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Bioinformatique pour des biologistes

* Objectif du cours:

— Vous montrer les taches courantes de la bioinformatique
qu'un biologiste/biochimiste doit savoir traiter par lui-méme
sans avoir recours au spécialiste a fin de répondre a des
guestions usuelles comme:

1. Comment extraire des informations pertinentes dans une base
de données biologiques?

2. Est-ce que ce gene appartient a une famille connue?

3. Comment designer des amorces pour amplifier un gene
spécifique?

4. Existe-t-il d’autres genes homologues??



Bioinformatique?

* Ensemble de méthodes, de logiciels et d’applications
en ligne qui permettent de gérer, manipuler, et
analyser des données biologiques.

 La bioinformatique met en jeu plusieurs champs
disciplinaires :

. Mathématiques o
Informatique Statistiques

‘ formelles ,

BIOLOGIE



La bioinformatique est interdisciplinaire

Biologie
Moléculaire

Mathematiques
Statistique

Science
Informatique



Bioinformatique

* Le terme bioinformatique peut décrire toutes les applications
informatiques résultant de ces recherches dans le but de

résoudre un probleme scientifique posé par la biologie.

 Celavadel'analyse du génome a la modélisation de
I'évolution d'une population animale dans un environnement
donné, en passant par la modélisation moléculaire, ['analyse
d'image, le séqguencage du génome, la reconstruction d'arbres
phylogénétiques (phylogénie), etc.



http://www.techno-science.net/glossaire-definition/Genome.html
http://www.techno-science.net/%3Fonglet=glossaire&definition=3469
http://www.techno-science.net/glossaire-definition/Modelisation-moleculaire.html
http://www.techno-science.net/glossaire-definition/Sequencage.html

Bioinformatique

Comme le décrit tres bien Jean-Michel Claverie :

"La bioinformatique est constituée par [‘ensemble des concepts et des
techniques nécessaires a linterprétation de [linformation génétique
(séquences) et structurale (repliement 3-D).

C’est le décryptage de la « bioinformation » (« Computational Biology » ). La
bioinformatique est donc une branche théorique de la Biologie. Son but,
comme tout volet théorique d’une discipline, est d’effectuer la synthése des
données disponibles (a l'aide de modeles et de théories), d’énoncer des
hypothéeses généralisatrices (p.e: comment les protéines se replient ou
comment les especes évoluent), et de formuler des prédictions (p.e : localiser
ou prédire la fonction d’un gene)".




Bioinformatique?

* ADN (Génome)
 Séquences de nucléotides
 Séquences de genes
 Banques de données

 ARN (Transcriptome)

 Séquence
* Structure

* Protéines (Protéome)
 Séquence
* Structure
e Réseaux d’intéraction



Bioinformatique

On peut aussi appeler cette discipline:

- BIOLOGIE in silico

par analogie avec les termes:

- Biologie in vitro = environnement artificiel

- Biologie in vivo —> organismes vivants



Bioinformatique

Trois activités principales:

Acquisition et organisation des données biologiques

Conception de logiciels pour I'analyse, la comparaison et la

modélisation des données

Analyse des résultats produits par les logiciels

Production de
données

Analyse de Stockage des
données données




Analyse de données

A

Expérimentations Base de
biologiques données
: Biologie . :
Hypothese & Méthodologies
BIOINFORMATIQUE
Modélisation Traitement
Simulation i bioinformatiques
Informatique
Applications Ingénierie Carrossage
Logicielle et
webicielle

D’apres Bioinformatique 2013 (Dunod)




Bioinformatique

* Aujourd'hui pratiguement tout projet de
biologie comporte une étape d’analyse
bioinformatique des données.

* Un biologiste passe environ 20-30%" de son
temps a utiliser des outils bioinformatiques.



L'évolution des technologies de séquencage

 En biologie, de nouveaux types de données issus des progres
technologiques émergent constamment
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Comment on obtient ces séquences?

Historique (rapide) des technologies....

Découverte de la

structure de ’ADN
1953 (Watson et Crick)

E‘ 2 / /\\
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Southern Séquengage  Séquencage par Puce a ADN Séquenceur a Séquencage a N-NGS
Blot - Sanger mesure de la (microarray) capillaire haut débit
- Gilbert fluorescence (NGS)
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Génomique: la révolution en biologie?

e 1900 — La seconde révolution industrielle




Génomique: la révolution en biologie?

2000 .

Le décryptage du génome humain HUMAN GENOME ORGANISATION
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La révolution NGS (next-generation sequencing)

Le séquencage haut débit (HTS pour high-throughput sequencing) aussi appelé
NGS pour next-generation sequencing désigne un ensemble de méthodes
apparues a partir de 2005 produisant des millions de séquences en un run et a
faibles colts

Elles se caractérisent par l'utilisation d'approches massivement paralléles,
permettant de séquencer des millions de fragments simultanément
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Le volume de données croit de maniere exponentielle

Growth of GenBank (1971-2013)
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L’explosion de la quantité de données biologiques nécessite
des outils de stockage adaptés



La baisse des colits est corrélée a I'augmentation
des débits

Cost per Raw Megabase of DNA Sequence

2001: Colit de Moore's Law
1Mb était de 8 000

Bientot la séquence
complet d’un humain

coltera environ 500 €
National Human Genome
Research Institute

genome.gov/sequencingcosts

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013




2012
Vers la troisieme génération de séquenceur...

 Séquenceur a haut débit de « paillasse »

« 2" génération d’appareils a haut débit a fin de résoudre
deux des limitations des premieres générations de
machines:

— D’une part la nécessité d’amplifier I’échantillon a analyser:
Nouvelles machines capables de lire directement la
séquence d’ADN.

— D’autre part le temps d’acquisition des appareils (par cycle):
Les nouveaux séquenceurs sont capables d’effectuer la
lecture de ’ADN en temps réel.



Séquenceur de poche?
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Evolution technologique et nouvelles

approches

e Les avancées technologiques ont entrainées une baisse
significative des colits de séquencage.

e La robotisation permet de traiter plusieurs dizaines ou

centaines de milliers de clones avec peu d’interventions
humaines et en réduisant les erreurs de manipulation

=] Développement d’outils de génomique



Les applications du séquencgage

/[Séquengage]\

Séquencage
de novo

Analyses
fonctionnelles

Reséquencage



Les applications du séquencgage

* Le séquencage de novo
— Fournir la séquence de génome inconnu

— Combinaison de plusieurs méthodes pour obtenir
des version de génome de bonne qualité

— Utilisés dans le domaine médical pour la
découverte de génomes d’agents pathogenes
inconnu ou de nouveaux virus



Les applications du séquencgage

 Lereséquencgage

Buts : analyser différents génomes en les
comparant a une souche de référence.

== Recherche de polymorphismes dans une
population, d'identification de mutations
en biotechnologie, d'analyse d’évolution
d’'organismes, de différenciation d’'une
cellule au cours du temps, de la
découverte d’ADN anciens ...

Métagénomique : caractériser les
différents génomes présents dans un
échantillon.

Exemple : caractériser les micro-
organismes pathogénes présents chez un
patient (sang, tissus, ...), définir
'ensemble des espéces présents dans
I'environnement (écologie, dépollution, ...),
comprendre I'évolution des espéces, ...




Les applications du séquencage

Les applications fonctionnelles
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Les applications du séquencgage

/[Séquengage]\

Séquencgage l Analyses

de novo fonctionnelles

Reséquencage

|

BIONFORMATIQUE




Avant la bioinformatique (=> 1990) Relation
structure-activité

Activité Etude Séquence Géne
biologique biochimie Protéine Mutagénese
connue structure 3D
« Omics »
BIOINFORMATIQUE Identification de protéines Stockage ’ :
Banques de données prédiction sites/signatures Classification Genomique
Prédiction des genes Prédictions de structure Intégration Protéomique
Modélisation moléculaire Criblage
Transcriptomique
Prédiction Etudes
Séquences Séquences Activités biochimiques
génomiques protéiques biologiques Structures 3D
3 Génomique
Aujourd'hui (depuis les programmes de structurale

séquencages massif et la bioinformatique)

(Deleage et Gouy: Bioinformatique 2013 ed. Dunod)



Objectifs et applications de la bioinformatique

1. Collecter et stocker des informations dans des bases de
données, accessibles en ligne.

Growth of GenBank (1971-2013)
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L’explosion de la quantité de données biologiques
nécessite des outils de stockage adaptés



Bioinformatique

2. Fournir des outils de comparaison de séquences
(protéiques ou nucléotidiques).

L LU ————.

référence ) ‘
I DN B Sequencea

o , analyser
Identification ? Points communs ?

* |dentifier une séquence par rapport a une base de données
 Déterminer le degré de similitudes entre deux séquences ou plus
* Repérer des motifs structuraux :

-genes, promoteurs, etc. pour des séquences nucléotidiques.

-zone de repliement, site actif, etc. pour une séquence protéique



Bioinformatique

3. Fournir des outils de traduction de séquences

Séquence ¢ Traduction wesp Séquence
nucléotidique polypeptidique

Simplifier les taches de traduction

Proposer plusieurs possibilités de protéines pour une méme
séquence

Repérer exons / introns



Bioinformatique

4. Fournir des outils de prédiction

Prédiction physiologique et Prédiction
fonctionnelle expérimentale

* Repérer un opéron * Repérer des sites de restriction

* Repérer un gene ou une protéine * Prévoir la digestion d’un nucléotide
anormale * Prévoir / simuler la migration de

* Prévoir la structure 3D d’une fragments nucléotidiques ou
protéine protéiques lors d’une

* Repérer des mutations électrophorese...

* Prédire une pathologie...



Bioinformatique

5. Etudes phylogénétiques et I’évolution moléculaire

des étres vivant
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Bioinformatique

Analyse de séquences

1N

Séquence Géne Protéine Fonction Activité
nucléotidique biochimique biologique

NN S

Prédiction / simulation expérimentale

|

Biologie in silico




L'ERE D’ « OMICS »

L’ére des omiques

Transcriptomique, protéomique,
métabolomique, épigénomique...

