GGGITTTATACGGATCTCCCTTCTCGT TTGATAATTATGCCATTAAAGGT TTTACCAGTTCATAAATTTA
GTAAAAAT GAACCCCATAAAAAACAAAAGAGGT TCATCTACT TT TAAGGAAT TAAACCAAGGAAT TTAAT

TCATATTAAA I GAATCCCTCTG
AGCATTTCAA4 GGCCCACCTGA
CACTCTTTAT( ATGAACCACCC
AGATTAACAT ATTTCTATCT

TGCATGGAGACAA ACCGTACTTCT
TAGTGTAATTTCTCTGCT CAATGAGCCAAAT CCAGATTCTCCAGCAAAT GTAGATGCAGCTAAAAGCTAC
CGTAAATATCTATATAAAGAGGATTTAGAAT CATACCCCAT GGAAGT TAAAAAGACT GTCAAAAAAT CAT
TGGATGAGT GT TCAGCGGAAGACATAGAATATTTTAAAAAT GT TCCAGT GAATGT TCTACCAGTACCCAG
TGATGATTATGAAGAT GAAGAAAT GGAGGATGGCACCTATATCTTAACCTATGATGATGAGGATGAAGAA

GAGGATGAAGARAT AT AT OCACT AT TCATTTTAATCCATAACATATTACTTACTTACACTTTAGT

GCTTAGATTT1 IMAAACTTTAGT
GATTAGATTTI [TAGATTTTAAA
GTANAAATCA 3 000 000 000 bases: TCATAMTTTA
AGCATTTCAM 10000 caracteéres / feuille [GAATOCCTCTC
ACATTAACAT] 300 000 feuilles [ATGAACCACCC
TGty 600 tomes, épaisseur: 30 métres o asiiac
TOGATCACTG \CCAGTACCAG

TGATGATTATGRALA I LAALAAA I UHAULA T BELALLTATATLT TAALLIT AT AT GA T GAGGATGAAGAA
GAGGATGAAGAGATGGATGATGAGTAGTCCTGATTTTAATGCATAACATATTAGT TACTTACACTTTAGT
GCTTAGATTTTAGIGTTTAAACTTTAGTGATTAGATTTTAGTGCTTAGATTTTAGTGITTAAACTTTAGT
GATTAGATTTTAGIGCTTAGATTTTAATGT TTAAACTTTAGTGATTAGATTTTAGTGCTTAGATTTTAAT
GGGITTTATACGGATCTCCCTTCTCGTTTGATAATTATGCCATTAAAGGTTTTACCAGTTCATAAATTTA
GT AAAAATGAACCCCATAAAAAACAAAAGAGGT TCATCT ACT TTTAAGGAATTAAACCAAGGAATTTAAT

Le savant doit ordonner:; on fait la science
avec des faits comme une maison avec des
pierres; mais une accumulation de faits n'est

pas plus une science gu'un tas de pierres
n'est une maison.

ATTTA
H. Poincaré {§¥s:

CACTCTTTATGAGGGAGGCTTATTCAAAGCAAAGATTGTCTTTCCT CCAAAATACCCATATGAACCACCC
AGATTAACATTCACCT CTGAAATGTGGCATCCCAATATCTACT CTGATGGGAAATTATGTATTTCTATCT
TGCATGGAGACAAT GCTGAAGAACAGGGAAT GACT TGGT CTCCGGECTCAAAAGAT TGATACCGTACTTCT
TAGTGTAATTTCTCTGCT CAATGAGCCAAAT CCAGAT TCTCCAGCAAAT GTAGATGCAGCTAAAAGCTAC
CGTAAATATCTATATAAAGAGGATTTAGAAT CATACCCCAT GGAAGT TAAAAAGACT GTCAAAAAAT CAT
TGGATGAGT GT TCAGCGGAAGACATAGAATATTTTAAAAAT GT TCCAGT GAATGT TCTACCAGTACCCAG
TGATGATTATGAAGAT GAAGAAAT GGAGGAT GGCACCTATATCTTAACCTATGAT GATGAGGATGAAGAA
GAGGATGAAGAGATGGATGATGAGTAGT GCTGATTTTAATGCATAACATATTAGT TACTTACACTTTAGT
GCTTAGATTTTAGTGTTTAAACTTTAGTGATTAGATTTTAGTGCTTAGATTTTAGTGT TTAAACTTTAGT

Licence BioCell 2001: Introduction a la bioinformatique - Pascal Hingamp, Aix Marseille I1 -1



Analyse de séquence

e Codes IUPAC

Am no acid codes Nucl ei ¢ acid codes
Al a Al ani ne A Adeni ne
Arg Arginine C Cytosine
Asn Aspar agi ne Guani ne
Asp Aspartic acid Thym ne
Ur aci |

