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Queéte du Graal de la bio-informatique

ctgcaggacgcctactaaggcggcgggc aaacgttattacaccgagacagaagg
tgcactgcgttatgttgtcgcggacaacggcgaaaaggggctgaccttcgetgttgaacc
aattaagttggcgctatctgantctcatactgtttcacagacctgctgcectgcggegge
caatcttcctttaticgcttataagcgtggagaattaaaatgcgacatcctttagtgatg
ggtaactggaaactgaacggcagccgcecacatggttcacgagcetggtttctaacctgegt
aaagagctggcaggtgttgctggetgtgcggttgcaatcgcaccaccggaaatgtatate
gatatggcgaagcgcgaagctgaaggeagccacatcatgctgggtgcgcaaaacgtgaac
ctgaacctgtccggegeattcacgggtgaaacctetgetgctatgctgaaagacatcgge
gcacagtacatcatcatcggtcactctgaacgtcgtacttaccacaaagaatctgacgaa
ctgatcgce gcggtgctgaaagagcagggcctgactcecggttctgtgcatc
ggtgaaaccgaagctgaaaatgaagcgggcaaaactgaagaagtttgcgcacgtcagate
gacgcggtactgaaaactcagggtgctgcggceattcgaaggtgeggttatcgcttacgaa
cctgtatgggcaatcggtactggcaaatctgcaactccggctcaggcacaggcetgttcac
aaattcatccgtgaccacatcgctaaagttgacgctaacatcgctgaacaagtgatcatt
cagtacggcggctccgtaaacgcgtctaacgctgcagaactgtttgctcagceggatate
gacggcgegcetggttggtggtgcttctctgaaagetgacgcecttcgcagtaategttaaa
gctgcagaagcggctaaacaggcttaagtctgacaggtgccggatttcgatatccggeac
ttactttccttaactcttcgccttaacgcaaaatctcacactgatgatcctgaatttcct
cggctgaagcacggttaagcegtcagtagatttegttgtgtcgccagcaatacaaatgagt
tatcactctgccgtaccatcgccageccegtagegteccatatgttccegegectcaggta
cttcttctgccagcatcataaatgggetgegttgtaccagttcgetttcegttacccgac
gcgcaggtancatgcccgcgcaaaccacctggcagtggcaaccagcggctgctgatgtt
cgccagattgttatcgag




Queéte du Graal de la bio-informatique

ctgcaggacgcctactaaggcggcgggc aaacgttattacaccgagacagaagg
tgcactgcgttatgttgtcgcggacaacggcgaaaaggggctgaccttcgetgttgaacc
aattaagttggcgctatctgantctcatactgtttcacagacctgctgcectgcggegge
caatcttcctttattcgcttataagcgtggagaattaaa atgcgacatcctttagtgatg
ggtaactggaaactgaacggcagccgcecacatggttcacgagetggttictaacctgegt
aaagagctggcaggtgttgctggetgtgecggttgcaatcgcaccaccggaaatgtatatce
gatatggcgaagcgcgaagctgaaggcagccacatcatgctgggtgcgcaaaacgtgaac
ctgaacctgtccggcegcattcacgggtgaaacctetgetgetatgctgaaagacatcgge
gcacagtacatcatcatcggtcactctgaacgtcgtacttaccacaaagaatctgacgaa
ctgatcgcg ttcgcggtgctgaaagagcagggcectgacteecggttetgtgeate
ggtgaaaccgaagctgaaaatgaagcgggcaaaactgaagaagtttgcgcacgtcagatc
gacgcggtactgaaaactcagggtgctgcggceattcgaaggtgeggttatcgcttacgaa
cctgtatgggcaatcggtactggcaaatctgcaactccggcetcaggceacaggcetgttcac
aaattcatccgtgaccacatcgctaaagttgacgctaacatcgctgaacaagtgatcatt
cagtacggcggctccgtaaacgcegtctaacgctgcagaactgtttgctcagecggatatc
gacggcgcgctggttggtggtgcttctctgaaagetgacgecttcgecagtaatcgttaaa
gctgcagaageggcetaaacaggcttaa  gtctgacaggtgccggatttcgatatccggeac
ttactttccttaactcttcgccttaacgcaaaatctcacactgatgatcctgaatttcct
cggctgaagcacggttaagcegtcagtagatttegttgtgtcgccagcaatacaaatgagt
tatcactctgccgtaccatcgccageccegtagegteccatatgttccegegectcaggta
cttcttctgccagcatcataaatgggetgegttgtaccagttcgcetttcegttacccgac
gcgcaggtattcatgcccgcgcaaaccacctggcagtggcaaccagcggctgctgatgtt
cgccagattgttatcgag