Chacun de ces termes désigne un ensemble
massif d'informations récoltées en une fois
sur un échantillon donné (ARN, protéines,
cellule, population de cellules, organe..).

En plein avénement depuis les années
2000, I'étude de ces échantillons est au 7 .
ceeur d’'une évolution radicale de la biologie G enomi q ues
et ouvre des perspectives nombreuses et
prometteuses en médecine.

Interactomiques Transcriptomique

«Omics»

Protéomiques

Epigénomiques



BASES DE DONNEES



Bases de données

Pour aboutir a la formulation de ces modeles et a ces
prédictions, il est indispensable de tout d’abord collecter et
organiser les données a travers la création de bases de
données.

LES BASES DE DONNEES

Une base de données est un ensemble structuré et organisé
permettant le stockage de grandes quantités d’informations
afin d’en faciliter leur utilisation (ajout, mise a jour,
recherche et éventuellement analyse).



Bases de données # Banques de données

* Une banque de données est un ensemble de fichiers
textes sans relation entre eux (fichier « plats »). Une
base de données est un ensemble de relation entre des
données gérées avec un systeme de gestion de base de
données (SGBD) et interrogeable par SQL (Structure
Query Langage).



Les séquences nucléiques et protéiques
étaient déposées dans un livre édité

Bases de données

par M. Dayhoff

1980: Premieres banques informatisées
de données de séquence biologiques

N N NN U U O

Atlas of protein
sequence and
structure 1972,
volume 5

aaaaaaaaaaaaaa

Différentes catégories de bases de données :

= Bases généralistes

= Bases spécialisées

/ Peuvent générer leurs propres \

données (privés)—> accessibilité
restreinte ou

\ (public)=> « libre service »

Obtenir les données d’autres labo

4




Bases de données

» Différentes catégories de bases de données :

7N\

Bases généralistes Bases spécialisées
-banque N
-banque P / \
Banques Banques
genomiques fonctionnelles :
-transcriptome
-protéome

-métabolome...
-maladies...



Bases de données

Les deux plus grands centres de bioinformatique du monde sont:

 |nstitut Européen de Bioinformatique (EBI) 2
http://www.ebi.ac.uk

* National Center for Biotechnology Information (NCBI)—>
http://ncbi.nim.nih.gov/

Banque de données de séquences de protéines SWISS-PROT—>
http://www.uniprot.org/



http://www.ebi.ac.uk
http://ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.uniprot.org/

Bases de données généralistes: publique

Pour collecter 'ensemble de séquences nucléiques:

« EMBL (Europe) devenue aujourd'hui I’'ENA= European Nucleotide Archive
= http://www.ebi.ac.uk/ena

* GenBank (USA) 2 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

« DDBIJ (Japon) DNA DATA BANQUE OF JAPAN-> http://www.ddbj.nig.ac.jp

¥

Permet d’accéder a des nombreuses données et
aucun d’entre eux génere ces données

Soumettre des séquences =2 numéro d’accession



Bases de données généralistes: priveé

* 1000 genomes project
http://www.1000genomes.org/

1000 Genomes

A Deep Catalog of Human Genetic Variation

e http://www.jcvi.org/ ). Craig Venter®

I N S T I T U T E



http://www.1000genomes.org/
http://www.jcvi.org/

Bases de données généralistes

Bases de données de séquences protéiques:

Les deux plus importantes :

* SwissProt (1986) : banque manuellement annotée et
«nettoyée »

* PIR/NBRF (1984) : banque américaine fournissant une
classification des protéines basée sur la similarité entre les
séquences.

¥

http://www.uniprot.org http://www.expasy.org



http://www.uniprot.org
http://www.expasy.org

Bases de données généralistes

Bases de données de structure:

* La Protein Database (PDB) stockent les structures
protéiques obtenues par RMN ou cristallographie

* Une entrée contient donc les coordonnées de tous

les atomes de la structure

Hemoglobin

http://mm.rcsb.org

L,

PDB ID: 4HHB

Streptavidin

PDB ID: 1STP

Purine Nucleoside
Phosphorylase

PDB ID: 4EAR



http://mm.rcsb.org

Bases de données spécialisées

 Chaque année, en janvier, le journal Nucleic Acids Research
publie un numéro spécial dédié aux bases de données
« database »

The 2012 Nucleic Acids Research Database Issue and the online Molecular Biology
Database Collection

Michael Y. Galperin and Xosé M. Fernandez-Suarez

The 19th annual Database Issue of Nucleic Acids Research features descriptions of 92 new online databases
covering various areas of molecular biology and 100 papers describing recent updates to the databases
previously described in NAR and other journals. The highlights of this issue include, among others, a description
of neXtProt, a knowledgebase on human proteins; a detailed explanation of the principles behind the NCBI
Taxonomy Database; NCBI and EBI papers on the recently launched BioSample databases that store sample
information for a variety of database resources; descriptions of the recent developments in the Gene Ontology
and UniProt Gene Ontology Annotation projects; updates on Pfam, SMART and InterPro domain databases;
update papers on KEGG and TAIR, two universally acclaimed databases that face an uncertain future; and a
separate section with 10 wiki-based databases, introduced in an accompanying editorial. The NAR online
Molecular Biology Database Collection, available at http://www.oxfordjournals.org/nar/database/a/, has been
updated and now lists 1380 databases. Brief machine-readable descriptions of the databases featured in this
issue, according to the BioDBcore standards, will be provided at the http://biosharing.org/biodbcore web site.
The full content of the Database Issue is freely available online on the Nucleic Acids Research web site
(http://mar.oxfordjournals.org/).




Bases de données spécialisée

Dédiées a un organisme :

“ tair

% FlyBase

e Flybase : Drosophile http://flybase.org

e HIV database : www.hiv.lanl.gov/
e Porteco: Escherichia coli http://www.porteco.org
e Arabidopsis thaliana: TAIR https://www.arabidopsis.org



http://flybase.org
http://www.hiv.lanl.gov/
https://www.arabidopsis.org

Bases de données spécialisée

Dédiées a un type de séquences particulier :

Lii EPD
e
- &
7
I ¥ JGI \/\ G®LD
uno (. ) GENOMES ONLINE DATABASE
GL ¢
Tics
o ® Online Mendelian Inheritan
A O IMIIM 2 0rine coaios of Haman Genes and enetc isorder
Updated 9 October 2015

¢ [IMGT : données d’'immunologie http://www.imgt.org

e EPD : Eukaryotic Promoter Database http://epd.vital-it.ch

e The European ribosomal RNA database
http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/rRNA

e Online Mendelian Inheritance in Man http://www.omim.org

e GOLD: Genome Online Database https://gold.jgi.doe.gov



Bases de données: NCBI

C’est un de plus grande centre de
bioinformatique du monde

http://www.ncbi.nim.nih.gov



http://www.ncbi.nlm.nih.gov

Comment on cherche dans les bases de données?

Exemple Genbank

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

& NCBI  Resources (¥} How To ()

Sign in to NCBI

GenBank CrrT—

| Search

GenBank v Submit v Genomes v WGS v HTGs v EST/GSS v Metagenomes v TPA v TSA v | INSDC

GenBank Overview

What is GenBank?

GenBank ® is the NIH genetic sequence database, an annotated collection of all publicly available DNA sequences (Nucleic Acids
Research, 2013 Jan:41(D1):D36-42). GenBank is part of the International Nucleotide Sequence Database Collaboration , which comprises
the DNA DataBank of Japan (DDBJ), the European Molecular Biology Laboratory (EMBL), and GenBank at NCBI. These three organizations
exchange data on a daily basis.

The complete release notes for the current version of GenBank are available on the NCBI ftp site. A new release is made every two
months. GenBank growth statistics for both the traditional GenBank divisions and the WGS division are available from each release.

An annotated sample GenBank record for a Saccharomyces cerevisiae gene demonstrates many of the features of the GenBank flat file
format.

Access to GenBank
There are several ways to search and retrieve data from GenBank.

+ Search GenBank for sequence identifiers and annotations with Entrez Nucleotide, which is divided into three divisions:
CoreNucleotide (the main collection), dbEST (Expressed Sequence Tags), and dbGSS (Genome Survey Sequences).

« Search and align GenBank sequences to a query sequence using BLAST (Basic Local Alignment Search Tool). BLAST searches
CoreNucleotide, dbEST, and dbGSS independently; see BLAST info for more information about the numerous BLAST databases.

¢ Search, link, and download sequences programatically using NCBI e-utilities.

e The ASN.1 and flatfile formats are available at NCBI's anonymous FTP server: ftp:/ftp.ncbi.nlm.nih.gov/ncbi-asn1 and

ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genbank .

GenBank Data Usage

The GenBank database is designed to provide and encourage access within the scientific community to the most up to date and
comprehensive DNA sequence information. Therefore, NCBI places no restrictions on the use or distribution of the GenBank data. However,
some submitters may claim patent, copyright, or other intellectual property rights in all or a portion of the data they have submitted. NCBI is

GenBank Resources
GenBank Home

Submission Types
Submission Tools

Search GenBank

Update GenBank Records



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

Exemple Genbank

Je connais le No. d’accession (paper)

S NCBI  Resources (¥) How To () Sign in to NCBI

Nucleotide [ Nucleotide ;| UN793554 ) =
Advan Help

Nucleotide

The Nucleotide database is a collection of sequences from several sources, including GenBank, RefSeq, TPA and
cccd PDB. Genome, gene and transcript sequence data provide the foundation for biomedical research and discovery.

CA
A

Using Nucleotide Nucleotide Tools Other Resources
Quick Start Guide Submit to GenBank GenBank Home
FAQ LinkOut RefSeq Home

Help E-Utilities Gene Home

GenBank FTP BLAST SRA Home

RefSeq FTP Batch Entrez INSDC



Exemple Genbank

RESULTATS....

