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Sources d’'information au sein de la cellule

regulations

génome — ARN messagers — > protéines ———> .
Interactions

génomique transcriptome protéomique



Protéome

Ensemble des protéines présentes dans la cellule

Technologies .

> Gel bi-dimensionnel

Séparation des protéines suivant leur charge, puis suivant leur masse
moléculaire

Banques de données : Swiss-2D, ...

> Spectrométrie de masse

Fragmentation d'une protéine et masse de chacun des fragments

Problemes de reconstruction, d’'identification de la protéine a partir des

masses des fragments
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Transcriptome

Ensemble des ARNmMm présents dans le cellule
(mesure le niveau d’expression des geénes)

Technologie : puce a ADN

> puce : plague ou sont déposés régulierement des brins d’ADNc (brin
d'ADN complémentaires a des ARNm)

Support : membrane nylon, verre
> marquage des ARNmM a étudier
fluorescence ou radioactivité

> hybridation de |la puce avec les ARNmM



Culture des souches

Extraction des données
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Puce a ADN : Lecture de l'information

> Digitalisation de la puce
> Analyse de I'image : matrices d'expression

> Fouilles de données, clustering, analyse statistique

Quels sont les échantillons similaires?



JTINS: Y
ECH-IDN:DT
CCSHIDN:D
ST1FWAS W
SEF-BWT A48
M-y W48
29007 N3N
CTIFWAS 3N
FLIN:3W
SC1IW-HS 3N
WE-IWTY I3

Z6-dOH D1
FEZ-GWNY QW Eg
9ZZH- 12N
g9z- 45'SND
1925SH 48
£-d7 DAOAD
b DA A0
BES-4SSND
BL-GNSISND
ISTNSND

562 4S:SND
SL-ANSSND
Br5-10:48

334G J0W:HE
8- 47 DAOA0
IAOHTIAG
E-ADHMSAD
09FH-12N:7

20 1WIBEET D]
HANZDT
WZZEH-1DN: DT

£-0d:Hd
WO 3N
245W7Hg
QiF-1:58
BZLH:0D
ZLA0D

SL-1DH:0D
866Z-2DH:0D
50Z0102:0D
NS
7a5-H:31
9zZe-TWdH:31
09-1H:37
W3- 4800:37
- 1I0M:31

w - % S z\bb -I L o= ™ YT W o ™ A
- e a | -, o o) De=0.= rb-,a[u
pa o B r TN e TR nNEL L S HEN I
Com " S 0 IS0 E QM= S0 A0 SN SNC
Liph-W<tng o 0 e 0 oot D00 L 00 S a0 e
S, 0N FOo - Eh =l PO S 0O TN EN Sy BM I E—EE
o O NN 1%434 CONGW B0 SFENGO

DT T = O cc T="0 Gl 2oiNe=" N
OO S EC B nn cwund B O — W= 0
O <+ 0D TDTmmD [DDDuDTDmS halaEaks
Siho00000of Rl F PG EERRGT nhn Tt Shn T riann
TLHADHHDD, ] AT W _H_.,ﬁ A OIL,
L e e e e N R N e D D m Do
ORI R OOV DDDOVOLDOODDDOOD
eeeeeeeee 1 L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 l 1 1 1 L U 1 1 1
Tt DN NOROMO NS WO 0OM O — N <UD
=N LN OO M === OO O IO OO O O O O 00 00 00 00

- 1 I

=1
—

=

- 5



Génomique

Technologie : séguencage

Plus de 70 génomes connus :

1978 :
1995 :
1996 :
1997 :

1998 :
2000 :

2002 :
2003 :

bactériophage phiX174
Haemophilus influenzae
Methanococcus jannaschii
Saccharomyces cerevisiae
Escherichia coli

Bacillus Subtilis
Caenorhabditis elegans

Drosophila melanogaster
Arabidopsis thaliana
Homo sapiens

moustique, souris, . ..
fugu, rat, virus SRAS, ...

premier génome a ADN - 5386pb (Sanger
premiere bactérie - 1,83 Mb

premiere archée

premier organisme eucaryote - 12Mb

la bactérie la plus étudiée

autre bactérie modele

premier organisme pluricellulaire - 100Mb



La quéte du Graal de la génomique

Séquencage
Fonctionnement ?
Sequence ADN Interactions avec les autres molécules

/ \ présentes dans la cellule

regions régions i -
régulatrices codantes / onction
—  Structure A
\ fonctlonnels
\ Domaines