Queéte du Graal de la bio-informatique

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAG
VAGCAVAIAPPEMYIDMAKREAEGSHIMLGAQ
NVDLNLSGAFTGETSAAMLKDIGAQYIIGHS
ERRTYHKESDELIAKKFAVLKEQGLTPVLCIG
ETEAENEAGKTEEVCARQIDAVLKTQGAAAFE
GAVIAYEPVWAIGTGKSATPAQAQAVHKFIRD
HIAKVDANIAEQVIIQYGGSVNASNAAELFAQ
PDIDGALVGGASLKADAFAVIVKAAEAAKQA
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Queéte du Graal de la bio-informatique

MRHPL VMGNWKL NGSRHMVHEL VSNL RKEL AGVAGCAVAI APPEMYI DMAKREAEGSHI M

L GAQNVDLNL SGAFTGETSAAM_KDI GAQYI | | GHSERRTYHKESDEL | AKKFAVLKEQG

I
LTPVLCI GETEAENEAGKTEEVCARQ DAVLKTQGAAAFEGAVI AYEPVWAI GTGKSATP

[AV]-Y-E-P-[LIVM]-W-[SA]--G-T[GK]
AQAQAVHKEI RDHI AKVDANI AEQVI | QYGGSVNASNAAEL FAQPDI DGALVGGASLKAD

AFAVI VKAAEAAKOA signature d'un site actif

triosphosphate isomérase



Quéte du Graal de la bio-informatique

MRHPL VMGNWKL NGSRHMVHEL VSNL RKEL AGVAGCAVAI APPEMYI DMAKREAEGSHI M

0 1 AAAWYYYTT 0 AAAYTY

L GAQNVDLNL SGAFTGETSAAMLKDI GAQYI | | GHSERRT YHKESDEL | AKKFAVLKEQG

= | sy AMANYITY
D
LTPVLCI GETEAENEAGKTEEVCARQ DAVLKTQGAAAFEGAVI AYEPVWAI GTGKSATP
Iy 1 { R VL M

AQAQAVHKEI RDHI AKVDANI AEQVI | QYGGSVNASNAAEL FAQPDI DGALVGGASLKAD

MMMWAYYYT M0 [ wae o 0w

AFAVI VKAAEAAKQA Eléments de la structure secondaire Domaine conservé

AAMAAYYTY MMV neiice alpha [ ] feuillet beta —
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Queéte du Graal de la bio-informatique



1865
1944

1951

1953

1961

1977
1984
1990

1996
2000
2006

biologie moleculaire

theaie de I'heredite (Mendel)
ADN support de l'information
geretique (Avery)

premiere proteine sequenee{
insuline(Sanger)

strcture en doublehelicede
I'ADN (Watson-Crick)

code geretique

(Nirenberg et Matthaei)

sequertaged'ADN
inventionde la PCR
programmeinternational de
sequertagedu genomehumain
genomede la levure

brouillon du genomehumain

+ 300 genomes

1967
1970
1974

1978
1980

1990
1991

bio-info rmatique

arbre phylogeretique
compaaisonde sequences
prediction de structures

de proteines
premieresbanquesde donrees
alignementlocal

logiciel Blast
prediction de genes



I 1978 . sequencedu phagephiX174 (premiergenomea ADN, 5386 bp)

I Bacteries
1995 :  Haemophiludn uenzae
1996 : Bacillus Subtilis
1996 : EscherichiaColi