& NCBI

Resources (v] How To (V¥

Nucleotide

Nucleotide :

Advanced

Display Settings: + GenBank Send to: ~

Uncultured Beggiatoa sp. clone WF4571 16S ribosomal RNA gene, partial sequence
GenBank: JN793554.1

FASTA Graphics PopSet
Go to: (V)
LOoCus JN793554 1465 bp DNA linear ENV 10-AUG-2012
DEFINITION Uncultured Beggiatoa sp. clone WF4571 16S ribosomal RNA gene,
partial sequence.
ACCESSION JN793554
VERSION JN793554.1 GI:359952839
KEYWORDS ENV.
SOURCE uncultured Beggiatoa sp.
ORGANISM uncultured Beggiatoa sp.

Bacteria; Proteobacteria; Gammaproteobacteria; Thiotrichales;
Thiotrichaceae; Beggiatoa; environmental samples.
REFERENCE 1 (bases 1 to 1465)

AUTHORS McKay,L.J., MacGregor,B.J., Biddle,J.F., Albert,D.B.,
Mendlovitz,H.P., Hoer,D.R., Lipp,J.S., Lloyd,K.G. and Teske,A.P.

TITLE Spatial heterogeneity and underlying geochemistry of
phylogenetically diverse orange and white Beggiatoa mats in Guaymas
Basin hydrothermal sediments

JOURNAL Deep Sea Res A 67, 21-31 (2012)

REFERENCE 2 (bases 1 to 1465)

AUTHORS McKay,L.J., MacGregor,B.J., Biddle,J.F., Lipp,J.S., Albert,D.B.,
Mendlovitz,H.P., Hoer,D.R., Lloyd,K.G. and Teske,A.P.

TITLE Direct Submission

Sign in to NCBI
‘ Search
Help
Change region shown >
Customize view 2
Analyze this sequence =
Run BLAST
Pick Primers
Highlight Sequence Features
Find in this Sequence
LinkOut to external resources =

Ribosomal Database Project Il
[Ribosomal Database Project Il]

SILVA SSU Database

[SILVA]
Related information =
PopSet
Taxonomy




Exemple Genbank

LOCuUS JN793554 1465 bp DNA linear ENV 10-AUG-2012

DEFINITION Uncultured Beggiatoa sp. clone WF4571 16S ribosomal RNA gene,
partial seguence.

ACCESSION JN793554

VERSION JN793554.1 GI:359952839
KEYWORDS ENV.
SOURCE uncultured Beggiatoa sp.

ORGANISM uncultured Beggiatoa sp.
Bacteria; Proteobacteria; Gammaproteobacteria; Thiotrichales;
Thiotrichaceae; Beggiatoa; environmental samples.
REFERENCE 1 (bases 1 to 1465)
AUTHORS McKay,L.J., MacGregor,B.J., Biddle,J.F., Albert,D.B.,
Mendlovitz,E.P., Hoer,D.R., Lipp,J.S., Lloyd,K.G. and Teske,A.P.
TITLE Spatial heterogeneity and underlying geochemistry of
phylogenetically diverse orange and white Beggiatoa mats in Guaymas
Basin hydrothermal sediments
JOURNAL Deep Sea Res A 67, 21-31 (2012)
REFERENCE 2 (bases 1 to 1465)
AUTHORS McKay,L.J., MacGregor,B.J., Biddle,J.F., Lipp,J.S., Albert,D.B.,
Mendlovitz,H.P., Hoer,D.R., Lloyd,K.G. and Teske,A.P.
TITLE Direct Submission
JOURNAL Submitted (22-SEP-2011) Marine Sciences, UNC-Chapel Hill, 3202
Venable Hall, Chapel Hill, NC 27599, USA
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..1465
/organism="uncultured Beggiatoa sp."
/mol_type="genomic DNA"
/isolation_source="hydrothermal seep at Guaymas Basin
/db_xref="taxon:204720"
/clone="WF4571"
/environmental_sample
/note="white filament collected on Alvin dive 4571"
rRNA <1..>1465
/product="16S ribosomal RNA"

"
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61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441

attgaacgct
gatgacgagt
cttggggaaa
ggaagcctcg
taccaaggct
acggcccaga
atccagcaat
agaaaagctt
aactctgtgce
cgtaaagcgt
aactgcattc
cggtgaaatg
actgacgctg
gccctaaacg
cgctaagttc
ggcccgcaca
gccttgacat
gtgctgcatg
gcaaccctta
caaaccggag
cacgtgctac
aaaactactc
gtaatcgcgg
cacaccatgg
cacggtatgg

ggcggcatge
ggcggacggg
ctcaagctaa
cgatattgga
acgatccgta
ctcctacggg
gccgegtgtg
taggttaata
cagcagccgce
acgtaggcgg
gatactactc
cgtagagatc
aggtacgaaa
atgagaacta
tccgectggg
agcggtggag
ccttggaacc
gctgtcgtca
tcecctagttg
gaaggtgggg
aatggggtag
gtagtccgga
atctgcatgt
gagtgggctg
ttcatgactg

ttaatacatg
tgagtaatgce
taccgcgtaa
tgagcctatg
gctggtctga
aggcagcagt
tgaagaaggc
ccctgaagta
ggtaatacag
ttgagtcagt
ggctagagta
aggagggaca
gcgtggggag
gatgttgggg
gagtacggcc
catgtggttt
tcgcagagat
gctcgtgtcg
ccagcgattc
acgacgtcaa
tacaaagggt
ttggagtctg
cgcggtgaat
taccagaagt
gggtg

caagtcgaac
ataggaatct
gccttacggg
ccggattage
gaggacgatc
agggaatatt
ctgcgggttg
ttgacgttac
agggtgcgag
cggatgtgaa
caggagaggyg
ccagtggcga
caaacaggat
gaatttaatc
gcaaggttaa
aattcgatgc
gtgagggtge
tgagatgttg
ggtcgggaac
gtcatcatgg
tgcgaacccg
caactcgact
acgttcccgg
aggtagtcta

Exemple Genbank

ggtaacatgc
acccagtaga

ggatagcggg
tagttggtgg
agccacactg
ggacaatggg
taaagcactt
caacagaaga
cgttaatcgg
agcccaaggc
aagcggaatt
aggcggcttce
tagatgccct
ccttagtatc
aactcaaatg
aacgcgaaga
cttcgggaac
ggttaagtcce
tctagagaga
cccttacggce
cgagggggtg
ccatgaagtt
gccttgtaca
accgcaaggg

ccttcggggt
cggggaacaa
ggacttttta
ggtaaaagct
ggactgagac
cgaaagcttg
tcagttggga
agcaccggct
aattactggg
ttaaccttgg
cctagtgtag
ttggactgat
ggtagtccac
gcagctaacg
aattgacggg
accttacctg
cgagagacag
cgcaacgagc
ctgccggtga
cagggctaca
ctaatctcac
ggaatcgcta
caccgcccgt
ggacgcttac



Exemple Genbank

En résumé, une fiche comporte de nombreuses informations :

Locus |dentificateur (nom et taille de la
séguence)
Definition Description de |la séquence

Accession / version

Numéro d’acces dans la base

Keyword / Source / Organism /
Reference / Authors / Title /
Journal

Informations diverses (taxonomie,
publications...)

Features Caractéristiques de la séquence /
produits d’expression (CDS)
Origin Séquence (par blocs de caractéres /

par lignes)

//

Fin de I’entrée dans la base




Bases de données: ENA

http://www.ebi.ac.uk/ena

EMBL-EBI Services Research Training About us
| i serch |

Examples: BN000QE3, histone Advanced

Home Search & Browse Submit & Update Software About ENA Support

Popular

European Nucleotide Archive

o Submit and update

The European Nucleotide Archive (ENA) provides a comprehensive record of the world's nucleotide o Sequence submissions
sequencing information, covering raw sequencing data, sequence assembly information and functional o Genome assembly submissions
i Dlie Lo i ° Submitting environmental sequences

o Citing ENA data

Access to ENA data is provided though the browser, through search tools, large scale file download and o Rest URLs for data retrieval

through the APL o Rest URLs to search ENA
Text Search Latest ENA news

l 23 Sep 2015: ¢
Release 125 of s assembled/annotated
................................................... sequences now available

01 Jul 2015: ENA release 124
"""""""""""""""""""""""""""""""" Release 124 of ENA's assembled/annotated
sequences now available

Sequence Search

Enter or paste a nucleotide sequence or accession number



http://www.ebi.ac.uk/ena

FORMAT FASTA

Format commun de manipulation des données :
le format FASTA (Fast — alignment)

Objectif : manipuler facilement des séquences dans les bases de données, a
I'aide d’un format universel, compatibles avec les traitements de texte (sous
forme de fichier texte), ou par copier — coller.