ARN messager —— protéine Structure



Annotation : de la séquence a la fonction

ctgcaggacgcctactaaggcggecggggaaaaacaaacgttattacaccgagacagaagg
tgcactgcgttatgttgtcgecggacaacggecgaaaaggggetgaccttcgetgttgaacc
aattaagttggcgctatctgantctcatactgtttcacagacctgectgeccctgeggegge
caatcttcctttattcgcttataagcgtggagaattaaaatgecgacatcctttagtgatg
ggtaactggaaactgaacggcagccgeccacatggttcacgagetggtttctaacctgegt
aaagagctggcaggtgttgectggectgtgeggttgcaatcgcaccaccggaaatgtatatce
gatatggcgaagcgcgaagctgaaggcageccacatcatgetgggtgecgcaaaacgtgaac
ctgaacctgtccggcgcattcacgggtgaaacctctgectgectatgectgaaagacatcggce
gcacagtacatcatcatcggtcactctgaacgtcgtacttaccacaaagaatctgacgaa
ctgatcgcgaaaaaattcgcggtgctgaaagagcagggecctgactccggttctgtgeatc
ggtgaaaccgaagctgaaaatgaagcgggcaaaactgaagaagtttgegecacgtcagatce
gacgcggtactgaaaactcagggtgctgecggcattcgaaggtgeggttatcgecttacgaa
cctgtatgggcaatcggtactggcaaatctgcaactccggectcaggcacaggetgttcac
aaattcatccgtgaccacatcgctaaagttgacgctaacatcgctgaacaagtgatcatt
cagtacggcggctccgtaaacgcgtctaacgectgcagaactgtttgectcagecggatatc
gacggcgcgctggttggtggtgcttctctgaaagectgacgecttcgecagtaatcgttaaa
gctgcagaagcggctaaacaggcttaagtctgacaggtgecggatttcgatatccggeac
ttactttccttaactcttcgeccttaacgcaaaatctcacactgatgatcctgaatttcct
cggctgaagcacggttaagcgtcagtagatttcgttgtgtcgccagcaatacaaatgagt
tatcactctgccgtaccatcgccagecccgtagegtcccatatgttcccgegectcaggta
cttcttctgccagcatcataaatgggctgecgttgtaccagttcgetttccgttacccgac
gcgcaggtattcatgcccgecgcaaaccacctggecagtggcaaccageggetgetgatgtt
cgccagattgttatcgag .

Extrait du génome de Escherichia coli



Annotation : de la séquence a la fonction

ctgcaggacgcctactaaggcggecggggaaaaacaaacgttattacaccgagacagaagg
tgcactgcgttatgttgtcgecggacaacggecgaaaaggggetgaccttcgetgttgaacc
aattaagttggcgctatctgantctcatactgtttcacagacctgectgeccctgeggegge
caatcttcctttattcgcttataagcgtggagaattaaaatgcgacatcctttagtgatg
ggtaactggaaactgaacggcageccgccacatggttcacgagetggtttctaacctgegt
aaagagctggcaggtgttgectggectgtgeggttgcaatcgcaccaccggaaatgtatatce
gatatggcgaagcgcgaagctgaaggcagccacatcatgetgggtgegcaaaacgtgaac
ctgaacctgtccggcgcattcacgggtgaaacctctgectgectatgectgaaagacatcggce
gcacagtacatcatcatcggtcactctgaacgtcgtacttaccacaaagaatctgacgaa
ctgatcgcgaaaaaattcgcggtgctgaaagagcagggectgactcecggttctgtgeatce
ggtgaaaccgaagctgaaaatgaagcgggcaaaactgaagaagtttgegecacgtcagatce
gacgcggtactgaaaactcagggtgctgecggcattcgaaggtgeggttatcgettacgaa
cctgtatgggcaatcggtactggcaaatctgcaactccggctcaggcacaggetgttcac
aaattcatccgtgaccacatcgctaaagttgacgctaacatcgctgaacaagtgatcatt
cagtacggcggctccgtaaacgecgtctaacgectgcagaactgtttgectcagecggatatc
gacggcgcgctggttggtggtgecttctctgaaagectgacgecttcgcagtaatcgttaaa
gctgcagaagcecggctaaacaggecttaagtctgacaggtgecggatttcgatatccggeac
ttactttccttaactcttcgeccttaacgcaaaatctcacactgatgatcctgaatttcct
cggctgaagcacggttaagcgtcagtagatttcgttgtgtcgccagcaatacaaatgagt
tatcactctgccgtaccatcgccagecccgtagegtcccatatgttcccgegectcaggta
cttcttctgccagcatcataaatgggctgegttgtaccagttcgetttccgttacccgac
gcgcaggtattcatgcccgecgcaaaccacctggecagtggcaaccageggetgetgatgtt
cgccagattgttatcgag .

