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Sources d’information au sein de la cellule

génome ARN messagers protéines

transcriptome protéomiquegénomique

interactions
régulations



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

Problèmes de reconstruction, d’identification de la protéine à partir des

masses des fragments





Transcriptome

Ensemble des ARNm présents dans le cellule

(mesure le niveau d’expression des gènes)

Technologie : puce à ADN

. puce : plaque où sont déposés régulièrement des brins d’ADNc (brin

d’ADN complémentaires à des ARNm)

Support : membrane nylon, verre

. marquage des ARNm à étudier

fluorescence ou radioactivité

. hybridation de la puce avec les ARNm
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Puce à ADN : Lecture de l’information

. Digitalisation de la puce

. Analyse de l’image : matrices d’expression

. Fouilles de données, clustering, analyse statistique

Quels sont les gènes qui s’expriment dans les mêmes conditions?

Quels sont les échantillons similaires?





Génomique

Technologie : séquençage

Plus de 70 génomes connus :

1978 : bactériophage phiX174 premier génome à ADN - 5386pb (Sanger)

1995 : Haemophilus influenzae première bactérie - 1,83 Mb

1996 : Methanococcus jannaschii première archée

1997 : Saccharomyces cerevisiae premier organisme eucaryote - 12Mb

Escherichia coli la bactérie la plus étudiée

Bacillus Subtilis autre bactérie modèle

1998 : Caenorhabditis elegans premier organisme pluricellulaire - 100Mb

2000 : Drosophila melanogaster

Arabidopsis thaliana

Homo sapiens

2002 : moustique, souris, . . .

2003 : fugu, rat, virus SRAS, . . .



La quête du Graal de la génomique

ARN

protéine

fonctionnels
ARN 

ARN messager

Structure

transcription

régions 
codantes

régions 

régulatrices

Séquence ADN

traduction

Domaines
Structure

Fonctionnement ?

Interactions avec les autres molécules

présentes dans la cellule

Fonction

Séquencage



Annotation : de la séquence à la fonction

. . .
ctgcaggacgcctactaaggcggcggggaaaaacaaacgttattacaccgagacagaagg
tgcactgcgttatgttgtcgcggacaacggcgaaaaggggctgaccttcgctgttgaacc
aattaagttggcgctatctgantctcatactgtttcacagacctgctgccctgcggcggc
caatcttcctttattcgcttataagcgtggagaattaaaatgcgacatcctttagtgatg
ggtaactggaaactgaacggcagccgccacatggttcacgagctggtttctaacctgcgt
aaagagctggcaggtgttgctggctgtgcggttgcaatcgcaccaccggaaatgtatatc
gatatggcgaagcgcgaagctgaaggcagccacatcatgctgggtgcgcaaaacgtgaac
ctgaacctgtccggcgcattcacgggtgaaacctctgctgctatgctgaaagacatcggc
gcacagtacatcatcatcggtcactctgaacgtcgtacttaccacaaagaatctgacgaa
ctgatcgcgaaaaaattcgcggtgctgaaagagcagggcctgactccggttctgtgcatc
ggtgaaaccgaagctgaaaatgaagcgggcaaaactgaagaagtttgcgcacgtcagatc
gacgcggtactgaaaactcagggtgctgcggcattcgaaggtgcggttatcgcttacgaa
cctgtatgggcaatcggtactggcaaatctgcaactccggctcaggcacaggctgttcac
aaattcatccgtgaccacatcgctaaagttgacgctaacatcgctgaacaagtgatcatt
cagtacggcggctccgtaaacgcgtctaacgctgcagaactgtttgctcagccggatatc
gacggcgcgctggttggtggtgcttctctgaaagctgacgccttcgcagtaatcgttaaa
gctgcagaagcggctaaacaggcttaagtctgacaggtgccggatttcgatatccggcac
ttactttccttaactcttcgccttaacgcaaaatctcacactgatgatcctgaatttcct
cggctgaagcacggttaagcgtcagtagatttcgttgtgtcgccagcaatacaaatgagt
tatcactctgccgtaccatcgccagcccgtagcgtcccatatgttcccgcgcctcaggta
cttcttctgccagcatcataaatgggctgcgttgtaccagttcgctttccgttacccgac
gcgcaggtattcatgcccgcgcaaaccacctggcagtggcaaccagcggctgctgatgtt
cgccagattgttatcgag . . .