Exemple de la fiche précédente de la séquence partiel du gene codant pour 16S
ribosomal de Beggiatoa en format FASTA :

ORIGIN >gi|359952839|gb|JN793554.1| Uncultured Beggiatoa sp. clone WF4571 16S ribosomal
1 attgaacgct ggcggcatgc ttaatacatg caagtcgaac ggtaacatgc ccttcggggt RNA gene, partial sequence

61 gatgacgagt ggcggacggg tgagtaatgc ataggaatct acccagtaga cggggaacaa ATTGAACGCTGGCGGCATGCTTAATACATGCAAGTCGAACGGTAACATGCCCTTCGGGGTGATGACGAGT
121 cttggggaaa ctcaagctaa taccgcgtaa gecttacggg ggatagecggg ggacttttta GGCGGACGGGTGAGTAATGCATAGGAATCTACCCAGTAGACGGGGAACAACTTGGGCGARACTCAAGCTAA
181 ggaagcctcg cgatattgga tgagcctatg ccggattage tagttggtgg ggtaaaaget TACCGCGTAAGCCTTACGGGGGATAGCGGGGGACTTTTTAGGAAGCCTCGCGATATTGGATGAGCCTATG
241 taccaaggct acgatccgta gctggtctga gaggacgatc agccacactg ggactgagac CCGGATTAGCTAGTTGGTGGGGTAAAAGCTTACCAAGGCTACGATCCGTAGCTGGTCTGAGAGGACGATC
301 acggcccaga ctcctacggyg aggcagcagt agggaatatt ggacaatggg cgaaagettg AGCCACACTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATATTGGACAATGGG
361 atccagcaat gccgcgtgtg tgaagaagge ctgcgggttg taaagcactt tcagttggga CGAAAGCTTGATCCAGCAATGCCGCGTGTGTGAAGAAGGCCTGCGGGTTGTAAAGCACTTTCAGTTGGGA
421 agaaaagctt taggttaata ccctgaagta ttgacgttac caacagaaga agcaccggct AGAAAAGCTTTAGGTTAATACCCTGAAGTATTGACGTTACCAACAGAAGAAGCACCGGCTAACTCTGTGC
481 aactctgtgc cagcagccge ggtaatacag agggtgcgag cgttaatcgg aattactggg CAGCAGCCGCGGTAATACAGAGGGTGCCAGCGTTAATCGGAATTACTCCGGCCTAAAGCGTACGTAGGCGE
541 cgtaaagcgt acgtaggcgg ttgagtcagt cggatgtgaa agcccaaggc ttaaccttgg TTGAGTCAGTCGGATGTGAAAGCCCAAGGCTTAACCTTGGAACTGCATTCGATACTACTCGGCTAGAGTA
601 aactgcattc gatactactc ggctagagta caggagaggyg aagcggaatt cctagtgtag CAGGAGAGGGAAGCGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCAGCAGGCGACACCAGTGGCGA
661 cggtgaaatyg cgtagagatc aggagggaca ccagtggcga aggcggcttc ttggactgat AGGCGGCTTCTTGGACTGATACTGACGCTGAGGTACGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATGCCCT
721 actgacgctg aggtacgaaa gcgtggggag caaacaggat tagatgccct ggtagtccac GGTAGTCCACGCCCTAARACGATGAGAACTAGATGTTGGGGGAATTTAATCCCTTAGTATCGCAGCTAACG
781 gccctaaacy atgagaacta gatgttgggg gaatttaatc ccttagtatc gecagectaacg CGCTAAGTTCTCCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGTTAAAACTCAAATGAATTGACGGGGGCCCGCACA
841 cgctaagttc tccgectggg gagtacggcc gcaaggttaa aactcaaatg aattgacggg AGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGATGCAACGCGAAGAACCTTACCTGGCCTTGACATCCTTGGAACC
901 ggcccgcaca agcggtggag catgtggttt aattcgatge aacgcgaaga accttacctg TCGCAGAGATGTGAGGGTGCCTTCGGGAACCGAGAGACAGGTGCTGCATGGCTGTCGTCAGCTCGTGTCG
961 gccttgacat ccttggaacc tcgcagagat gtgagggtge cttcgggaac cgagagacag TGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATCCCTAGTTGCCAGCGATTCGGTCGGGAAC
1021 gtgctgcatg gctgtcgtca getcgtgtcyg tgagatgttg ggttaagtce cgcaacgage TCTAGAGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGCGACGACGTCAAGTCATCATGGCCCTTACGGC
1081 gcaaccctta tccctagttg ccagcgattc ggtcgggaac tctagagaga ctgccggtga CAGGGCTACACACGTGCTACAATGGGGTAGTACAAAGGGTTGCGAACCCGCGAGGGGGTGCTAATCTCAC
1141 caaaccggag gaaggtgggg acgacgtcaa gtcatcatgg cccttacgge cagggctaca AAAACTACTCGTAGTCCGGATTGGAGTCTGCAACTCGACTCCATGAAGTTGGAATCGCTAGTAATCGCGG
1201 cacgtgctac aatggggtag tacaaagggt tgcgaacccg cgagggggtg ctaatctcac ATCTGCATGTCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGCGAGTGGGCTG
1261 aaaactactc gtagtccgga ttggagtctg caactcgact ccatgaagtt ggaatcgcta TACCAGAAGTAGGTAGTCTAACCGCAAGGGGGACGCTTACCACGGTATGGTTCATGACTGGGGTG

1321 gtaatcgcgg atctgcatgt cgcggtgaat acgttcccgg gecttgtaca caccgecegt
1381 cacaccatgg gagtgggctg taccagaagt aggtagtcta accgcaaggg ggacgcttac
1441 cacggtatgg ttcatgactg gggtg

1/



Exemple Genbank

Resources (v] How To (V¥

& NCBI

Nucleotide

Display Settings: + GenBank

Nucleotide : “

Advanced

Send to: «

Uncultured Beggiatoa sp. clone WF4571 16S ribosomal RNA gene, partial sequence
GenBank: JN793554.1

FASTA Graphics PopSet
Go to: (V)
LOoCus JN793554 1465 bp DNA linear ENV 10-AUG-2012
DEFINITION Uncultured Beggiatoa sp. clone WF4571 16S ribosomal RNA gene,
partial sequence.
ACCESSION JN793554
VERSION JN793554.1 GI:359952839
KEYWORDS ENV.
SOURCE uncultured Beggiatoa sp.
ORGANISM uncultured Beggiatoa sp.
Bacteria; Proteobacteria; Gammaproteobacteria; Thiotrichales;
Thiotrichaceae; Beggiatoa; environmental samples.
REFERENCE 1 (bases 1 to 1465)
AUTHORS McKay,L.J., MacGregor,B.J., Biddle,J.F., Albert,D.B.,
Mendlovitz,H.P., Hoer,D.R., Lipp,J.S., Lloyd,K.G. and Teske,A.P.
TITLE Spatial heterogeneity and underlying geochemistry of
phylogenetically diverse orange and white Beggiatoa mats in Guaymas
Basin hydrothermal sediments
JOURNAL Deep Sea Res A 67, 21-31 (2012)
REFERENCE 2 (bases 1 to 1465)
AUTHORS McKay,L.J., MacGregor,B.J., Biddle,J.F., Lipp,J.S., Albert,D.B.,
Mendlovitz,H.P., Hoer,D.R., Lloyd,K.G. and Teske,A.P.
TITLE Direct Submission

I Search
Help

Change region shown >
Customize view 2
Analyze this sequence =
Run BLAST
Pick Primers
Highlight Sequence Features
Find in this Sequence
LinkOut to external resources =

Ribosomal Database Project Il
[Ribosomal Database Project Il]

SILVA SSU Database

[SILVA]
Related information =
PopSet
Taxonomy




Conversion de Format

e http://www.ebi.ac.uk/Tools/sfc/

EMBL-EBI

Sequence Format Conversion

Services | Research | Training | About us ||

<. Share | ® Feedback

> Sequence Format Conversion

These tools read different biological sequence formats and can convert them to other formats.

Seqret @ (EMBOSS)

EMBOSS Segret reads and reformats biosequences.

MView @

Transform a Sequence Similarity Search result into a Multiple Sequence Alignment or reformat a Multiple Sequence Alignment using the MView program.
Launch MView

EMBOSS Seqret

Input form ;| Web services ;| Help & Documentation <. Share | ™ Feedback

ion > EMBOSS Segret
EMBOSS Seqret

EMBOSS Seqret reads and writes (returns) sequences. It is useful for a variety of tasks, including extracting sequences from databases, displaying sequences, reformatting
sequences, producing the reverse complement of a sequence, extracting fragments of a sequence, sequence case conversion or any combination of the above functions.

STEP 1 - Enter your input sequence

Enter or paste a set of [ PROTEIN | sequences in any supported format:

Z
Or, upload a file: | Choisir le fichier | aucun fichier sél.

STEP 2 - Select Parameters

INPUT FORMAT OUTPUT FORMAT
| Unknown format

+ | [ EMBL entry format

The default settings will fulfill the needs of most users and, for that reason, are not visible.

More options... | (Click here, if you want to view or change the default settings.)



http://www.ebi.ac.uk/Tools/sfc/

FORMAT FASTA

» Format commun de manipulation des données :
le format FASTA (Fast — alignment)

Les bases nucléotidiques ne référencient que des monobrins
d’ADN (méme si la séquence soumise est de ’ADN bicaténaire
ou de 'ARN)

- la séquence est toujours dans le sens 5’P — 3’OH

Les séquences nucléotidiques selon le degré de précision de
I’enregistrement seront écrites le plus souvent avec A,T, C et
G et/ou avec R)Y (base puRique A et G / base pYrimidique C
et T) et/ou K,M (base Keto G et T / base aMino A et C).

Les bases protéiques sont référencées :
— avec la séquence dans le sens N vers C terminal
— avec le symboles d’acides aminés a 1 lettre



Un autre exemple Genban

Le nom d’une protéine ou d’un gene...

exemple insuline

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

& NCBI  Resources (¥) How To ()

GenBank

: ||insuline \

| Nucleotide

} Search

GenBank v @ Submit v Genomes ¥ &S v EST/GSS v | Metagenomes v TPA v TSA +

GenBank Overview

What is GenBank?

GenBank ® is the NIH genetic sequence database, an annotated collection of all publicly available DNA sequences (Nucleic Acids
Research, 2013 Jan:41(D1):D36-42). GenBank is part of the Interational Nucleotide Sequence Database Collaboration , which comprises
the DNA DataBank of Japan (DDBJ), the European Molecular Biology Laboratory (EMBL), and GenBank at NCBI. These three organizations
exchange data on a daily basis.

The complete release notes for the current version of GenBank are available on the NCBI ftp site. A new release is made every two
months. GenBank growth statistics for both the traditional GenBank divisions and the WGS division are available from each release.

An annotated sample GenBank record for a Saccharomyces cerevisiae gene demonstrates many of the features of the GenBank flat file
format.