I Eucayotes
1990 :  programmeinternational de sequertage GenomeHumain
1996 :  levure(premiereucayote)
1998 :  Caenohabditis Elegans( pluri-cellulaire)
2000 :  ArabidopsisThaliana(premiergenomede plante)
2000 :  brouillon du genomehumain

Aujourd'hui : 340 genomespublies, 1500 en cours

souris,drosophile rat, zetra sh,maes, poulet,
chimpanze, etc.

http://mwww.genomesonline.org/



Les basesde donnees nucleiques

International Nucleotide SequencéatabaseCollaloration

Trois patenaires

I EMBL (Europe)
I Genbank(Etats-Unis)
I DDBJ (Japon)

Contributeurs: organismedle recherche programmesie sequertage

Toustypesde sequences
chromosomecontigs, ARN messagersEST, ...

Ao(t 2005: 100000000 000 nucleotides
165 000 organismes



Janvier 2006: 118 190 023 065 nucleotides



Repatition par organismegen nucleotides)



Les basesde donnees proteiques

Structure Structure Structure Structure
primaire secondaire tertiaire guaternaire
Swissprot : 163 235 sequences PDB : 243 structures

TrEMBL : 1 449 374 sequences



Les basesde donnees proteiques

Swissprot : banquesde proteinessequenees
TrEMBL : banquesde proteinespreditesa partir d'ARN messagers

PDB : Protein Data Bank -
banquede structuresde proteinesresoluesxperimentalement

cristallographie resonancenagretique nucleaire

Lien entre la sequenceet la structure

dansPDB, toutes les proteinesavecplus de 25 % d'identite
partagent la mémestructure



La comparaison de sequences

Assemblagele contigs (sequertage)
Recherchede sequencesiomologues
Predictionde genes
Recherched'une fonction commune

etc.



Exemple :

el ephant

hamster

el ephant

baleine

el ephant

alligator

I'insuline

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTGIVEQCCTGVCSLYQLE

LR NE 1 T
FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKSGIVDQCCTSICSLYQLEI

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTGIVEQCCTGVCSLYQLE

[T LI LI
FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKAGIVEQCCASTCSLYQLE

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTGIVEQCCTGVCSLYQLE

L 111 T I 1 [T
AANQRLCGSHLVDALYLVCGERGFFYSPKGGIVEQCCHNTCSLYQL



Alignement

Mise en carespndancede deuxsequencegADN ou proteines)

RDI SLV---KNAGI

1 L1
RNI - LVSDAKNVGI

3 evenementamutationnelselementaires
substitution
insertion

_ indel
deletion

Scae d'une operation
substitution ; scae de similaite

indel : penalite

Le scae de l'alignementest la sommedesscaeselementaires



2 sequences plusieursalignementspossibles

RDI SLV- - - KNAGI RDI - - SLVKNA- - - Gl

1 L1 | I I ||

RNI - LVSDAKNVGI RNILVS---DAKNVGI
RDI - - SLVKNAGI

L 0 1
RNI LVSDAKNVGI

Bon/mauvaisalignement?matricesde substitutions

Mismatch: Match : Indel :
G, N : 6
DN : 1 R, K : 5 5
AV, LD : O Al L S V : 4




2 sequences plusieursalignementspossibles

RDI SLV- - - KNAGI RDI - - SLVKNA- - - Gl
1 L1 | I I ||
RNI - LVSDAKNVGI RNILVS---DAKNVGI

RDI - - SLVKNAGI

| I L1

RNI LVSDAKNVGI

Scaes: 19, -11 et 25 respectivement

Bon/mauvaisalignement?matricesde substitutions

Mismatch: Match : Indel :
G, N : 6
DN : 1 R, K : 5 5
AV, LD : O Al L S V : 4




Alignement global
Needlemar& Wunsch- 1970

Evaluationd'une ressemblancglobaleentre deux sequences
Donnees

I deuxsequencegnucleotidesou acidesamires),
I desscaesde similaite et despenalites.

Probleme

Quel estl'alignementde scae maximal ?