Cys Cysteine

A n dutam ne
Qu dutamc acid
Ay dycine

His Histidine

Il e |soleucine
Leu Leucine

Lysi ne

Met  Met hi oni ne
Phe Phenyl al ani ne
Pro Proline

Ser Serine

Thr  Threoni ne

Trp Tryptophan
Tyr Tyrosine

Val Valine

Asx Aspartic acid or Asparagine
A@x Gdutamne or utamc acid
Xaa Any am no acid

Purine (A or G
Pyrimdine (C, T, or U

, T, U or G (not O

, T, U or C (not G

A, C, or G (not T, not U
Any base

-
—
C
C, T, U or G (not A
A
A

Z<IUWWSXAZI<TCHO

XNOI<K<SHOWITMZIAC " IO@MOOUTZT>
-
<
n

Machine manipule des chaines de caracteres!
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Analyse de séquence
e Carte de restriction

30- Cvi JlI
4-Hael || 2- Bt sl
3- Sau9e6l 4-TspRI 3- Mael 1|
1- CacS8l 12- Vnl | 2- HpyCH4l | |
1- Nspl 16-Bsl | 2- Mael |1 4- Sau96l
12-N al I | 13-N al I | 2- Tsp45sl 1-Avall
Vv vV V VW VV V vV Vv
481 ATGCTGGGAAGT GCCATGAGCAGGCCCATCATACATTTCGGCAGTGACTATGAGGACCGT 540
490 500 510 520 530

 Traduction conceptuelle

- Double brin ADN = 6 phases de lectures
- Phase ouverte de lecture (ORF)

Phase NO 3

>Seq_perso 530 a 712 Phase 2 (sens direct) 61 aa
MR TV TI VKTOCTWVTWPTI K< CTTGVP W
ATGAGGACCGT TACTATCGT GAAAACAT GCACCGT TACCCCAACCAAGT GTACTACAGGCCCATGG
530 540 550 560 570 580 590
AT RTTULCTTASI S QS S STIRSUPOQ
GCAACCAGAACAACTTTGT GCACGACT GCGT CAATAT CACAAT CAAGCAGCACACGGTCACCACAA
605 615 625 635 645 655 665

GRTSPRUPT L R *
GGGAGAACT TCACCGAGACCGACGT TAAGATGA
680 690 700 710

e Caracteristiques proteigues
— Poids moléculaire, point isoélectrigue etc.

Nonbre de résidus = 285

Masse nol écul ai re (nonoi sot opi que) = 30748. 5234
Masse nol écul ai re (noyenne) = 30768. 4062
| ndex de polarité (% = 38. 25

Point isoélectrique = 9. 09

DO 260 (1ng/mM) = 1.881 DO 280 (1nmg/m) = 2.852
Conposi ti on atom que :
C= 1367 N= 400 O= 388 H= 1965 S = 16
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Traduction conceptuelle

Sequence personnelle : insert cDNA CID. 265a du 28/ 10/ 2000 (Query)
Code génétique : Standard

ATGECGAACCT TEECTGCTCRATGECTGGT TCTCTTTGIGECCACATCGAGTI GACCTGEEC
10 20 30 40 50 60
TACCGCT TGGAACCGACGACCT ACGACCAAGAGAAACACCGGT GTACCT CACTGGACCCG

M A NL GCWML VL FVATWSDL G
WRTULAAGCWFSL WPHGVT WA
GEPWLL DAGSL CGHMME . P GP

HRVYKAAPUHO ONTETZKHGTC CPTVOQA
PSGQSSSAPERUOPMWMSHTGTP G
A FRPQOISTRIKTAVHLTS ST RTPHR R

CTCTGCAAGAAGCGECCCGAAGCCT GRAGGAT GGAACACT GEEEECAGCCGATACCCEEEG
70 80 90 100 110 120
GAGACGI TCT TCECGEEECT TCEGACCT CCTACCT TGT GACCCCCGT CEECTATGEECCCC

L C K K RP KPGGWNTGGSURY P G
S ARSARSLED-GTULGAADTRG
L Q E AP EAWRMEWMHWGOQPI P GA

EALLARLI RSSPVSPAASVTR RTEP
RCSAGSAQLI SCQPCGI GPA
QLFRGFGPPHEVPPLTI RYGPSC

CAGGEGECAGCCCT GGAGECAACCGECTACCCACCT CAGEECEGT GGT GECT GEEEECAGCCT
130 140 150 160 170 180
GTICCCGT CEEEACCT CCGT TGECGAT GEGT GRAGT COCECCACCACCGACCCCCGT CGA

Q GSPGGNRYPPOQGGGGWGT QFP
RAALEATATHLT RAVVAGTGTS.L
GQPWROQPLZPTSGRWWLGAA S

L AARSAVAVWRLATTAWPUPILR

p C GQL CGS GV EWPRMHHSPAAE
P L GPPLR. GG. PP PP QP CG
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Comparaison de sequence

e Objectif

Démontrer que 2 sequences

sont homologues

4 N

Transfert mutuel de

connaissances!
\ J

e Définition de I'homologie

2 séquences descendant Degté
par évolution divergente Booleen!
d’'un ancetre commun

sont homologues

Orthologues: Paralogues:
Divergence par Divergence par

Spéciation duplication de gene
Organismes differents Méme organisme
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Comparaison de seguences

e Etude visuelle: nuage de point

Matrice 2D

atcgtcgcgacgtgctagctga

atcgtcgatgatagetagetga

e LETASDEPIERRES
LESTASDEFAITS

e ELUPARCETTECRAPULE
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Alignements de séquences

e Etats d'appariements

Apparié: match (| ou * ou C)

