Notions de bioinformatique

Souvent les avancées des biotechnologies onbésihes du fait d’avancées technologiques retevantres
domaines que la biologie.

- Enjuillet 1995 le séquencageH#iemophilus Influenza rd KW 2@t achevé
- Depuis plus de 5000 génomes entiers ont été séégsiende nombreux autres séquengages sont en cours.
(sources nchi 2013/03)

Procaryotes plus de 1000
Virus 3210
Eucaryotes 247 dofiHomosapiens sapiend (24/03/2008)

& Les données biologiques sont donc trés nombreuses.

Les biologistes ont donc eu besoin d’un outilmgérer ce grand nombre de données :
La bioinformatique est née

Définition

La bio informatique correspond a la conception et a I'utilisation d’otil informatique pour permettre le recueil,
le stockage, I'analyse et I'exploitation de donnédsologiques telles que des séquences nucléiquedes
séquences protéiques.

Les bio-informaticiens peuvent donc étre

- des spécialistes de I'informatique (gestion dddimations en réseaux,
programmation, ....) qui travaillent de concert al&xhiologistes ...
ce qui ne nous intéresse pas ici !!

- des utilisateurs de I'outil bio-infomatique pouryvoir stocker des résultats
expérimentaux et analyser des
(0 0] 0 1= =L ce quons intéresse.

Ainsi en ce qui nous concerne on retiendra quélaformatique permet de réaliser des analys@ssilico »
(Qui complétent les analyses « in vivo » et «ifrow)

Ces analyses s’effectuent a partir de banques s qui renferment des fichiers dans lequebswént entre
autres des séquences nucléotidiques (ADN) etigusté assorties de données appelées annotations

I- bases ou bangues de données et contenu

I-1- Les bases ou bangques de données bio-informaties

Les Banques (ou bases) de données sont des espaoels de stockage de données sous forme lierfc (sans
répétitions)

L’Enjeu majeur de ces bases ou banques de doestde donner accés a de nombreuses données irélage e
proviennent pas d'un méme laboratoire ou d’'une méonece (a un premier niveau par des liens hypedeavec un
vocabulaire control€)

Documents de travail — Lycée Senghor — Evreux - http://biotech.spip.ac-rouen.fr/




Banques de données
Bio- informatiques

e

Banques
généralistes

(primaires)

Banques spécialisées

Banque N Banque P (Banques spécialisées)
(acides
nucléiques)
Genbank PIR_
EMBL-EBI Swissprot
DDs8! Uniprot
Relatives a Relatives a des Relatives a des
des génomes expériences a grandes familles de
particuliers échelles séquences
particulieres
Ensembl transcriptome,SMD
génomes Interpro (motifs

protéome, swiss2DPAGE .
protéiques)

Regulondb...
métabolome KEGG

, bibliome Pubmed

I-2 Contenu des fichiers présents dans les bangues dentdiées

Les banques de données généralistes renfermerst dennées dans des fichiers dont le contenuéssptoche. Les
objectifs essentiels étant

- latracabilité
- Le classement des fichiers en vue de recherchas des critéres.

Ainsi on retrouve constamment :

ID un identificateur
AC un numéro d’accession

Documents de travail — Lycée Senghor — Evreux - http://biotech.spip.ac-rouen.fr/




DE une description de la séquence
SQ la séquence dans le sens 5'...3’
Format de Gen bank
Champ Définition
LOCUS Identificateur (nom et taille)
DEFINITION Description de la séquence
ACCESSION Numéro d’accession
VERSION Numéro de la version
KEY WORD Mot(s)-clef(s)
SOURCE Organisme d’ou provident la sequence
ORGANISME Classification taxonomique de I'organisme
REFERENCE Reference bibliographique de I'entrée
AUTHORS Auteurs des articles
TITLE Titre de l'article
JOURNAL Reference du journal
FEATURES Caractéristiques dela séquence
ORIGINE Sequence ( 6 blocs de 10 caractéres par lig nes
/l Fin de I'entrée

