microlésions et Macrolésions

| MACROLESIONS | | MICROLESIONS |
Echelle du Chromosome Echelie du Géne
CYTOGENETIQUE :
2410Mb  CYTOGENETIQUEMOLECULAIRE :
°"""“?"" - GENETIQUEIMOLECULAIRE
Bexolution Quelqueskb & 1pb

Quelques 10aines ou 1000ers de pb

¥ Southern Blot
® CGH array