Non apparié: mismatch ( néant)

Similaire: Substitution conservative (+ ou : ou . )
Breche: gap INDEL (- ou . )

 Représentations

4 ttttatacggatctccca----cctcgactgataattatgccattaaaggt 50
RERRRRRRERRE RN | | LI FEEEE T T |
48 ttttatacggatccccctgttctcgcatttgatgattattccgttaaagat 76

identité INDE similarité

+T+W + [GPR + +E  ++ | P YP PP+H{TF S++ P

29 LTEWDVI LHGPRDTLYEGGE.FKAKI FPPKYPYEPPRLTFTSEM/\HP 76
38 MIKWNGTI UGPRHSNHENRI YSLSI DHTRCGPNYPDSPRPKMTFI SKI NLP 84

79 YSDCGKLCI SI LHGDNAEEQGVITWSPAKI DTVLLSVI SLLNEPNPDSPAN 128

| ol ol RS . SRRNNN AR
87 YPSGTVCLSIL. ... .. EEDKDVWRPAI TI NQLFI G GELLNEPNI QEPAQ 130

YEAST DEEYPNKPPHVKFLSEMFHPNVYANGEI CLDI LONR- - - - - - - - WP 111

ASFM2  PPKYPYEPPRLTFTSEMAHPNI YSDGKLCl SI LHGDNAEEQGVITWSP 116

ARATH PPDYPFKPPKVAFRTKVFHPNI NSNGSI CLDI LKEQ- - - - - - - - WEP 108

HUMAN  PAEYPFKPPKI TFKTKI YHPNI DEKGQ\/CLPVI SAEN- - - - - - - VP 110
* %

* * -** . * ---***

e Hypothese: principe de parcimonie
= Alignement = historique évolution

Chemin (mutations, insertions, delétions) le plus
probable entre 2 séquences
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Acides Aminés: criteres de similarité

e Modélisation

— Matrices de substitution

- PAM, GONNET, BLOSUM...

tiny
aliphatic ﬂ; small
\® polar
hydrophobic charged

aromatic positive

Diagramme de Venn
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Alignements automatisés

e Alignement manuel

Intuition du biologiste

e Alignement bioinformatique

Etudie tous alignements possibles

Calcule score pour chaque cas
Score le + éleve = alignement optimal

e Calcul du score

2 résidus: matrice de substitution

INDELS: doivent étre pénalisés

Gap de longueur L, pénalité G:
G=-LxD pénaliteé linéaire
=-D+(L-1)E pénalité affine

moins de gaps mais plus longs = realite

biologique (1 évenement pour tout le INDEL)
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Recherche alignement optimal

2 sequences
X, Y (longueurs n)

Enumére N
alignements

= calcul « NP complet »
N=0(2")
10 1sec |1 aln/ msec
20 17 heures
50 35000 ans
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Programmation dynamique

e Approche « divide & conquer »
Algo: Needleman & Wunsh

grand probleme insoluble

petits problemes
Individuellement solubles

Solton Gale gptimale =
%‘ (solten |ocales

Prérequis = principe de l'optimalité

» Prog. Dyn.
= O(nz) 10 0.1 sec
20 2.5 sec

1000 16 min
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Programmation dynamique
HEAGAWGHEE

F(i, )

m>»m T s > T

F(i-1, j-1) + s(X.,Y;)
F(1, J) = max| F(i-1, j) - d

=
-s0.Y) RIS
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Exemple de Prog. Dyn.
e Calcul des scores:

e Match =+2
« Mismatch = - )

|
+ Gap=-2 Gap < mismatch!

11C 11C
ATTA - TTA
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Scores relatifs

e C(Calcul des sco'(es:

e Match =+4 valeurs relatives
e Mismatch =-2 Importent!

e Gap=-4
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Variantes Prog. Dyn.
e Alignement global

Needleman & Wunsh

Alns de 2 séquences sur toute -2-4-6...
leurs longueurs

Variante: gaps extrémités non-pénalisants

Alns chevauchants, ou 00000 ..

sequences de longueurs \I\i
N,

tres diff.
NN N N N,

e Alignements locaux
Smith & Waterman

o oo

Alns de sous régions (ex: 000O0O0 ..

domaines proteiques)

oNoNele
o

Nix
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Gaps aux extrémites
e C(Calcul des scores:

* Match =+2 Longueurs tres
e Mismatch =-1 differentes

e Gap=-2
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Gaps aux extrémites

e (Calcul des scores:
e Match =+2
e Mismatch=-1
Gap =-2

--AGI- GaaTTC
- AGT- - marge!
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Alns locaux
e C(Calcul des scores:

Neégatifs
e Match=+2 = 2810
e Mismatch=-1 - début
e Gap=-2

G|A|lA T T|C

AlT TT Max!
ATT
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