LOCUS  A04646

DEFINITION C.diphtheriae gene for diphtheria toxin

ACCESSION A04646

VERSION A04646.1 GIl:21694064

KEYWORDS

SOURCE  Corynebacterium diphtheriae

ORGANISM Corynebacterium diphtheriae

Bacteria; Actinobacteria; Actinobacteri
Corynebacterineae; Corynebacteriaceae;

REFERENCE 1 (bases 1 to 2220)

AUTHORS Kaczorek,M., Tiollais,P., Chenciner,N.,
TITLE Necleotide sequence coding for the sign
toxine, vector containing this nucleoti

transformation of microorganisms and pe
JOURNAL Patent: EP 0133403-A2 2 20-FEB-1985;
INSTITUT PASTEUR; INSERM
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..2220
/organism="Corynebacterium dip
/mol_type="unassigned DNA"

/db_xref="taxon: 1717"
CDSs 301..1983

/codon_start=1

ltrans|_table= 11

/product="diptheria toxin prot

/protein_id=" CAA00374.1 "

/db_xref="Gl:21694065"
ltranslation="MSRKLFASXLIGALLG
YHGTKPGYVDSIQKGIQKPKSGTQRNYDDD
GDVVKVTYPGLTKVLALKVDNAETIKKELG
LSLPFAEGSSSVEYINNWEQAKALSVKLEI
SVGRSLSCINLDWDVIRDKTKTKIESLKEH
QTALEHPQLSELKTVTGTNPLFAGANYAAW
IGSVMGIADGAVHHNTEEIVAQSIALSSLM
FQVVHNSYNRSAYSPGHKTQPFLHDGYAVS
PLPIASVLLPTIPGKLDVNKSKTHISVNGR
HXNLHVAFHRSSSEKIXSNEISSDSIGVLG
ORIGIN
1 atctttgcgg tgtggtacac ctgatctggt ccggttca
61 gtaaccggcg ttgcgtatcc agtggctaca ctcaggtt

[..]

2220bp DNA linear PAT 03-JUL-2002

protein.

dae; Actinomycetales;
Corynebacterium.

Streeck,R.E. and Boquet,P.
al peptide of diphteria

de sequence, its use in the
ptide compositions obtained

htheriae"

ein

IGAPPSAHAGADDVVDSSKSFVMENFSS
WKGFYSTDNKYDAAGYSVDNENPLSGKA
LSLTEPXMEQVGTEEFXKRFGDGASRVV
NFETRGKRGQDAMYEYMAQACAGNRVRR
GPIKNKMSESPNKTVSQEKAKQYLEEFH
AVNVAQVIDSETADNLEKTTAALSILPG
VAQAIPLVGELVDIGFAPYNFVESIINL
WNTVEDSIIRTGFQGESGHDIKITAENT
KIRMRCRAIDGDVTFCRPKSPVYVGNGV
YQKTVDHTKVNSKLSLFFEXKS"

tg ttgtggtggt caacgctggg
gt aatgattggg atgatgtacc
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2041 gcacaggtag agcagaattn gaatntgact acggatca ga aggttggggg ttcgaatccc

2101 tccgggcegcea caantgaaac cccagctcat agcatgtt tg agctggggtt tctcatggeg

2161 tgtnngttgt ctgactgttg gctgtinttg cggtggtt gg tgctngtacc gaaccgaacg
Il

I-3 le format des séquences nucléotidiques et protéicgie

Le format des séquences N ou P est uniforme :

- universel (compatible avec les logiciels de tragata de texte
- le point de départ de la séquence est toujoursiculen

Le Fornmat FASTA
>N°, lettre et description du genome o
Séquence nucléotidique

Exemple

>(i|9629357|ref[NC_001802.1| Human immunodeficiency virus 1, complete genome
GGTCTCTCTGGTTAGACCAGATCTGAGCCTGGGAGCTCTCTGGQIBABTAGACTGCTTAAGCC
TCAATAAAGCTTGCCTTGAGTGCTTCAAGTAGTGTGTGCCCGTCTEAGIKI GGTAACTAGAGA
TCCCTCAGACCCTTTTAGTCAGTGTGGAAAATCTCTAGCAGTGGR@BCGENCCTGAAL  ZGAA