Access to GenBank

INSDC +

GenBank Resources
GenBank Home
Submission Types
Submission Tools
Search GenBank

Update GenBank Records



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

Un autre exemple Genbank

Le nom d’une protéine ou d’un gene...

exemple insuline

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

& NCBI  Resources (¥) How To (¥)

Sign in to NCBI

=

Nucleotide [ Nucleotide : | linsuline
Create alert Advanced

Species Display Settings: + Summary, Sorted by Default order
Animals (1)
Customize ...

ltems: 2
Molecule types
genomic DNA/RNA (2) () Sequence 27 from Patent WO02103014
Customize .. 1. 326 bp linear DNA
Source databases Accession: AX659633.1 GI: 28161815
INSDC (GenBank) (2) GenBank FASTA Graphics
Customize ...

H () DNA encoding human insulin-like growth factor I(IGF-I)
Sequence len 2. 229 bp linear DNA

Custom range... Accession: E01306.1 Gl: 2169565
Release date GenBank FASTA Graphics

Custom range...

Send to: v

Filters: Manage Filters

Results by taxon

Top Organisms [Tree
Homo sapiens (1)
synthetic construct (1)

Analyze these sequences
Run BLAST

Find related data
Natahaca: | Qalart

Help


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

Un autre exemple Genbank

Le nom d’une protéine ou d’un gene...
exemple insulin

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

S NCBI  Resources (¥) How To () Sign in to NC
Nucleotide (Nucleotide ¢ [insulin [ Search |
Create alert Advanced He

Species Display Settings: + Summary, 20 per page, Sorted by Default order Send to:~  Filters: Manage Filters
Animals (37,101)
Plants (201)
Fungi (2,006) Items: 1 to 20 of 56163 Results by taxon
Protists (191) == Top Organisms [Tree
Bacteria (2,306) Page [1 | of2809 | Next> | Last>> Homo sapiens (5367)
Archaea (6) 0 Found 69698 nucleotide sequences. Nucleotide (56163) EST (13526) GSS (9) synthetic construct (5021)
Viruses (123) Mus musculus (2852)
Customize . Octodoq dequs insulin mRNA, complete cds Rattus norvegicus (1434)

1. 432 bp linear mRNA unidentified (1200)
Molecule types Accession: M57671.1 Gl: 202471 All other taxa (40289)
genomic DNA/RNA (34,678) GenBank FASTA Graphics More...
mMRNA (18,129)
Customize ... _JAplysia californica insulin precursor (PIN), mRNA
Source databases 2. 968 bp linear mRNA Find related data
INSDC (GenBank) (29,859) Accession: NM_001204686.1 Gl: 325296756 Database: | Select P

GenBank FASTA Graphics

RefSeq (26,169)
Customize ...

_| Aplysia californica isolate F4 #8 unplaced genomic scaffold. AplCal3.0 scaffold00858, whole genome
Genetic 3. shotgun sequence
compartments 314,614 bp linear DNA

Chloroplast (1) . X
Mitochondrion (17) Accession: NW_004798128.1 Gl: 523418921

Search details

A GenBank FASTA Graphics insulin{All Fields]
Plasmid (4)
Plastid (1)
_| Human insulin gene, complete cds
Sequence length 4. 4,044 bp linear DNA
Custom range... Accession: J00265.1 Gl: 186429

GenBank FASTA Graphics Search See mon

Ralanea data


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

Un autre exemple Genbank

Le nom d’une protéine ou gene...
exemple mouse +insulin

& NCBI  Resources (¥) How To (&)

Sign in to NCBI

Nucleotide [ Nucleotide ¢ | mouse+insulin I
Create alert Advanced Help
Species Display Settings: + Summary, 20 per page, Sorted by Default order Send to: v Filters: Manage Filters
Animals (97) .
Customize ... ' .v
. tems: 1 to 20 of 99 Results by taxon
olecule types — Top Organisms [Tree
genomic DNA/RNA (67) Page [1 [ofS Next> Last>> lbl)us rgusculus (93)
mMRNA (32) © Found 102 nucleotide sequences. Nucleotide (99) EST (3) unidentified (2)
Customize ...

Source databases 1. 1,300 bp linear DNA Rattus norvegicus (1)
INSDC (GenBank) (82) Accession: M28869.1 Gl: 198416 All other taxa (1)
RefSeq (17) GenBank FASTA Graphics More...
Customize ...
Sequence length [ Mouse insulin receptor substrate-1 (IRS-1) mRNA, complete cds !
Custom range.. 2. 3,702 bp linear mMRNA Find related data &
Accession: L24563.1 GI: 407993 Database: | Select :
Release date GenBank FASTA Graphics
Custom range...
Revision date [C] Mouse insulin receptor (IR) mRNA, complete cds
Custom range... 3. 4,167 bp linear mRNA : )
Accession: J05149.1 Gl: 198414 -
Clear all GenBank FASTA Graphics Search detalls
— mouse+insulin[All Fields]
Show additional filters [ Mus musculus insulin-like growth factor binding protein 5 (lgfbp5), mMRNA
4. 5,854 bp linear mMRNA
Accession: NM_010518.2 Gl: 70909321 4

Mouse insulin receptor (IR) gene, exon 1 and 5' flank

GenBank FASTA Graphics

Mus spretus (1)
Mus sp. (1)

Chanrnh


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

Base de données: Genbank

Il ne faut pas hésiter a « naviguer » dans les
portails de base de données...

lls concentrent beaucoup
d’information utiles!!!!




MAIS ATTENTION!!!]

Meéfiez-vous des banques de données :
_es données ne sont pas toujours fiables
2 mise a jour n'est pas toujours récente

_a réalité mathématique n'est pas la réalité
viologique :

_es ordinateurs ne font pas de biologie, ils
calculent ... vite !



Comment s'assurer de la qualité de l'information ?

Autorité -

 Source de l'information, auteurs,

e statut, ...

Péremption>

 Date de création, de mise a jour, ...

* Attention, ce qui est validé un jour peut étre démenti par la
suite !

Transparence =2
 Documentation disponible

Regles valables aussi bien pour
des bases de données, que

pour un logiciel, un site web, ...
N /
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Principes de la comparaison

de séquences




Bases de données

NIH

-Submissiory‘

eUpdates

eSubmissions
e Updates

e Updates

|
EMBL
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Principes de la comparaison des séquences

* Pourquoi comparer des séquences ?

* Principes de base et initiation de méthodes de
I’alignement pour la comparaison des séquences
 Initiation a l'utilisation de quelques logiciels bio-

informatiques d’alighement



Concepts de recherche de similarité de séquences

La prémisse:
* Une séquence n’est pas informative par elle

méme; elle doit étre analysée par des
méthodes comparatives contre des bases

de données existantes pour développer des
hypotheses concernant leur relation et leur

fonction.



Comparaison de séquences biologiques:

Pour quoi faire?

« Cette comparaison est nécessaire dans différents types d’ études :

— Localiser un gene sur un génome
— ldentification de génes homologues
— Recherche de similarité de séquences

— Recherche de domaines ou motifs conservées: Identification

des résidus important pour la structure ou la fonction

— Recherche de contraintes fonctionnelles communes a un

ensemble de genes ou de protéines.



Comparaison de séquences biologiques:

Pour quoi faire?

— Prédiction de structure (ARN, protéine) et/ou fonction

— Etude sur la variabilité entre séquences.

— Reconstitution des relations évolutives entre séquences.
— Choix d'amorces PCR

— Construction de contigs (séquencage)

— En fait, la liste des question est illimité....



La déduction par homologie, ou le
«dogme central» de la bioinformatique

L' évolution laisse une trace parfaitement visible lorsque on
compare des séquences de genes

Les genes des organismes modernes sont issus de remaniement
de genes ancestraux.

Evolution des genes=mutations, insertions, delétion

Les régions fonctionnelles des genes (sites catalytique, de
fixation, etc.) sont soumises a sélection. Elles sont relativement
préservées par I'évolution car des mutations trop radicales sont
désavantageuses.

Les régions non fonctionnelles ne subissent aucune pression de
sélection et divergent rapidement a mesure que s'accumulent les
mutations.



Séquencage d’un échantillon d’eau de mer

une nouvelle protéine

>ORF 17645
SLCPISGWAIYSKDNSIRIGSKGDVFVIREPFISCSHLECRTFFLTQGALLNDKHSNGTVKDRSPYRTLM
SCPVGEAPSPYNSRFESVAWSASACHDGISWLTIGISGPDNGAVAVLKYNGIITDTIKSWRNNTLRTQES
ECACVNGSCFTVMTDGPSNEQASYKIFKIEKGRVVKSVELNAPNYHYEECSCYPDAGEITCVCRDNWHGS
NRPWVSFNONLEYQIGYICSGVFGDSPRPNDGTGSCGPVSLNGAYGVKGFSFKYGNGVWIGRTKSTSSRS
GFEMIWDPNGWTETDSSFSLKODIIAITDWSGYSGSFIQHPELTGLNCMRPCFWVELIRGRPKEKTIWTS
GSSISFCGVNSDTVGWSWPDGAELPYTIDK

Quelle est la fonction de cette protéine?
De quel organismes provient-elle?




EXAMPLE AVEC UN MOT

« FINESTRA »??

affinité ?
fines ?

fenetre ?
estragon ?




