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Quête du Graal de la bio-info rmatique

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



Quête du Graal de la bio-info rmatique

. . .
ctgcaggacgcctactaaggcggcggggaaaaacaaacgttattacaccgagacagaagg
tgcactgcgttatgttgtcgcggacaacggcgaaaaggggctgaccttcgctgttgaacc
aattaagttggcgctatctgantctcatactgtttcacagacctgctgccctgcggcggc
caatcttcctttattcgcttataagcgtggagaattaaa atgcgacatcctttagtgatg
ggtaactggaaactgaacggcagccgccacatggttcacgagctggtttctaacctgcgt
aaagagctggcaggtgttgctggctgtgcggttgcaatcgcaccaccggaaatgtatatc
gatatggcgaagcgcgaagctgaaggcagccacatcatgctgggtgcgcaaaacgtgaac
ctgaacctgtccggcgcattcacgggtgaaacctctgctgctatgctgaaagacatcggc
gcacagtacatcatcatcggtcactctgaacgtcgtacttaccacaaagaatctgacgaa
ctgatcgcgaaaaaattcgcggtgctgaaagagcagggcctgactccggttctgtgcatc
ggtgaaaccgaagctgaaaatgaagcgggcaaaactgaagaagtttgcgcacgtcagatc
gacgcggtactgaaaactcagggtgctgcggcattcgaaggtgcggttatcgcttacgaa
cctgtatgggcaatcggtactggcaaatctgcaactccggctcaggcacaggctgttcac
aaattcatccgtgaccacatcgctaaagttgacgctaacatcgctgaacaagtgatcatt
cagtacggcggctccgtaaacgcgtctaacgctgcagaactgtttgctcagccggatatc
gacggcgcgctggttggtggtgcttctctgaaagctgacgccttcgcagtaatcgttaaa
gctgcagaagcggctaaacaggcttaa gtctgacaggtgccggatttcgatatccggcac
ttactttccttaactcttcgccttaacgcaaaatctcacactgatgatcctgaatttcct
cggctgaagcacggttaagcgtcagtagatttcgttgtgtcgccagcaatacaaatgagt
tatcactctgccgtaccatcgccagcccgtagcgtcccatatgttcccgcgcctcaggta
cttcttctgccagcatcataaatgggctgcgttgtaccagttcgctttccgttacccgac
gcgcaggtattcatgcccgcgcaaaccacctggcagtggcaaccagcggctgctgatgtt
cgccagattgttatcgag . . .



Quête du Graal de la bio-info rmatique

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAG
VAGCAVAIAPPEMYIDMAKREAEGSHIMLGAQ
NVDLNLSGAFTGETSAAMLKDIGAQYIIIGHS
ERRTYHKESDELIAKKFAVLKEQGLTPVLCIG
ETEAENEAGKTEEVCARQIDAVLKTQGAAAFE
GAVIAYEPVWAIGTGKSATPAQAQAVHKFIRD
HIAKVDANIAEQVIIQYGGSVNASNAAELFAQ
PDIDGALVGGASLKADAFAVIVKAAEAAKQA



Quête du Graal de la bio-info rmatique

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAGVAGCAVAI APPEMYI DMAKREAEGSHI M
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A A AA AA AV VK E KQIF



Quête du Graal de la bio-info rmatique

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAGVAGCAVAI APPEMYI DMAKREAEGSHI M