Extrait du génome de Escherichia coli



Geéne

atgcgacatcctttagtgatgggtaactggaaactgaacggcagccgccacatggttcac
gagctggtttctaacctgcgtaaagagctggcaggtgttgetggetgtgeggttgecaatc
gcaccaccggaaatgtacatcgatatggcgaagcgtgaagctgaaggcageccacatcatg
ctgggtgcgcaaaacgtggacctgaacctgtccggegcattcaccggtgaaacctctget
gctatgctgaaagacatcggcgcacagtacatcatcatcggtcactctgaacgtcgtact
taccacaaagaatctgacgaactgatcgcgaaaaaattcgecggtgctgaaagarcagggc
ctgactccggttctgtgcatcggtgaaaccgaagctgaaaacgaagcgggcaaaactgaa
gaagtttgcgcacgtcaratcgacgcggtactgaaaactcagggtgectgeggecattcgaa
ggtgcggttatcgcttacgaacctgtatgggcaatcggtactggcaaatctgcaactccg
gctcaggcacaggctgttcacaaattcattcgtgaccacatcgctaaagttgacgctaac
atcgctgaacaagtgatcattcagtacggcggctctgtaaacgcgtctaacgectgecagaa
ctgtttgctcagccagacatcgacggecgegectggttggeggtgegtctctgaaagetgac
gctttcgcagtaatcgttaaagctgcagaagecggctaaacaggettaa

Protéine

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAGVAGCAVAIAPPEMYIDMAKREAEGSHIM
LGAQNVDLNLSGAFTGETSAAMLKDIGAQYITIIGHSERRTYHKESDELTAKKFAVLKEQG
LTPVLCIGETEAENEAGKTEEVCARQIDAVLKTQGAAAFEGAVIAYEPVWAIGTGKSATP
AQAQAVHKFIRDHIAKVDANTAEQVIIQYGGSVNASNAAELFAQPDIDGALVGGASLKAD
AFAVIVKAAEAAKQA



La protéine de plus pres

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAGVAGCAVAIAPPEMYIDMAKREAEGSHIM

LGAQNVDLNLSGAFTGETSAAMLKDIGAQYIIIGHSERRTYHKESDELIAKKFAVLKEQG

LTPVLCIGETEAENEAGKTEEVCARQIDAVLKTQGAAAFEGAVIAYEPVWAIGTGKSATP

AQAQAVHKEIRDHIAKVDANIAEQVIIQYGGSVNASNAAELFAQPDIDGALVGGASLKAD

AFAVIVKAAEAAKQA



La protéine de plus pres

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAGVAGCAVAIAPPEMYIDMAKREAEGSHIM

LGAQNVDLNLSGAFTGETSAAMLKDIGAQYIIIGHSERRTYHKESDELIAKKFAVLKEQG

I
LTPVLCIGETEAENEAGKTEEVCARQIDAVLKTQGAAAFEGAVIAYEPVWAIGTGKSATP

[AV]-Y—-E-P-[LIVM]-W~[SA]-I-G-T-[GK]

AQAQAVHKEIRDHIAKVDANIAEQVIIQYGGSVNASNAAELFAQPDIDGALVGGASLKAD

AFAVIVKAAEAAKQA

Domaine conservé



Domaine conservé

[AV]-Y-E-P-[LIVM]-W-[SA]-I-G-T-[GK]

> Signature d'un site actif triosephosphate isomérase

> Le résidu E (glutamate) est actif.