Alignements des mots avec « Finestra »

Certaines lettres sont identiques

finestra
IREER
affinité
finestra
||‘|| finestra
estragon ‘|||‘
fines
finestra

fenétre



Alignements des mots avec « Finestra »

Certaines lettres sont différentes

finestra
TEEE
affinité
finestra
||||| finestra
estragon |||||
fines
finestra

fenétre



Alignements des mots avec « Finestra »

Certaines lettres sont différentes
Certaines lettres n’ont pas de correspondant

finestra
| []:::
affinité
finestra
||||| finestra
estragon |||||
fines
finestra

fenétre




Alignements des mots avec « Finestra »

Plusieurs alternatives

i <> e finestra
S<>t o ® o o
t<>r o) e o o
r <> e fenétre
ou

| finestra
1 <> e

a <> e ° ‘ | :

fené-tre



Alignements des mots avec « Finestra »

Modifications crédibles vs. improbables

* consonne /voyelle: r<>a
e voyelle/voyelle: e <> a

4 D
Modifications qui gardent la nature de la

lettre sont plus probables/crédibles
\_ )




Alignements des mots avec « Finestra »

Plus il y a de lettres orphelines, moins la
correspondance est probable

finestra
| []:::
affinité
finestra
||||| finestra
estragon |||||
fines
finestra

fenétre



Alignements des mots avec « Finestra »

3 matchs
5 matchs finestra 3 modifications (2+1)
O modifications | | L 4 orphelins
6 orphelins LI
affiniteée
finestra
[T 5 matchs finestra
estragon Omodifica’rionsl | | | |
3 orphelins fines
4 N\ finestra
Comment . B matchs

S ) 1 orphelin




Alignements des mots avec « Finestra »

SCORE

* plusil y a de matchs, plus le score est élevé

* plus il y a de modifications, moins le score est élevé
= modifications conservatrices: -

* modifications non-conservatrices: ---

* plus il y ad'orphelins, moins le score est élevé

S = (+1) x matchs + (-0.5) x MC + (-1) x MNC + (-1) x orphelins




Alignements des mots avec « Finestra »

SCORE

S = (+1) x matchs + (-0.5) x MC + (-1) x MNC + (-1) x orphelins

finestra
| [|::: S=-3
affinité
finestra
S= -1 1] finestra
estragon |||||
fines 572
finestra
fené tre

S=3




CONCLUSION SUR UN ALIGNEMENT

Recherche de similarités pour trouver une signification
— similarité orthographique = similarité de sens
Nécessité d'une origine commune !!

Certaines substitutions sont crédibles, d'autres
moins

certaines lettres sont insérées, d'autres
disparaissent



Séquencage d’un échantillon d’eau de mer

une nouvelle protéine

>ORF 17645
SLCPISGWAIYSKDNSIRIGSKGDVFVIREPFISCSHLECRTFFLTQGALLNDKHSNGTVKDRSPYRTLM
SCPVGEAPSPYNSRFESVAWSASACHDGISWLTIGISGPDNGAVAVLKYNGIITDTIKSWRNNTLRTQES
ECACVNGSCFTVMTDGPSNEQASYKIFKIEKGRVVKSVELNAPNYHYEECSCYPDAGEITCVCRDNWHGS
NRPWVSFNONLEYQIGYICSGVFGDSPRPNDGTGSCGPVSLNGAYGVKGFSFKYGNGVWIGRTKSTSSRS
GFEMIWDPNGWTETDSSFSLKODIIAITDWSGYSGSFIQHPELTGLNCMRPCFWVELIRGRPKEKTIWTS
GSSISFCGVNSDTVGWSWPDGAELPYTIDK

Stratégie : on va comparer cette séquence a

toutes les séquences de protéines connues afin
de trouver des similitudes et de comprendre le
« sens » de cette protéine ...




Comparaisons de séquences biologiques

 comparer 2 séquences, c'est chercher des
similarités qui

* (1) refletent des fonctions semblables

e (2) sont |a trace d'une origine évolutive
commune = homologie



Comparaisons de séquences: homologie

Homologie: désigne un lien évolutif entre deux traits
Il y a deux types de homologie, les séquences peuvent étre:

Orthologues ou Paralogues

* Orthologues: séquences homologues sur des especes
différentes, que ont divergées par spéciation.

* Paralogues: séquences homologues sur une méme espece,
qui ont divergées apres la duplication d’un gene.



Evolution d’un gene

Spéciation Apparition de nouveaux genes
par duplication

temps

h ( h

—_—>
ancétre
ancétre
évolution )
évolution
47
OOOOOOO mamm
oiseaux mammiferes
évolution , .
évolution

mmmmm
oooooooooooo

temps




Paralogues ou Orthologues?

* Homologues: genes provenant d’un ancétre commun

Orthologues Paralogues
poulet homme
/Orthologues: R /Paralogues: )
genes homologues genes homologues issus
issus de la spéciation d'un phénomene de
\_ ) duplication

- /




L'homologie de séquence

En bioinformatique: Homologie = parenté = ancétre commun

Le bras humain est homologue a l'aile de l'oiseau
Le bras humain n’est pas homologue a l'aile de la mouche

On est homologue ou on ne l'est pas

Donc on ne dit pas: «tres homologue», «faible homologie»,
«28% d’homologie», etc.

Pour une notion quantitative... on parle de similitude
("tres similaire"”, etc.) ou d’identité (28% d’identité)




ORTHOLOGS AND PARALOGS INTO LOCUS 3 FROM GLOBINS

orthologs
paralogs
LCR HS 54321 E Gr Ay 5 8
—HHHH] = (il il
~15kb
~60 kb
N S
Qlobin gene expression embryonid fotal adult

dunng human development volk sac bone mamow

ICRHS 6 5§ 4 3 2 1 &Y phl fmaj fmin

—D—D—D—D—D—D—:I— —

Globin gene expression during
mouse development embryonic fetal liver &
volk sac adnlt hone



Fonction et homologie

L’homologie n’implique pas méme fonction

Des orthologues rapprochés (p. ex. homme/souris)
ont le plus souvent la méme fonction dans
I'organisme.

Des orthologues distants (p. ex. homme/mouche) ont
plus rarement le méme réle phénotypique, mais
peuvent exercer le méme role dans une voie donnée.

Les paralogues acquiérent rapidement des fonctions
différentes



Homologie/ Similarité

* Homologie—> Existence d’une * Similarité> Mesure de la
origine évolutive commune ressemblance entre 2
* Orthologues ségquences

* Paralogues * Exprimée en % d’identité

* Binaire: oui/non * (30%, 50%, 80%)

2 sequences sont ou ne 2 séquences sont plus ou

sont pas homologues moins similaires

NOTION QUANTITATIVE ENTRE
SEQUENCES



Comment détecter une homologie?

L'alighement des séquences est la principale méthode
de comparaison. Elle permet d’identifier des régions
conservées. On en déduit I’"homologie

A

Comparer des séquences serait relativement simple si elles avaient
toutes la méme longueur. Comme ce n'est pas le cas, il faut les
aligner, c’est a dire trouver ou se trouvent les insertions et
délétions, représentées par des « indels » (« gaps »)



Principe de la comparaison de séquences

La comparaison de séquences est I'outil central en
bioinformatique

Repose sur des calculs matriciels ou des algorithmes
complexes qui rendent des résultats sous forme de
données statistiques (% match, score, e-value...)

Logiciel d’alighement le plus connu = BLAST
(Basic Local Alighment Search Tool)




Comparaison de séquences:
Démarche globale

Alignement de séquences

v

Score de similitude

\

homologie

\

Identification, prédiction de structure
de propriétés, de fonction



Type d’alighement

Alignement 2 a 2 (Pairwise alignement):

* p.e: recherche de similarité dans une banque—>
fasta, BLAST

Alignement multiple:
e p.e: famille de proteines (ClustalO, MUSCLE)

Alignement global:
 Sur la totalité de la longueur d’une sequence

Alignement local:
 Alignement de la ou des régions les plus fortement
conservées



Alighement

* Aligner 2 séquences—>

C’est rechercher le maximum d’appariements
entre les lettres qui les composent (nucléotides
ou aa) avec le minimum de mésappariements
et de gaps.

La recherche de similitude entre séquences
nécessite la détermination d’un score de
similarité




Comment trouver le meilleur alignement ?

Selon ce concept, le bon alighement est celui qui minimise les opérations a
réaliser pour passer d'un séquence a l'autre.

* Opérations: conservation, remplacement/mutation, délétion, insertion.
Une pénalité peut étre affectée a chaque opération et la distance finale
entre les deux séquences (distance d’édition) est la somme de ces
pénalités.

 Le nombre d'alignements possibles est trop élevé: on ne peut pas les
essayer tous pour trouver celui qui minimise la distance (ou maximise la
ressemblance).



Les « dot plots »?

o

100 200 300 400

0 N T T T | l | T T T T | I N T T W | l | T T T T | I Ll

Le dot plot est une représentation
graphique simple des résidus identiques
entre les deux séquences. 100

50

150

200

Deux séquences a comparer sont 250
représentées.
On dessine ensuite un point dans la matrice 300
lorsque les deux positions correspondantes
sont identiques. Lorsque des régions se
ressemblent, on voit apparaitre une
diagonale.

llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllIlllllllllllllllIllllllllllllllllllllllllllll[ll

Les décalages entre les diagonales
correspondent a des insertions ou
délétions. Plusieurs diagonales paralleles
indiguent une répétition. )




Alighement: représentation

e Les résidus (nucléotides, acides-aminés) sont superposés
de facon a maximiser la similarité entre les séquences.

GTTAAGGCG-GGAAA
TTT—-———-—GCCAGGACA

* % * * * * % *

* |l existe deux sortes de mutations :
— Substitution (mismatches)
— Insertion et Délétion (indels ou gaps).



Quel est le bon alighement ?

GTTACGA GTTACGA GTTACS-GA
GTT-G6GA YW grreg-¢an Y gror_-_-cgea
* % % * % * % % * % * % % * %

* Pour le biologiste, généralement, le bon alighement est celui
qui représente le scénario évolutif le plus probable

- Qui minimise le nombre de changement évolutifs
- Qui implique les changements évolutifs les plus probables

=> Calcul d’un score pour évaluer la qualité de l'alighement



Comment calculer le meilleur alighement?