Extrait du génome de Escherichia coli



Annotation : de la séquence à la fonction

. . .
ctgcaggacgcctactaaggcggcggggaaaaacaaacgttattacaccgagacagaagg
tgcactgcgttatgttgtcgcggacaacggcgaaaaggggctgaccttcgctgttgaacc
aattaagttggcgctatctgantctcatactgtttcacagacctgctgccctgcggcggc
caatcttcctttattcgcttataagcgtggagaattaaaatgcgacatcctttagtgatg
ggtaactggaaactgaacggcagccgccacatggttcacgagctggtttctaacctgcgt
aaagagctggcaggtgttgctggctgtgcggttgcaatcgcaccaccggaaatgtatatc
gatatggcgaagcgcgaagctgaaggcagccacatcatgctgggtgcgcaaaacgtgaac
ctgaacctgtccggcgcattcacgggtgaaacctctgctgctatgctgaaagacatcggc
gcacagtacatcatcatcggtcactctgaacgtcgtacttaccacaaagaatctgacgaa
ctgatcgcgaaaaaattcgcggtgctgaaagagcagggcctgactccggttctgtgcatc
ggtgaaaccgaagctgaaaatgaagcgggcaaaactgaagaagtttgcgcacgtcagatc
gacgcggtactgaaaactcagggtgctgcggcattcgaaggtgcggttatcgcttacgaa
cctgtatgggcaatcggtactggcaaatctgcaactccggctcaggcacaggctgttcac
aaattcatccgtgaccacatcgctaaagttgacgctaacatcgctgaacaagtgatcatt
cagtacggcggctccgtaaacgcgtctaacgctgcagaactgtttgctcagccggatatc
gacggcgcgctggttggtggtgcttctctgaaagctgacgccttcgcagtaatcgttaaa
gctgcagaagcggctaaacaggcttaagtctgacaggtgccggatttcgatatccggcac
ttactttccttaactcttcgccttaacgcaaaatctcacactgatgatcctgaatttcct
cggctgaagcacggttaagcgtcagtagatttcgttgtgtcgccagcaatacaaatgagt
tatcactctgccgtaccatcgccagcccgtagcgtcccatatgttcccgcgcctcaggta
cttcttctgccagcatcataaatgggctgcgttgtaccagttcgctttccgttacccgac
gcgcaggtattcatgcccgcgcaaaccacctggcagtggcaaccagcggctgctgatgtt
cgccagattgttatcgag . . .

Extrait du génome de Escherichia coli



Gène

atgcgacatcctttagtgatgggtaactggaaactgaacggcagccgccacatggttcac
gagctggtttctaacctgcgtaaagagctggcaggtgttgctggctgtgcggttgcaatc
gcaccaccggaaatgtacatcgatatggcgaagcgtgaagctgaaggcagccacatcatg
ctgggtgcgcaaaacgtggacctgaacctgtccggcgcattcaccggtgaaacctctgct
gctatgctgaaagacatcggcgcacagtacatcatcatcggtcactctgaacgtcgtact
taccacaaagaatctgacgaactgatcgcgaaaaaattcgcggtgctgaaagarcagggc
ctgactccggttctgtgcatcggtgaaaccgaagctgaaaacgaagcgggcaaaactgaa
gaagtttgcgcacgtcaratcgacgcggtactgaaaactcagggtgctgcggcattcgaa
ggtgcggttatcgcttacgaacctgtatgggcaatcggtactggcaaatctgcaactccg
gctcaggcacaggctgttcacaaattcattcgtgaccacatcgctaaagttgacgctaac
atcgctgaacaagtgatcattcagtacggcggctctgtaaacgcgtctaacgctgcagaa
ctgtttgctcagccagacatcgacggcgcgctggttggcggtgcgtctctgaaagctgac
gctttcgcagtaatcgttaaagctgcagaagcggctaaacaggcttaa

Protéine

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAGVAGCAVAIAPPEMYIDMAKREAEGSHIM
LGAQNVDLNLSGAFTGETSAAMLKDIGAQYIIIGHSERRTYHKESDELIAKKFAVLKEQG
LTPVLCIGETEAENEAGKTEEVCARQIDAVLKTQGAAAFEGAVIAYEPVWAIGTGKSATP
AQAQAVHKFIRDHIAKVDANIAEQVIIQYGGSVNASNAAELFAQPDIDGALVGGASLKAD
AFAVIVKAAEAAKQA