LGAQNV S S SA AADL LN G FTGET MLKDI GAQYI I I GH ERRTYHKESDELI AKKFAVLKEQG

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

A A A A A A A AAQ Q V KEI I IQ QV GG AFEDR I INKVDH H E Y SVN SN L Q DI DGALVGGASLKADP

A A AA AA AV VK E KQIF

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

signature d'un site actif

triosphosphate isomérase



Quête du Graal de la bio-info rmatique

MRHPLVMGNWKLNGSRHMVHELVSNLRKELAGVAGCAVAI APPEMYI DMAKREAEGSHI M

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

LGAQNV S S SA AADL LN G FTGET MLKDI GAQYI I I GH ERRTYHKESDELI AKKFAVLKEQG

A A A A A A A AAQ Q V KEI I IQ QV GG AFEDR I INKVDH H E Y SVN SN L Q DI DGALVGGASLKADP

A A AA AA AV VK E KQIF Eléments de la structure secondaire 

 feuillet betahélice alpha

Domaine conservé



Quête du Graal de la bio-info rmatique



Quête du Graal de la bio-info rmatique



biologie mol�eculaire bio-info rmatique

1865 th�eorie de l'h�er�edit�e (Mendel)
1944 ADN support de l'information

g�en�etique (Avery)
1951 premi�ereprot�eines�equenc�ee{

insuline(Sanger)
1953 strcture en doubleh�elicede

l'ADN (Watson-Crick)
1961 code g�en�etique 1967 arbre phylog�en�etique

(Nirenberg et Matthaei) 1970 comparaisonde s�equences
1974 pr�ediction de structures

de prot�eines
1977 s�equen�caged'ADN 1978 premi�eresbanquesde donn�ees
1984 inventionde la PCR 1980 alignementlocal
1990 programmeinternationalde

s�equen�cagedu g�enomehumain 1990 logicielBlast
1996 g�enomede la levure 1991 pr�ediction de g�enes
2000 brouillon du g�enomehumain
2006 + 300 g�enomes



I 1978 : s�equencedu phagephiX174(premierg�enome�a ADN, 5386bp)

I Bact�eries
1995 : HaemophilusIn
uenzae
1996 : BacillusSubtilis
1996 : EscherichiaColi

I Eucaryotes
1990 : programmeinternationalde s�equen�cage G�enomeHumain
1996 : levure(premiereucaryote)
1998 : Caenorhabditis Elegans( pluri-cellulaire)
2000 : ArabidopsisThaliana(premierg�enomede plante)
2000 : brouillon du g�enomehumain

Aujourd'hui : 340 g�enomespubli�es,1500en cours

souris,drosophile,rat, zebra �sh,ma•�s, poulet,
chimpanz�ee,etc.

http://www.genomesonline.org/



Les basesde donn�ees nucl�eiques

I InternationalNucleotideSequenceDatabaseCollaboration

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

I Contributeurs: organismesde recherche,programmesde s�equen�cage

I Toustypesde s�equences
chromosome,contigs,ARN messagers,EST, . . .

I Août 2005: 100 000 000 000 nucl�eotides
165 000 organismes



Janvier 2006: 118 190 023 065 nucl�eotides



R�epartition par organismes(en nucl�eotides)



Les basesde donn�ees prot �eiques

Structure Structure Structure Structure
primaire secondaire tertiaire quaternaire

Swissprot : 163 235 s�equences PDB : 243 structures
TrEMBL : 1 449 374 s�equences



Les basesde donn�ees prot �eiques

I Swissprot : banquesde prot�einess�equenc�ees

I TrEMBL : banquesde prot�einespr�edites�a partir d'ARN messagers

I PDB : Protein Data Bank -
banquede structuresde prot�einesr�esoluesexp�erimentalement

cristallographie,r�esonancemagn�etiquenucl�eaire

I Lien entre la s�equenceet la structure

dansPDB, toutes lesprot�einesavecplus de 25 % d'identit�e
partagent la mêmestructure



La comparaison de s�equences

I Assemblagede contigs(s�equen�cage)

I Recherchede s�equenceshomologues

I Pr�ediction de g�enes

I Recherched'une fonction commune

I etc.



Exemple : l'insuline

�el�ephant FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTGIVEQCCTGVCSLYQLENYCN
||||||||||||||||||||||||||||| ||| |||| |||||||||||

hamster FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKSGIVDQCCTSICSLYQLENYCN

�el�ephant FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTGIVEQCCTGVCSLYQLENYCN
||||||||||||||||||||||||||||| ||||||| |||||||||||

baleine FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKAGIVEQCCASTCSLYQLENYCN

�el�ephant FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTGIVEQCCTGVCSLYQLENYCN
|| ||||||| ||||||||||||| || ||||||| |||||||||||

alligator AANQRLCGSHLVDALYLVCGERGFFYSPKGGIVEQCCHNTCSLYQLENYCN



Alignement

I Mise en correspondancede deuxs�equences(ADN ou prot�eines)