* On utilise 2
¢ une matrice de substitution
e un modele de gap
¢ une fonction de score (somme des paires)

Le meilleur alighement est 'optimum
pour la somme des paires




Détermination d’un score

e Utilisation de matrice de substitution

A CGT Le score élémentaire (se) =
A|l1l 0 O O —> la valeur donnée directement
CcC|lo 1 0 O d I tri
alo o 1 0 ans la matrice
T|0 0 0 1

Calcul score global-> la somme des scores élémentaires [Score =2 se]

* Introduction de gap (avec pénalité)
Pénalité pour I'insertion d’un gap (x)

Pénalité pour I'extension d’un gap (y)

= colt global du gap de longueur L

[p Kyl |

[Score =X2se-2 P)




Fonction de score de similarité

* Q) @
* 3 3

T
T
*

A AG A AA
- - — A CA
4 4

* @ Q

G -G
GAG
5 o

* Q Q
* Q0

Score alignement = Score Identités - Score Différences

Score=Xse-XP

ldentité = 1
Mismatch =0

Gap=-1

mm) | Score=10-4 =6




Modele d'évolution (ADN)

Remplacements

e Transition: A<->G T<->C
 Transversions : autres substitutions
e p(transition) > p(transversion)

GTTACGA GTTACGA
GTT-G666A < GTTG-GA
* % % * % * % % * *



Matrice de substitution (ADN)

A C G T
A 1 O 0.5 O Exemple:
CIlOl110105]| ¢ (identique)=1
* (Transition)=0,5
G105 O 0 * (Transversion)= 0
T|] 005|001
Gap=-1
G T T A C G A G T T A C G A
G T T - G G A G T T G - G A
1 1 1 -10 1 1 1 1 1.5 -11 1




Diferents types de matrices

Matrices basées sur des comparaisons par paires utilisant
des alighements locaux :

- BLOSUM (Henikoff et Henikoff, 1992)

Matrices basées sur des arbres construits en utilisant le
maximum de parcimonie (alighement globaux) :

- PAM (Dayhoff et al., 1978)
= JTT (Jones et al., 1992)

Matrices basées sur des arbres construits en utilisant le
maximum de vraisemblance :

- WAG (Whelan et Goldman, 2001)



Matrices de substitution

Les matrices BLOSUM (BLOcks Substitution Matrix) sont
déduites d’alighements de fragments (blocks) de protéines

tres éloignées.

BLOSUM 62
matrice construite en comparant des protéines orthologues
ayant en moyenne 62% de similarité

il existe des matrices - BLOSUM30, BLOSUMSO,...

Ces matrices sont bien adaptées aux recherches de
séquences dans les banques de données (BLAST)



Matrices de substitution

e PAM250

Déduite d’alignements globaux de familles de protéines tres
proches

matrice construite en comparant des protéines orthologues ayant
subi en moyenne 250 mutations/100 acides aminés

-> il existe des matrices PAM100, PAM150,...

{ Choix d’'une matrice?? }




Choix d’une matrice

Pas de consensus mais ce qui est généralement
reconnu:

90

62

50

30

Meilleurs résultats avec les matrices utilisant des =
modeéles d’évolution S
. m
- BLOSUM globalement meilleures que PAM.
’ « e oy # ’ Identité %
Degré de similarité des séquences.
BLOSUM 80 BLOSUM 62 BLOSUM 45
PAM 1 PAM 120 PAM 250

Moins divergent > Plus divergent

Il est recommandé d’expérimenter !

100

50

100
120

250

NVd



Comparaison de séquences

En pratique, plus le score d’alignement est élevé, plus les
séquences sont similaires et présenteront des propriétés et des
fonctions proches.
- plus de 70% de similarité permettent d’affirmer qu’il y a
homologie

AN
/ ,',,'.

La similarité est une quantité qui se mesure en % d'identité,
identité elle méme définie comme une ressemblance
parfaite entre deux séquences. L'homologie quand a elle
est une propriété de séquences qui a une connotation

K évolutive. /

Attention pas confondre les concept de
similitude, identité et homologie

4 A




Le cas des acide aminés

e Plus difficile a modéliser que celui des nucléotides :

Un acide aminé peut étre remplacé par un autre de différentes
facons (code génétique):

Asp (GAC) =2 Tyr (UAC, UAU) 1 ou 2 mutations

* Le nombre de substitutions requises pour passer d’'un acide aminé a
un autre differe.

Asp (GAC, GAU)-> Tyr (UAC, UAU) 1 mutation
Asp (GAC, GAU)—> Cys (UGC, UGU) 2 mutations
Asp (GAC, GAU)=> Trp (UGG) 3 mutations



Le cas des acide aminés

Certaines substitutions peuvent avoir plus ou moins d’effet
sur la fonction des protéines.

Propriétés physico-chimiques des acides-aminés (acidité,
hydrophobicité, encombrement stérique, etc.)

Val lle

Substitutions
conservatrices

NH2

NH2
I

H—C —COOH H—C — COOH

I
HC — CH3

I
CH3

|
HC — CH3

CH2

I
CH3




Le cas des acide aminés

On notes que:

Les AA rares ont des scores élevés (Trp, Cys, Hist)
Les AA communs ont des scores faibles (Ala, Leu, lle)

Les substitutions conservatives entre AA similaires sont peu
pénalisantes

Ces substitutions peuvent se produire sans affecter l'activité
de la protéine (Ex.: Lys—> Arg)

Matrices de substitution de protéines plus
complexes




Différents types d’alignhement

* Des finalités tres différentes—>
* Alighement global

* Alighement local



Alighement global

A :
E Alignement forcé

l, Alignement global ~ des extremites

Utilisé pour aligner des séquences homologues (génes,
protéines, chromosomes) afin de déterminer les mutations
évolutives

La base des alighements multiples (ClustalWw,...)



Alignhement local

A
B
Pénalisation forte des

l Alignement local délétions/insertions

Utilisé pour identifier des séquences homologues, (ex. dans les
banques de données)

L'homologie peut étre restreinte a une portion de séquence
(domaine protéique)

Algo. le plus répandu: BLAST (blastp, blastn,...)



Deux formes d’aligner

* « Pairwise » alighement—>
ou alignement de 2 séquences

* Alignement multiple—> plus de 2 séquences



BLAST

http://blast.ncbi.nIm.nih.gov/Blast.cgi

The Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) finds regions of local similarity between sequences. The program compares nucleotide or protein
sequences to sequence databases and calculates the statistical significance of matches. BLAST can be used to infer functional and evolutionary
relationships between sequences as well as help identify members of gene families.

» NCBI/ BLAST Home

BLAST finds regions of similarity between biological sequences. more...

[ DELTA-BLAST, a more ser

BLAST Assembled RefSeq Genomes

Choose a species genome to search, or list all genomic BLAST databases.

o Human o Oryza sativa

o0 Mouse O Bos faurus

o Rat o Danio rerio

o Arabidopsis thaliana o Drosophila melanogaster
Basic BLAST

Choose a BLAST program to run.

Search a nucleotide database using a nucleotide query

nucleotide blast ) : -
Algorithms: blastn, megablast, discontiguous megablast

Search protein database using a protein query

protein blast ) . )
Algorithms: blastp, psi-blast, phi-blast, delta-blast

blastx | Search protein database using a translated nucleotide query

tblastn | Search translated nucleotide database using a protein query

tblastx | Search translated nucleotide database using a translated nucleotide query



Basic Local Alignment Search Tool

 BLAST recherche dans une base de données de
séquences de segments qui sont localement
homologues a une séquence-test fournie par
I'utilisateur (query sequence).

e BLAST utilise une matrice de substitution pour
calculer des scores d’alighement et donner une
pertinence statistique a ce alighement.



Principe du BLAST

Mot

1 e

>

Longueur du mot = w
Score 2 T

—  —

HSP : High Scoring Pair

Score max.
Score

Extension du segment

Séquence banque

Séquence requéte

Séquence banque
2 Séquence requéte

Extension stoppée quand:

- la fin d’'une des deux séquences est atteinte

-score <0
- score < score_max - X

Les séquences sont coupés en mots

Extension du segment a partir de
“mots” trouvé (ou “seed”) dans un HSP

Evaluation de I'alighement donnant un
score final

— La premiére étape corresponde a un alignement local




D’ou vient le score?

* La qualité de chaque paire d’alignement est
représenteé par un score et les scores sont classeés.

* Les matrices de score sont utilisés pour calculer le
score de |'alignement (base par base (I'ADN) ou AA
par AA (la protéine)).

* Le score d'alighement sera la somme de scores pour
chaque position.



BLAST en pratique

http://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi

<, BLAST® wncer @|
~ Home RecentResults Saved Strategies Help iSian ) (Roistor|

RS—
' ome YourRecent Results New!

BLAST finds regions of similarity between biological sequences. more...

[2) All Recent results...

[ Try SmartBLAST for an improved protein-protein search

BLAST Assembled Genomes News
Find Genomic BLAST pages: o Human o Rabbit o Zebrafish SmartBLAST
. o Mouse o Chimp o Clawed frog
o Rat o Guinea pig o Arabidopsis Use SmartBLAST for faster BLASTp
o Cow o Fruit ﬂ:! o Rice search results in a graphical view.
o Pig o Honey bee o Yeast Wed, 29 Jul 2015 18:00:00 EST
o Dog o Chicken o Microbes
[2) More BLAST news...
Basic BLAST
Choose a BLAST program to run. =
Tip of the Day
: Search a nucleotide database using a nucleotide query Using Tree View to Examine
nucleotide blast
Algorithms: blastn, megablast, discontiguous megablast Reistionships Between Sequences.
. . . The new Tree View option on the NCBI
: Search protein database using a protein query
protein blast ) ; ; i
Algorithms: blastp, psi-blast, phi-blast, delta-blast WLED WIS B Pmems 3
dendrogram or tree display that
blastx ‘ Search protein database using a translated nucleotide query clusters sequences according to their
distances from the query sequence.
tblastn ‘ Search translated nucleotide database using a protein query [ More tips...

tblastx ‘ Search translated nucleotide database using a translated nucleotide query


http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

BLAST en pratique

http://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi

Protein BLAST: search protein databases using a protein guery - Mozilla Firefox M
Sanier kditen  Atichage  Sistoriove  Margue-pages  Qutls  Adg

- v & & 7 [ = [t gtlast acbiniman goviBlast cgrPROCRAN =0 astp&BLAST_PROCAAMS ~0lastp&PAGE_TYPE-BlastSearchis HOW_DEFAULTS=on&LING LOC-bias v | [GE]v [zms2 X

2 ratein LAST: search prot... @ | @ Maor paon proten hemolo... & v

; My NCKI 7]
-

ReceniResults = Saved Strate, m

PNCEIf ELASTS blasip suite

_tiastn | plastp | plasts

| iblasin | tblasts |
Enter Query Sequenca

BLASTP programs saarch protain databases using a proteln quary. nars Reselpaga  Acoamark

Enter accession number, gi, or FASTA sequence 4 Clear Querysubrarge

From |

1. requéte (votre séquenge)——

Or, upload tile

Parcaurir...