Triosephosphate isomerase (EC 5.3.1.1) (TIM) is the glycolytic enzyme that cat-
alyzes the reversible interconversion of glyceraldehyde 3-phosphate and dihydroxy-
acetone phosphate. TIM plays an important role in several metabolic pathways and
is essential for efficient energy production. It is a dimer of identical subunits, each
of which is made up of about 250 amino-acid residues. A glutamic acid residue is
involved in the catalytic mechanism. The sequence around the active site residue is
perfectly conserved in all known TIM's and can be used as a signature pattern for

this type of enzyme.



La protéine de plus pres

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAGVAGCAVAIAPPEMYIDMAKREAEGSHIM

LGAQNVDLNLSGAFTGETSAAMLKDIGAQYIIIGHSERRTYHKESDELIAKKFAVLKEQG

I
LTPVLCIGETEAENEAGKTEEVCARQIDAVLKTQGAAAFEGAVIAYEPVWAIGTGKSATP

[AV]-Y—-E-P-[LIVM]-W~[SA]-I-G-T-[GK]

AQAQAVHKEIRDHIAKVDANIAEQVIIQYGGSVNASNAAELFAQPDIDGALVGGASLKAD

AFAVIVKAAEAAKQA

Domaine conservé



La protéine de plus pres

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAGVAGCAVAIAPPEMYIDMAKREAEGSHIM

I AT

LAANYYTY

LGAQONVDLNLSGAFTGETSAAMLKDIGAQYIIIGHSERRTYHKESDELIAKKFAVLKEQG

[ MNYT

MNT DAY

BMMNTT

)
LTPVLCIGETEAENEAGKTEEVCARQIDAVLKTQGAAAFEGAVIAYEPVWAIGTGKSATP

INY

AQAQAVHKEIRDHIAKVDANIAEQVIIQYGGSVNASNAAELFAQPDIDGALVGGASLKAD

LMY AT

AFAVIVKAAEAAKQA

MY

M

DAY

Eléments de la structure secondaire

M hélice alpha

feuillet beta

Domaine conservé




Structure 3D de la Triosephosphate Isomérase : Organisation
des éléments de structure secondaire dans |'espace



Contenu du cours

> Comparaison avec d’'autres séquences :

> Annotation : Recherche de motifs exacts, approchés
> Prédiction de genes :

> Stockage et représentation des séquences : Indexation, arbre des
suffixes

> Prédire la structure 3D a partir de |la séquence : ARN, protéines



Séquencage: Obtenir la séquence

Le séqguencage commence par la fragmentation de la séquence.

> Contig : fragment contigu d’ADN

(quelques centaines de bases)

> Assemblage : retrouver la séquence initiale




Assemblage de contigs

Formalisation du probléme : la plus courte super-chathe commune

Données : une collection F de fragments

Résultat : I|a plus courte chaine S telle que tout fragment f
de F soit un facteur de S

Exemple :

TGCATGCC



Assemblage de contigs

Formalisation du probléme : la plus courte super-chathe commune

Données : une collection F de fragments

Résultat : I|a plus courte chaine S telle que tout fragment f
de F soit un facteur de S

Exemple :

ATGC Le probleme de la plus
G CC courte super-chaine
———————————————— commune est NP-complet

TGCATGCC




Heuristique :

modélisation du probleme par un graphe

e Noauds : fragments a assembler

e arcs : pondérés par la longueur du chevauchement maximal

Un chemin hamiltonien décrit une super-chaine



Idée de stratégie: privilégier les arcs les plus lourds

> Tri des arcs par poids décroissant

> Construction du chemin :

sélection a chaque étape de I'arc disponible le plus lourd.

Un seul arc entrant et un seul arc sortant par nceud.

> Arrét : le chemin est hamiltonien

Stratégie gloutonne: /a solution est construite de maniére incrémentale,
sans possibilité de remettre en cause les choix précédents.



Confrontation du modele a la réalité biologique

De quel brin provient le fragment 7

Prise en compte des fragments inversés complémentés
Erreurs de séquencage

Autoriser des erreurs dans les chevauchements
Nombreuses répétitions successives

Repéerage préalable des zones réepétees

Génome humain : séquences Alu

Filtrage des données