Remarques

# Pour les séguences nucléotidiques

- Iy a 15 écritures possibles pour chaque nucléotid

BASES SYMBOLE ] HASES | somoe || BASES SYMBOLE
Adénosing A pulsgucs 3 moE A i}
(A ou G) C.GouT
Cylosine C pYrmidigucs Y mon (s H
{CouT) ACoaT)
-
Guanising G hises quelcongues {aNy =A, N mon i >
GCT A GouT)
i
Thymidine I bases cdto (Kéto) K moa T v
GouT) LA, C ou )

hases i 2 limisons H
"Weak™ (Ao T)

hases & 3 ladsons H 5 b aMing L
“Strong ™ (0 ou C) LA o )

- Seul 1 brin de nucléotide d’ADBst répertorié
dans les banques de données !

. Méme si ’ADN est une molécule double brin !
. méme si génome est a ARN pour les virus !
- Laséguence est toujours dans le sB#fs......................... 3'OH
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Exercices

Ecrire le complémentaire de la séquence -1- .
Comment cette séquence serait écrite alors étrite

# Pour les séguences protéiques

- Une lettre correspond a un AA (voir tableau )
- La séquence est écrite dans le sens. NHCOOH

SYMBOLE CODE TROMS LETTRES ACTDHE AMINES
A Abi Almune
B A, Aam ol gatgue ou s apne
Cys crrme
D g aoche aopariugs
E ] acicle glatamague
F Pl pherylalanms
G G ghvone
H Ha hastading
1 [ O
E Lyn Ferme
I Lew fenacme
L | Ser et it
N A W At
F P Juesi
Q L] phitamine
B Mg e
5 b Ll
! The [T
v Wal valnid
ol Top Ty gophans
X Ll B
Y Ty [l
E (i, (ks mule phaamuper m plutamineg
L] s Al

[-4 Les annotations

Une annotation est une caractéristique localisée isune séquence nucléique ou protéique

Exemple d'obtention d’une annotation permettanibdaliser un géne dans une séquence nucléotidigumegitant la

synthése d’'une protéine

-L’annotation comprend deux étapes

- 'annotation automatique (ou intrinséque) : Un algorithme recherche swgélguence un site de

fixation de ’'ARN polymérase suivie d’'une séqueqoe permettra I'obtention d’'un codon initiateurpdtis
loin d’un codon stop sur ’TARNm permettant
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-L’annotation manuelle (ou extrinseque) : Des biologistes parcourent umeeales annotations

automatiques et décide de valider ou non le ggmEréedans I'étape précédente au moyen de données
bibliographiques ou référencées dans des banquisnees.

Les annotations ne sont donc jamais vraiment teresin. .

D’autres annotations sont possibles :

Annotations | Objectifs

A I'échelle nucléique

- usage du code génétique - identification de génes
- statistique de « mots » ( répétitions...) - identifications de signaux particuliers
- comparaisons avec des banques de données

A I'échelle protéique

- comparaison avec des banques de séquences pestéigidentification de la fonction biologique des gene
- prédictions de structures secondaires et tegtair identifiés

Pour un ensemble de génes d’'un méme génome

- relation de voies métaboliques - identification d’opéron
- définitions de classe de genes - identification de fonctions biologiques de genes

Comparaison de génomes

- Etude de familles de génes -Etudes des interec@ntre des genes voisins
-ldentification de fonctions absentes ou spécifiqdien
génome donné

II- Les Outils de recherche, de visualisation et d'angée des données

[1-1 Les outils de recherche et de visualisation ddonnées

Ces outils permettent d’interroger, de recouperdiemeées pour que les utilisateurs comparent aneées
expérimentales aux données scientifiques archivées.

Ces outils sont d'acces aisé (via internet), didaet (intuitif), exhaustifs ( complet pour que lligateur n'ait pas

a aller chercher ailleurs d’autres données)
Il existe deux grands types d’outils :

-les data browser qui permettent d’interroger sels a partir de mots clés, de séquence, d’identtifie
bibliographie ou de propriétés de séquence.