La protéine de plus près

LGAQNV S S SA AADL LN G FTGET MLKDIGAQYIIIGH ERRTYHKESDELIAKKFAVLKEQG

LT L LA A AAAEEE E EAI IPV C C VVG T NE GKT RQ DA KTQG FEGAVIAYEPVWAIGTGKSATP

A A A A A A A AAQ Q V KEI IIQ QV GG AFEDR I INKVDH H E Y SVN SN L Q DIDGALVGGASLKADP

A A AA AA AV VK E KQIF

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAGVAGCAVAIAPPEMYIDMAKREAEGSHIM

Domaine conservéEléments de la structure secondaire 

 feuillet betahélice alpha



La protéine de plus près

LGAQNV S S SA AADL LN G FTGET MLKDIGAQYIIIGH ERRTYHKESDELIAKKFAVLKEQG
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MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAGVAGCAVAIAPPEMYIDMAKREAEGSHIM

Domaine conservéEléments de la structure secondaire 

 feuillet betahélice alpha

[AV]−Y−E−P−[LIVM]−W−[SA]−I−G−T−[GK]



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. Extrait de Interpro



La protéine de plus près

LGAQNV S S SA AADL LN G FTGET MLKDIGAQYIIIGH ERRTYHKESDELIAKKFAVLKEQG

LT L LA A AAAEEE E EAI IPV C C VVG T NE GKT RQ DA KTQG FEGAVIAYEPVWAIGTGKSATP

A A A A A A A AAQ Q V KEI IIQ QV GG AFEDR I INKVDH H E Y SVN SN L Q DIDGALVGGASLKADP

A A AA AA AV VK E KQIF

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAGVAGCAVAIAPPEMYIDMAKREAEGSHIM

Domaine conservéEléments de la structure secondaire 

 feuillet betahélice alpha

[AV]−Y−E−P−[LIVM]−W−[SA]−I−G−T−[GK]



La protéine de plus près

LGAQNV S S SA AADL LN G FTGET MLKDIGAQYIIIGH ERRTYHKESDELIAKKFAVLKEQG

LT L LA A AAAEEE E EAI IPV C C VVG T NE GKT RQ DA KTQG FEGAVIAYEPVWAIGTGKSATP

A A A A A A A AAQ Q V KEI IIQ QV GG AFEDR I INKVDH H E Y SVN SN L Q DIDGALVGGASLKADP

A A AA AA AV VK E KQIF

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAGVAGCAVAIAPPEMYIDMAKREAEGSHIM

Eléments de la structure secondaire 

 feuillet betahélice alpha

Domaine conservé
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Structure 3D de la Triosephosphate Isomérase : Organisation

des éléments de structure secondaire dans l’espace



Contenu du cours

. Comparaison avec d’autres séquences : Alignement global, local,

alignement multiple

. Annotation : Recherche de motifs exacts, approchés

. Prédiction de gènes : procaryotes

. Stockage et représentation des séquences : Indexation, arbre des

suffixes

. Prédire la structure 3D à partir de la séquence : ARN, protéines



Séquençage: Obtenir la séquence

Le séquençage 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 problème : la plus courte super-châıne commune

Données : une collection F de fragments

Résultat : la plus courte châıne S telle que tout fragment f
de F soit un facteur de S

Exemple :

T G C A T

A T G C

G C C

----------------

T G C A T G C C

Le problème de la plus

courte super-châıne

commune est NP-complet
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Heuristique :

modélisation du problème par un graphe

• nœuds : fragments à assembler

• arcs : pondérés par la longueur du chevauchement maximal

Un chemin hamiltonien décrit une super-châıne



Idée de stratégie: privilégier les arcs les plus lourds

. Tri des arcs par poids décroissant

. Construction du chemin :

sélection à chaque étape de l’arc disponible le plus lourd.

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

. Arrêt : le chemin est hamiltonien

Stratégie gloutonne: la solution est construite de manière incrémentale,

sans possibilité de remettre en cause les choix précédents.



Confrontation du modèle à la réalité biologique

. De quel brin provient le fragment ?

Prise en compte des fragments inversés complémentés

. Erreurs de séquençage

Autoriser des erreurs dans les chevauchements

. Nombreuses répétitions successives

Repérage préalable des zones répétées

. Génome humain : séquences Alu

Filtrage des données