Algorithme

SequenceACGGCTAEt ACTGTABcaesmatch = 2, mismatch= -1 et
indel= -2.
Que peut-il se passermpour la derniere operation?

I Substitution deTenT

ACGGCTA ACGGCTA
?2?2°? | scae de ACTGTA +2
ACTGTA T

I Deletion de T
ACGGCTA ACGGCTA
22?27 scae de ACTGTAT 2
ACTGTAT-

I Insertion deT
ACGGCTAT ACGGCTAT
?7?2°? scae de ACTGTA 2
ACTGTA T




I Sim(i;j) : scae optimal entre U(1::i) et V (1:3))

I Formule de recurrence :

Sim0;0) = 0
Sim0;j) = Sim0;j 1)+ Ins(V(j))
Sim(i;0) = Sin(i8 1;0) + Del(U(i))
3 Sim(i  Lj 1)+ Sub(U(i);V(j))
Simi;j) = max_ Sim(i  1;j) + Del(U(i))
Sim(i;j - 1)+ Ins(V(j))




Que se passe-t-ilsi on implementeces
formulesde maniererecursive



Programmation dynamique

Formulation d probleme sousforme recursive
le problemeest reduit a plusieursinstancesplus petites, elle-mémes
resoluegpa decomposition.

Stockage desresultatsintermediairesdansune table
Extraction de la solutionoptimale a partir de la table
Ici

calculsintermediaires

scaesd'alignementsentre pre xes



Etape 1. creationd'une table indexee par lesdeuxsequences.

AlC|I G G| C| T| A | T

T

Case(i;j) : scae entrelesi premieresbasesde ACGGCTAT lesj
premieresbasesde ACTGTAT



Etape 1. creationd'une table indexee par lesdeuxsequences.

A | C C T A T
0 2 4 10| 12| 14| 16
A 2
C 4
T 6
G 8
T 10
Al 12
T 14

Cas de base - initialisation




Etape 1. creationd'une table indexee par lesdeuxsequences.

Al C| G| G| C T A T
0 2 4| 6| 8| 10| 12| 14| 16
A 21 2 0 2| 4 6 8 10| 12
C 4
T 6
G 8
T 10
Al 12
T 14

Remplissage ligne par ligne



Etape 1. creationd'une table indexee par lesdeuxsequences.

A C T A T
0 2 10| 12| 14| 16
A 2 2 6 8 10| 12
C 41 0 2 4 6 8
T 6 2 1] 0 2 4
G 8 4 3 1 1 3
T 10 6 4 5 3 1
Al 12 8 2 3 7 5
T 14| 10 0 4 5 9

Remplissage ligne par ligne




Etape 2 : recherchedu chemindesscaes maximauxdansla matrice.

Al C| G| G| C T A T
0 2 4/ 6| 8| 10| 12| 14| 16

T| 10 6 21 2|3 4 5 3 1




Etape 3 . constructionde l'alignement

Sur le chemindesscaes maximaux,on regade quelleest I'operation

caresmpndante.
substitution
insertion deletion ou
identite

Resultat

ACGGCTAT

0 I R I

ACTG-TAT



Complexite de l'algorithme

I Pour le calculdu scae d'alignement: (etape 1)

I O(n m) entemps
I O(minf n; mg) en espace

I Pour la constructionde l'alignement: (etapes 1, 2 et 3)
I O(n m) entempset en espace



Enrichissement du modele: les scores

I Traitementdesgaps

I Gap: successiomle deletionsou d'insertions
I carrespond a un seulevenementmutationnel (insertion ou dispaition

d'un bloc).
TCAGACGAGTC TCAGACGAGTC
L [ > 11 1] ||
TCGGA-GC-TG TCGGA- - GCTG

I nouvellespenalites :penalite d'ouverturede gap (exemple: -10) +
penalite d'extensionde gap (exemple: -0.5)

I Score de substitutions

I ADN : identite, transition/transversion
I Proteines: matrice pour les 20 acidesamines



Matrices pour lesacidesamines: PAM, BLOSUM

m petits

trés petits
e

positifs

non polarisé

chargés

polarisés