R D I S L V - - - K N A G I
| | | | | | | |
R N I - L V S D A K N V G I

I 3 �ev�enementsmutationnels�el�ementaires
� substitution

� insertion

� d�el�etion

)

indel

I Score d'une op�eration

� substitution : score de similarit�e

� indel : p�enalit�e

I Le score de l'alignementest la sommedesscores�el�ementaires



I 2 s�equences! plusieursalignementspossibles

R D I S L V - - - K N A G I R D I - - S L V K N A - - - G I
| | | | | | | | | | | | | |
R N I - L V S D A K N V G I R N I L V S - - - D A K N V G I

R D I - - S L V K N A G I
| | | | | | |
R N I L V S D A K N V G I

Scores: 19, -11 et 25 respectivement

I Bon/mauvaisalignement?matricesde substitutions

Mismatch : Match : Indel :

DN : 1
AV, LD : 0

G, N : 6
R, K : 5

A, I, L, S, V : 4
� 5



I 2 s�equences! plusieursalignementspossibles

R D I S L V - - - K N A G I R D I - - S L V K N A - - - G I
| | | | | | | | | | | | | |
R N I - L V S D A K N V G I R N I L V S - - - D A K N V G I

R D I - - S L V K N A G I
| | | | | | |
R N I L V S D A K N V G I

Scores: 19, -11 et 25 respectivement

I Bon/mauvaisalignement?matricesde substitutions

Mismatch : Match : Indel :

DN : 1
AV, LD : 0

G, N : 6
R, K : 5

A, I, L, S, V : 4
� 5



Alignement global

Needleman& Wunsch- 1970

�Evaluationd'une ressemblanceglobaleentre deuxs�equences

Donn�ees

I deuxs�equences(nucl�eotidesou acidesamin�es),
I desscoresde similarit�e et desp�enalit�es.

Probl�eme

Quel est l'alignementde score maximal?



Algorithme
S�equencesACGGCTATet ACTGTAT, scoresmatch = 2, mismatch= -1 et
indel= -2.
Quepeut-il sepasserpour la derni�ereop�eration?

I Substitution de T en T
ACGGCTAT
? ? ? |
ACTGTA T

score de
ACGGCTA
ACTGTA

+2

I D�el�etion de T
ACGGCTAT
? ? ?
ACTGTAT-

score de
ACGGCTA
ACTGTAT

� 2

I Insertion de T
ACGGCTAT-
? ? ?
ACTGTA T

score de
ACGGCTAT
ACTGTA

� 2



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

I Formule de r�ecurrence :

Sim(0; 0) = 0

Sim(0; j ) = Sim(0; j � 1) + Ins(V (j ))

Sim(i ; 0) = Sim(i � 1; 0) + Del(U(i ))

Sim(i ; j ) = max

8
>><

>>:

Sim(i � 1; j � 1) + Sub(U(i ); V (j ))

Sim(i � 1; j ) + Del(U(i ))

Sim(i ; j � 1) + Ins(V (j ))



Que sepasse-t-ilsi on impl�ementeces
formulesde mani�erer�ecursive



Programmation dynamique

I Formulation d probl�emesousforme r�ecursive
le probl�emeest r�eduit �a plusieursinstancesplus petites, elle-m̂emes
r�esoluespar d�ecomposition.

I Stockagedesr�esultatsinterm�ediairesdansune table
I Extraction de la solutionoptimale �a partir de la table
I Ici

calculsinterm�ediaires
=

scoresd'alignementsentre pr�e�xes



�Etape 1: cr�eation d'une table index�eepar lesdeuxs�equences.

A C G G C T A T

0 � 2 � 4 � 6 � 8 � 10 � 12 � 14 � 16

A � 2 2 0 � 2 � 4 � 6 � 8 � 10 � 12

C � 4 0 4 2 0 � 2 � 4 � 6 � 8

T � 6 � 2 2 3 1 � 1 0 � 2 � 4

G � 8 � 4 0 4 5 3 1 � 1 � 3

T � 10 � 6 � 2 2 3 4 5 3 1

A � 12 � 8 � 4 0 1 2 3 7 5

T � 14 � 10 � 6 � 2 � 1 0 4 5 9

Case(i ; j ) : score entre les i premi�eresbasesde ACGGCTATet les j
premi�eresbasesde ACTGTAT.