Job Title

Cnler 8 descriplve e for your DLAST seach &

— Align two or more sequences (i

Chocse Search Set 2 - pO r..rée

Database Nan-redundant prolein sequences (nr) 7v7‘ & 4— N .
orga | (a qui vous voulez la comparer)
Oplional & - & -
Cifer organsm common name, akomisl, of tax 4. Snly 20 lop tax8 wil be s*cwn &
Entrez Query
Optlanal

Enlar an Eamaz quany 1o ImF ssarch &

Frogram Selection

Algorithm ® Blasty (ratan-aratan BLAST)
I PSI-BLAST {Pe

tioe-Spacific lesated BLAST)
" | — 3. et hop! i
FHI-BLAS | (Fattern Mt lubatad BLAS |} . .

Ghonsa a BLAST algadtm o

o

(TBIAST ) sewrcn database nr using Blastp (protein-proteln BLAST)



http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

Résultats de BLAST

1. Récapitulatif de la requéte

» NCBI BLAST/ blastn suite/ Formatting Results - 2FT668T4015

Edit and Resubmit Save Search Strategies > Formatting options > Download

sequencei

RID 2FT668T4015 (Expires on 10-23 03:17 am)

Description sequencel
Molecule type nucleic acid
Query Length 1370

Query ID Icl|Query_36031 Database Name nr

YoulllJ How to read this page Blast report description

Description Nucleotide collection (nt)
Program BLASTN 2.2.32+ P Citation

Other reports: p Search Summary [Taxonomy reports] [Distance tree of results

©Graphic Summary

quelle séquence a été soumise ("query") ;

identifiant, longueur, type

2. Représentation graphique des résultats

Distribution of 195 Blast Hits on the Query Sequence &

chaque trait de couleur représente un
alignement entre la séquence « query »

[Mouse-over to show defline and scores, click to show alignments

et une séquence de la banque de

Color key for alignment scores
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| | | | | |
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Résultats de BLAST

3. Résumé des résultats

couverture

E-value

©Descriptions

descriptif

score

Sequences producing significant alig identifiant
Select: All None Selected:0
it Alignments / SN o)

[ Description s’:::e ::;1 ?s:g va?ue Ident Acgmsion
_J Uncultured Thiomargarita sp. partial 16S rRNA gene, clone NAM0S8 1940 1940 100% 0.0 92% HF954107.1
() Candidatus Thiomargarita joergensenii partial 16S rRNA gene and ITS1, isolate NAM033 1938 1938 100% 0.0 92% FR690923.1
() Candidatus Thiomargarita joergensenii partial 16S rRNA gene and ITS1, isolate NAM032 1938 1938 100% 0.0 92% FR690922.1
() Candidatus Thiomargarita joergensenii partial 16S rRNA gene and ITS1, isolate NAM035 1803 1928 100% 0.0 92% FR690925.1
() Candidatus Thiopilula aggregata partial 16S rRNA gene, isolate NAMO75 1698 1698 100% 0.0 89% FR690970.1
() Candidatus Thiopilula aggregata partial 16S rRNA gene, isolate NAM074 1698 1698 100% 0.0 89% FR630969.1
() Candidatus Thiopilula aggregata partial 16S rRNA gene, isolate NAM073 1698 1698 100% 0.0 89% FR690968.1
() Thiomargarita namibiensis partial 16S rRNA gene and [TS1, isolate CHI003 773 1287 59% 0.0 96% FR690918.1
() Thiomargarita namibiensis partial 16S rRNA gene and ITS1, isolate NAM012 767 1293 59% 0.0 96% FR690890.1
() Thiomargarita namibiensis partial 16S rRNA gene and ITS1, isolate NAMOO1 767 1293 59% 0.0 96% FR690879.1




Résultats de BLAST

4. Les a|ignements query - la séquence soumise

subject = la séquence trouvée dans la bdd

[B]Download v GenBank Graphics

Uncultured Thiomargarita sp. partial 16S rRNA gene, clone NAM098
Sequence ID: emb|HF954107.1] Length: 2513 Number of Matches: 1

Range 1: 463 to 1836 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand

1940 bits(1050) 0.0 1271/1380(92%) 16/1380(1%) Plus/Plu
Query | 1 TTCCTGCGACTGATACTGACGCTGAGGTACGAAAGCGTG 60

_ ||||| |||||||||||||||||||||||||| LTI T
Sbjct | 463 AATACTGACA 522
Query 61 GGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCCTAAACGATGAGAACTAGATGT 120

, LLEUTL T LT LT
Sb)ct 523 GGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCCTAAACGATGAGAACTAGATGT 582
Query 121 TTGATCCCTTAGTATCGCAGETN ccercccaacr 100 | @lignement = outil QUANTITATIF
. il |||||||| LT ||||| |||||||||||||||||||||| o

jc TGGGGGAAA

- Scores

R AR ||||||| |T’T ||||||||||| 240
Sbjct 643 CGGCCGCAAGGCTTAAAACTCAAATCGAATTCGACGGGG. 702 - ExpeCt (Ou E-Value)
Query 241  GGTTTAATTCGATGCAACGCGAAGAACCTTACCTGGCCTTGACATCCTTGGAACC 300 -0/ 1+ A

, ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| |||||| % identité
sbjct 703 762
Query 301 TGTGAGGGTGCCTTCGGGAACCGAGAGACAGG 360 - # de ga pS

, |||||||| N ||||||||||||||| |||||||||||||||||||||||||||||||||
Sbjct 763 822

Query 361 TGTCGTAAATAACTTGCGACCTATAGGAGCGATCCTATAGAAAAATCCAGCTTATAACGG 420

sbjct 823 ARATAACTTGCGACCTACAGGAGTGATCCTGTAGAAARATCCAGCTTATAACGG 882
Query 421  TGAAACCCTAACAGTATTTAAGCTGAGGGCAATA 480
, ||||||||||||||| || |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
sbjct 883 G-A--TATGCTGAGGGCAATA 939
Query 481  AACA TGTGCTAGGAGATGGTTATCTTT. 540
, []] |||||||||||||||||||||||||||||| ||||||||||||| |||||||||
sbjct 940  AACTTTG TGGCTATC 999
Query 541 TGGACGCTTACAGATTGAGCATCAAGAGAAGTTTAAATC TTTTATGGAAATA 600

_ I|I|I II I|I|II|I|I| I|I|I|II [1 1111 I|II| |I| [ILELLTT |
sbjct 1000 AAAAATTTAA TTYTATGGAAACA 1059



Résultats de BLAST

BLAST= programme d'alignements locaux, permettant d'interroger
une base de données de séquences a partir d'une séquence ("query »)

Résultat:

Liste d'HSP (high scoring pairs = alignements) avec
% identité, % gaps score brut, score en bits, E-value

E-value = valeur statistique : combien d'HSP de méme score
aurions nous obtenu au hasard contre une base de données
aléatoire de méme taille ?




Notes sur le E-value

* E-values bas suggere que les séquences
sont homologues

* [IMPORTANT!!! La taille des séequences, |la
taille de la BDD ainsi que le score modifie

le E-value

- N

— E-value augmente en fonction de la
taille de la base de données

—> E-value diminue en fonction de la
taille de lI'alignement
N 5 /




Alighement

* Un alignhement est d’autant plus significatif
quand le score est élevé et le « E-values »

faible.

e Un résultat significatif d’'un BLAST indique une
similitude entre les séquences et une présomption
d’homologie

Une absence de similarité ne signifie pas une
absence d’homologie entre les deux séquences




Programme de BLAST

Program Description

Search protein database using a translated nucleotide
blastx query




Programme de BLAST

Séquence

Protéique

Nucléique

@D tblastx

Banque

Proteique

Nucléique

©Guy Perriere




Comparer une séquences d’ADN ou une séquence
protéique ??

* Similarité moyenne entre * Similarité moyenne
2 séquences d'ADN de entre 2 de séquences
longueur égale: 25% d'AA longueur égale: 5%

il est plus fréquent d'avoir une bonne similarité
due au hasard entre 2 séquences d'ADN que d'AA

Si la séquence d'ADN est potentiellement codante
(présence d'ORF), on compare les séquences d'acides

aminés plutot que les séquences d'ADN




Vaut-il mieux comparer les protéines ou I'ADN pour
rechercher des homologues d’'une séquence?

 La meilleure facon de détecter des similitudes entre séquences est
généralement la comparaison au niveau protéique.

Il existe 20 aa contre 4 bases.

Plusieurs codons produisent le méme aa. 134 / 549 substitutions de
bases sont synonymes. Les séquences protéiques sont plus
informatives.

3. La principale raison: I'existence d'outils de comparaison plus
puissants pour les aa: utilisation des propriétés physicochimiques ou
des substitutions observées dans |'évolution. Méme lorsque les aa
sont différents, on est capable de retrouver des similitudes. On en
est tout a fait incapable au niveau des bases.

( [ y 4 Y&l y 4
Les comparaisons avec les séquences protéiques ne permettent de détecter

que les régions codantes. Evidemment, on utilisera toujours la séquence
ADN/ARN pour analyser ce qui n'est pas traduit!

\_




N’oubliez pas

* Méfiez-vous des résultats donnés par les
logiciels :

— La qualité des résultats est parfois diminuée au
profit de la rapidité

— Certains problemes admettent un ensemble
infini de possibilités

— Ce n'est pas toujours la solution la meilleure qui
est trouvée