-les génomes browser qui permettent de parcougiet®me complet pour localiser une séquence dasuram
génome

11-2 Exemples d'utilisation d’'outils d’analyses rekevant de la_bioinformatique

On se limitera aux exigences du programme de tetmihe but de ce paragraphe est de ne préseanter ¢
quelques exemples simples d’analyses bioinformesigle données biologiques.
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I1-2-1 Etudier une séguence

Il est possible d’analyser statistiquement une sége nucléotidique ( par exemple en déterminamiombre de
nucléotides, en calculant le GC%)

11-2-2 _Réaliserin silico des phénomenes biologiques qui s’effectuent norneahent in vivo

Il est possible de repérer sur une séquence nidithot :
- une séquence codante (reading frame : cadrectlgden partir d’un triplet donnant un codon
initiateur sur ’ARNm et se terminant par un tripiionnant un codon stop sur ’ARNm ) ,
- un geéene.

Il est possible de traduirein silico >eette séquence codante en protéine (= translation)

Pour les organismes procaryotes, le logiciel séaliin silico » a partir d’'un nucléotide donné la
transcription de ’ADN en ARNm puis la traductioa BARN en protéines au moyen du code génétique.

Pour les organismes eucaryotes, il faudra véllee que le logiciel traduit en protéine uniquenienexons.
(ADN ... (transcription (noyau)... ARNprém ..... (maturati(coiffage,ajout queue poly A, épissage= élimorat
des introns)(noyau)) ...ARNm.....(traduction).... Pro&in

11-2-3 Réaliserin silico des expérimentations qui relévent du laboratoire

Il est possible de faire agir silico des enzymes de restrictions sur une séquence d’'&leslenzymes hydrolysent
I’ADN en des sites de coupures spécifiques. Vitameént, on obtiendra donc des fragments d’ADN diesa
différentes.

Il est possible de prévain silico le résultat d'une séparation électrophorétiquefidegnents d’ADN de tailles
différentes.

Il est possible de déterminiersilico les couples d’amorces a utiliser pour réalisenpéfication d’une séquence
données pour une manipulation de PCR.

I1-2-4 Comparer les séguences avec des séquences répegesidans des banques de données

Il est possible de rechercher des similitudes eséigeience afin de pouvoir éventuellement les ifienti
Pour cela on réalise ce que I'on nomme alignement.

La qualité de I'alignement peut étre appréciéedearcalculs avec par exemple
- Des pourcentages de similitudes (méme position gesimucléotides identiques)
- Par un score d’alignement
- Par une valeur statistiqgue qui calcule la probebdiavoir du fait du hasard le méme alignementajete :
plus la e value est proche de 1 moins I'aligneneshbon)

De nombreux algorithmes et programmes peuventgitnerde faire ces alignements (FASTA, BLAST sestplus
connus).

Exercice

Soit deux séquences a aligner.

Séquence 1: ATTGTTC
Séquence 2 : ACAGT

Calculer le % de similitude (nombre de nucléotidientiques/ nombre de nucléotides totales)
Calculer le score d’alignement avec la régle suwai il ya identité +2, non identité -1
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Rq : Parfois pour un bon alignement il est nécessha faire des « sauts » ce qui entraine desigEndans le calcul
des scores
Selon les

11-2-5 Etudier la taxonomie (classification) et lire des arbres phylogéniques
(en lien avec CBSV de premiére)
La taxonomie et les arbres phylogénique dépendent du contenu génétique pris en compte.
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(bacille de Pfeiffer, gram — capsulé ou non, va&iion non obligatoire en fce mais svt dans vacags®cCiés :
pentacoq, infanrix quinta, voies respiratoires rgiéaivoire septicémie)

le complémentaire de §-ACGT RY KM SW BDHV N-}
51 Y-TGCAYR MK SW VHDB N-%

% de similitude : 4/7= plus proche de 1 mieux c’est
Score d'alignement +2-1-1+2+2+2-1=5 plus grand migast
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