�Etape 1: cr�eation d'une table index�eepar lesdeuxs�equences.

A C G G C T A T

0 � 2 � 4 � 6 � 8 � 10 � 12 � 14 � 16

A � 2 2 0 � 2 � 4 � 6 � 8 � 10 � 12

C � 4 0 4 2 0 � 2 � 4 � 6 � 8

T � 6 � 2 2 3 1 � 1 0 � 2 � 4

G � 8 � 4 0 4 5 3 1 � 1 � 3

T � 10 � 6 � 2 2 3 4 5 3 1

A � 12 � 8 � 4 0 1 2 3 7 5

T � 14 � 10 � 6 � 2 � 1 0 4 5 9

Cas de base - initialisation
aa



�Etape 1: cr�eation d'une table index�eepar lesdeuxs�equences.

A C G G C T A T

0 � 2 � 4 � 6 � 8 � 10 � 12 � 14 � 16

A � 2 2 0 � 2 � 4 � 6 � 8 � 10 � 12

C � 4 0 4 2 0 � 2 � 4 � 6 � 8

T � 6 � 2 2 3 1 � 1 0 � 2 � 4

G � 8 � 4 0 4 5 3 1 � 1 � 3

T � 10 � 6 � 2 2 3 4 5 3 1

A � 12 � 8 � 4 0 1 2 3 7 5

T � 14 � 10 � 6 � 2 � 1 0 4 5 9

Remplissage ligne par ligne
aa



�Etape 1: cr�eation d'une table index�eepar lesdeuxs�equences.

A C G G C T A T

0 � 2 � 4 � 6 � 8 � 10 � 12 � 14 � 16

A � 2 2 0 � 2 � 4 � 6 � 8 � 10 � 12

C � 4 0 4 2 0 � 2 � 4 � 6 � 8

T � 6 � 2 2 3 1 � 1 0 � 2 � 4

G � 8 � 4 0 4 5 3 1 � 1 � 3

T � 10 � 6 � 2 2 3 4 5 3 1

A � 12 � 8 � 4 0 1 2 3 7 5

T � 14 � 10 � 6 � 2 � 1 0 4 5 9

Remplissage ligne par ligne
aa



�Etape 2 : recherchedu chemindesscoresmaximauxdansla matrice.

A C G G C T A T

0 � 2 � 4 � 6 � 8 � 10 � 12 � 14 � 16

A � 2 2 0 � 2 � 4 � 6 � 8 � 10 � 12

C � 4 0 4 2 0 � 2 � 4 � 6 � 8

T � 6 � 2 2 3 1 � 1 0 � 2 � 4

G � 8 � 4 0 4 5 3 1 � 1 � 3

T � 10 � 6 � 2 2 3 4 5 3 1

A � 12 � 8 � 4 0 1 2 3 7 5

T � 14 � 10 � 6 � 2 � 1 0 4 5 9



�Etape 3 : constructionde l'alignement
Sur le chemindesscoresmaximaux,on regarde quelleest l'op�eration
correspondante.

insertion d�el�etion
substitution

ou
identit�e

R�esultat

A C G G C T A T
| | | | | |
A C T G - T A T



Complexit �e de l'algorithme

I Pour le calcul du score d'alignement: (�etape 1)
I O(n � m) en temps
I O(minf n; mg) en espace

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



Enrichissement du mod�ele: les scores

I Traitement desgaps
I Gap: successionde d�el�etionsou d'insertions
I correspond �a un seul�ev�enementmutationnel (insertion ou disparition

d'un bloc).

T C A G A C G A G T C T C A G A C G A G T C
| | | | | | | -> | | | | | |
T C G G A - G C - T G T C G G A - - G C T G

I nouvellesp�enalit�es:p�enalit�e d'ouverturede gap (exemple: -10) +
p�enalit�e d'extensionde gap (exemple: -0.5)

I Score de substitutions
I ADN : identit�e, transition/transversion
I Prot�eines: matrice pour les20 acidesamin�es



Matricespour lesacidesamin�es: PAM, BLOSUM

PC

V

L

I

F

Y

W

K

R
Q

A G
G

T S

D

E

H

M

aliphatiques

petits

très petits

positifs

non polarisés

aromatiques

chargés

polarisés


